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RESUMO: O objetivo desse estudo foi analisar a alta prevaléncia entre esteatose hepitica e
diabetes mellitus tipo 2, o aumento da morbimortalidade pela associacdo dos dois quadros
clinicos, identificar fArmacos que fossem eficazes e acessiveis para o tratamento e elucidar um
método diagnéstico também acessivel e de baixo custo 4 satide ptblica. Foi realizada uma busca
por trabalhos preexistentes nas plataformas SciELO e BVS e um total de 28 artigos cientificos
foram incluidos apés a aplicagdo de critérios de inclusdo e exclusdo. Através dos estudos
analisados, foi observada a alta prevaléncia entre as duas patologias e o aumento da
morbimortalidade pelos riscos representados e somados pelos dois quadros clinicos, sendo os
cardiovasculares os principais. A classe farmacolégica com melhor agio terapéutica e profilatica
no manejo das duas patologias foi a dos inibidores do cotransportador de sédio-glicose-2
(iSGLT?2). Os exames complementares utilizados para o diagnéstico da DHGNA em DMz
foram os exames laboratoriais de hemograma e lipidograma associados ao exame de imagem
por ultrassonografia ou tomografia computadorizada de abdome comprovando algum grau de
esteatose hepitica, tornando o diagnéstico mais barato e mais acessivel a satide ptblica. Em
suma, é importante que os profissionais de satide saibam a necessidade do rastreamento da
DHGNA no manejo do diabetes mellitus tipo 2, a fim de que esses pacientes sejam abordados

de forma precoce e correta e tenham sua morbimortalidade alterada.
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ABSTRACT: The objective of this study was to analyze the high prevalence between hepatic
steatosis and type 2 diabetes mellitus, the increase in morbidity and mortality due to the
association of the two clinical conditions, to identify drugs that were effective and accessible
for the treatment and to elucidate a diagnostic method that is also accessible and of low cost to
public health. A search was carried out for pre-existing works on the SciELO and VHL
platforms and a total of 28 scientific articles were included after applying inclusion and
exclusion criteria. Through the studies analyzed, a high prevalence was observed between the
two pathologies and the increase in morbidity and mortality due to the risks represented and
added by the two clinical conditions, the cardiovascular ones being the main ones. The
pharmacological class with the best therapeutic and prophylactic action in the management of
the two pathologies was the sodium-glucose cotransporter-2 (iSGLT2) inhibitors. The
complementary exams used for the diagnosis of NAFLD in DM2 were the laboratory tests of
blood count and lipidogram associated with imaging examination by ultrasound or computed
tomography of the abdomen proving some degree of hepatic steatosis, making the diagnosis
cheaper and more accessible to public health. In short, it is important for health professionals
to know the need for NAFLD screening in the management of type 2 diabetes mellitus, so that

these patients are addressed early and correctly and have their morbidity and mortality altered.

Keywords: Screening. Hepatic Steatosis. Type 2 Diabets Mellitus.

RESUMEN: El objetivo de este estudio fue analizar la alta prevalencia entre la esteatosis
hepética y la diabetes mellitus tipo 2, el aumento de la morbimortalidad por la asociacién de las
dos condiciones clinicas, identificar firmacos que fueran efectivos y accesibles para el
tratamiento y dilucidar un método diagnéstico que ademés sea accesible y de bajo costo para la
salud publica. Se realizé una bisqueda de trabajos preexistentes en las plataformas SciELO y
BVS y se incluyeron un total de 28 articulos cientificos luego de aplicar criterios de inclusién
y exclusién. A través de los estudios analizados se observé una alta prevalencia entre las dos
patologias y el aumento de la morbimortalidad por los riesgos que representan y suman las dos
condiciones clinicas, siendo las cardiovasculares las principales. La clase farmacolégica con
mejor accién terapéutica y profilictica en el manejo de las dos patologias fue la de los
inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa-2 (iSGLT2). Los eximenes complementarios
utilizados para el diagnéstico de EHGNA en la DM2 fueron las pruebas de laboratorio de
hemograma y lipidograma asociadas al examen de imagen por ecografia o tomografia
computarizada de abdomen demostrando algin grado de esteatosis hepética, abaratando y
haciendo mis accesible el diagnéstico a la salud ptblica. En definitiva, es importante que los
profesionales sanitarios conozcan la necesidad del cribado de EHGNA en el manejo de la
diabetes mellitus tipo 2, para que estos pacientes sean abordados precoz y correctamente y

tengan alterada su morbimortalidad.

Palabras clave: Deteccién. Esteatosis Hepética. Diabetes Mellitus Tipo 2.
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INTRODUCAO

A esteatose hepitica caracteriza-se pelo infiltrado de gordura no citoplasma dos
hepatécitos, apresentando um grande espectro de alteracdes clinicas e histolégicas, podendo
estar associada ou ndo a alteracdes inflamatérias e algum grau de fibrose. Nesse caso passa a
ser denominada esteato-hepatite, podendo inclusive evoluir para cirrose hepatica e, menos
frequentemente para carcinoma hepatocelular (DIRETRIZ DE DOENCA HEPATICA
GORDUROSA NAO ALCOOLICA da SBH, zo15).

Quando essas alteragdes ocorrem em pacientes sem histéria prévia de consumo
excessivo de alcool, comprovadamente nos tltimos cinco anos (< 20g/dia ou 140g de
etanol/semana para mulheres e < 30g/dia ou 210g etanol/semana para homens) e, sem outra
patologia ou fator causal, como o medicamentoso, recebe o nome de doenca hepatica gordurosa

nio alcodlica (DHGNA). Ela, por sua vez, estd intimamente associada 4 sindrome metabélica
(DIRETRIZ DE DOENGCA HEPATICA GORDUROSA NAO ALCOOLICA da SBH,
2015).

A DHGNA possui como principais e mais frequentes fatores de risco o diabetes
mellitus tipo 2, a obesidade e a dislipidemia. Além disso, essa patologia também se associa a
outros distirbios metabdlicos e cardiovasculares como a resisténcia insulinica e a hipertensio
arterial. Por esse motivo, a DHGNA ¢ reconhecida como a expressio hepitica da sindrome
metabdlica (Diretriz de Doenga Hepatica Gordurosa Nao Alcoélica da SBH, 2015). Esse quadro
também pode estar relacionado ao uso de alguns medicamentos, toxinas ambientais, esteroides
anabolizantes e a outras patologias como sindrome da apneia do sono, hipotireoidismo e
sindrome do ovério policistico (QUILICI A, et al., 2019).

Existe uma estreita relacio entre a resisténcia insulinica (IR) e a DHGNA, com
prevaléncia cinco vezes maior de DHGNA em pacientes com diabetes tipo 2 (DMz2) em
comparacdo com pacientes sem DMa2. A IR estd envolvida na progressio de doencas como
esteatose e DHGNA, bem como na progressio da fibrose hepética. Os mecanismos subjacentes
a esses processos envolvem fatores genéticos, acimulo de gordura hepdtica, alteragdes no
metabolismo energético e sinais inflamatérios derivados de virios tipos de células, incluindo
células imunes (FUJII He KAWADA N, 2020).

Uma metanilise de 24 estudos, envolvendo 35.599 individuos, demonstrou a prevaléncia

média de DHGM de 60% em pacientes com DMz (DAI W, et al., 2017). Em outra metanélise
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de 80 estudos, contendo 49.419 individuos, foi evidenciada prevaléncia global de DHGNA de
55,5% em pacientes com DMz2, configurando estreita relagio entre DHGNA e DMz
(YOUNOSSI Z M, et al., 2019).

A mortalidade em pacientes com DHGNA é maior do que na populagio normal e as
doencas cardiovasculares (DCV) sdo as causas mais comuns, seguidas pelas complica¢des da
cirrose e do carcinoma hepatocelular. A doenca cardiovascular também ¢é a principal causa de
mortalidade entre pessoas com diabetes (689 dos pacientes diabéticos e com idade > 65 anos
morrem de DCV). Com isso, os dois quadros associados exercem um sinergismo no risco de
morte por doenca cardiovascular. Em paralelo, a DHGNA ocupa a posi¢io de segunda maior
causa de transplante hepético no mundo (WONG R J, et al., 2015).

A grande maioria dos pacientes nio apresenta sinais e/ou sintomas, pois é uma doenga
silenciosa. Por esse motivo, geralmente a esteatose hepitica é diagnosticada de forma
incidental, ou seja, ela é identificada por ultrassonografia de abdome (USG) em busca de outras
patologias ou em um exame de rotina (WONG R ], et al., 2015).

Apesar do padrdo-ouro para diagnéstico de DHGINA ser a biépsia hepética (método
invasivo) ou a elastografia hepética de forma substituta nio invasiva, a DHGNA ¢ facilmente
diagnosticada em pacientes diabéticos por exames complementares mais simples, como os
exames laboratoriais das enzimas hepiticas, lipidograma demonstrando os niveis séricos de
colesterol total e fracSes e triglicerideos, glicemia e insulina. Além dos exames de imagem como
ultrassonografia, tomografia computadorizada e/ou ressonincia nuclear de abdome
(GODOY-MATOS A, et al., 2022).

O diagnéstico da doenca hepética gordurosa nio alcodlica secundirio ao diabetes
mellitus tipo 2 pode ser feito basicamente pela elevacio do valor das enzimas hepaticas
sugerindo lesio hepatocelular (AST-ALT/TGO-TGP), junto i hipertrigliceridemia, a
hiperglicemia e a hiperinsulinemia. O exame de imagem de mais facil acesso pelo SUS e que
sugere a presenca de esteatose hepatica é a USG de abdome (GODOY-MATOS A, et al., 2022).

De acordo com a Diretriz de Doenga Hepatica Gordurosa Nio Alcodlica de 2015 da
Sociedade Brasileira de Hepatologia, nio existe nenhuma politica de rastreamento para
avaliacio de pacientes com alto risco de DHGNA. E segundo a Sociedade Brasileira de
Diabetes, é recomendado o rastreamento da doenca hepética gordurosa no alcodlica em todos

os individuos adultos com diabetes mellitus tipo 2, por sua alta prevaléncia em pacientes com

DMa.

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacao. Sao Paulo, v. 10, n. 09, set. 2024.
ISSN: 2675-3375

149



Revista Ibero-
Americana de
Humanidades,
Cienciase
Educagio

. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacao — REASE

A realizacio do rastreamento é recomendada preferencialmente por ultrassonografia
abdominal e dosagem de aminotransferases séricas (QUILICI A, et al., 2019). No entanto, essa
politica de rastreamento também n3o ¢ instituida de acordo com o Ministério da Satde no
manejo do diabetes, possuindo, até o momento, apenas o rastreamento de complicagdes
microvasculares (nefropatia, retinopatia e neuropatia diabéticas) e macrovasculares (doenga
cardiovascular e doenca arterial periférica) (COMPLICACOES CRONICAS DA
DIABETES, 2014).

O tratamento nio medicamentoso para DHGNA em pacientes obesos ou com
sobrepeso consiste em dietas equilibradas com baixa ingestdo de carboidratos e baixo teor de
calorias associadas a atividade fisica para o controle da doenga. Associado a ele, encontra-se o
tratamento medicamentoso baseado no uso de firmacos como a metformina com agio na
melhora da resisténcia insulinica e o inibidor do cotransporte de sédio e glicose 2 agindo
também na resisténcia insulinica periférica, diminuindo a produgio e a oxidagio de 4cidos
graxos, contribuindo para a perda de peso (CHALASANI N, et al., 2018).

Em decorréncia da alta prevaléncia da esteatose hepética/doenca hepética gordurosa ndo
alcodlica em pacientes com diabetes mellitus tipo 2, o presente estudo tem como objetivo
demonstrar a importincia em instituir o rastreamento precoce nesses pacientes no manejo do
paciente diabético, tendo como base o diagnédstico e o tratamento de ficil realizacdo e baixo
custo, de forma a impactar positivamente na satide publica a partir da reducdo dos riscos
cardiovasculares associados e somados pelos dois quadros clinicos e com a diminuicio da

morbimortalidade conferida pelas duas patologias em questio.

METODOS

Trata-se de um estudo de abordagem qualitativa, retrospectiva e transversal executado
por meio de uma revisdo integrativa da literatura. As bases de dados utilizadas foram a
National Library of Medicine (PubMed) e Biblioteca Virtual de Saidde (BVS). A busca pelos
artigos foi realizada considerando os descritores “screening”, “hepatic steatosis” e “type 2
diabetes mellitus”, utilizando o operador booleano “AND?”. A revisio de literatura foi realizada
seguindo as seguintes etapas: estabelecimento do tema; definicdo dos parimetros de
elegibilidade; defini¢do dos critérios de inclusdo e exclusdo; verificacdo das publicagdes nas
bases de dados; exame das informacdes encontradas; andlise dos estudos encontrados e
exposi¢io dos resultados. Foram incluidos no estudo artigos publicados nos dltimos 5 anos
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(2018-2023) e artigos cujos estudos eram do tipo ensaio clinico, ensaio clinico controlado e ensaio
clinico randomizado. Foram excluidos os artigos que nio tinham defini¢do clara de
embasamento teérico e temitico de acordo com os objetos do estudo, que nio trabalhavam a
associacdo da esteatose hepética/doenga hepética gordurosa nio alcodlica em diabéticos tipo 2

e artigos fora do tema abordado.

RESULTADOS

A busca resultou em um total de 1.675 trabalhos. Foram encontrados 1.374 artigos na base
de dados PubMed e 301 na base de dados BVS. Apés a aplicagio dos critérios de inclusio e
exclusdo, foram selecionados 19 artigos da base de dados PubMed e ¢ artigos da base de dados

BVS, conforme apresentado no fluxograma abaixo.

Figura 1 - Fluxograma de identificagio dos artigos selecionados nas bases de dados PubMed e BVS.
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Fonte: DA SILVA, Marina, et al., 2024.

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias ¢ Educacao. Sao Paulo, v. 10, n. 09, set. 2024.
ISSN: 2675-3375

151



Revista Ibero-
Americana de
Humanidades,
Cienciase
Educagio

. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacao — REASE

Dos 28 estudos selecionados, tanto os do PubMed quanto os do BVS, todos os 28 sdo
ensaios clinicos randomizados. Dos artigos selecionados, 23 estudaram a abordagem com
diferentes fAirmacos para o tratamento da doenga hepética gordurosa ndo alcoélica (DHGNA)
em pacientes diabéticos tipo 2, 4 artigos abordaram a alta prevaléncia da doenga hepitica
gordurosa nio alcodlica em pacientes diabéticos tipo 2 e os riscos associados e 1 artigo abordou
sobre o diagnéstico da doenga hepatica gordurosa ndo alcodlica a partir de exames laboratoriais.
Desses estudos, os principais medicamentos utilizados no tratamento da DHGNA no diabetes
mellitus tipo 2, com eficicia comprovada, foram diferentes firmacos da classe iSGLT2
(inibidor do cotransportador de sédio e glicose 2) associados ou nio & metformina e a estatinas.
Os riscos cardiovasculares aumentando a morbimortalidade foram os principais riscos
associados ao quadro clinico combinado entre DM2 e DHGNA. Além disso, o diagnéstico foi
dado por exames laboratoriais de dosagem sérica evidenciando hiperglicemia,
hipertrigliceridemia e hiperinsulinemia e exame de imagem por USG de abdome comprovando
algum grau de esteatose hepdtica, sem a necessidade de exames invasivos, conforme mostrado

no quadro 1.

Quadro 1 - Caracterizagio dos artigos conforme ano e principais achados sobre a abordagem da DHGNA no
DM2, a prevaléncia da DHGNA em pacientes DMz e o diagnéstico de forma ndo invasiva.

Autor Ano Principais conclusdes

Masanori Shimizu, et al 2018 A dapagliflozina (iSGLT2) melhorou a esteatose hepitica em
diabéticos tipo 2 com DHGNA e atenuou a fibrose hepética em
pacientes com fibrose hepética significativa.

Mohammad Shafi Kuchay, 2018 Quando incluida no tratamento-padrio para diabetes tipo 2,
et al empagliflozina reduziu a gordura hepética e melhorou os niveis de
ALT (enzima hepatica) em pacientes com diabetes tipo 2e DHGNA.

Wen-Huan Feng, et al 2018 Comparado com glicazida, monoterapias com liraglutida ou
metformina resultaram em grande perda de peso, redugio de massa
gorda corporal e melhoraram o controle glicémico sanguineo em
pacientes diabéticos tipo 2 com DHGNA. Reduces de peso, massa
gorda e circunferéncia abdominal afetam favoravelmente a fungio
hepitica.

Arun Sanyal, et al 2018 O tratamento administrado com pegbelfermin subcutineo por 16
semanas reduziu significativamente a fracdo lipidica hepética em
pacientes diabéticos tipo 2 com DHGNA.

Kuat Oshakbayev, et al 2018 O estudo mostrou beneficios com o tratamento com ripida perda de
peso na esteatose e na fibrose hepaticas e nos resultados bioquimicos
e metabdlicos em pacientes com DHGNA severa e diabetes tipo 2.

Herath  Mudiyanselage | 2018 A prevaléncia de DHGNA em pacientes com DMz e obesidade
Meththananda Herath, et central e global é comum em pacientes do Sri Lanka. O uso de
al pioglitazona pareceu ser protetor contra o desenvolvimento de

DHGNA. Essas descobertas reforcam a necessidade da manutengio
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do peso como medida preventiva de DHGNA em pacientes com

DMoa.

Jinhua Yan, et al

2019

Combinados com metformina, tanto a liraglutida quanto a
sitagliptina, mas ndo a insulina glargina, reduziram o peso corporal,
o lipideo intra-hepatico e o tecido adiposo visceral, além da melhora
do controle glicémico em pacientes com diabetes tipo 2e DHGNA.

Nathalie C Leite, et al

2019

O tratamento durante 2 anos com diacereina reduziu

significativamente a fibrose hepética em pacientes diabéticos com

DHGNA.

Leite, Nathalie C, et al

2019

O estudo demonstrou que o tratamento de 2 anos com diacereina
reduziu significativamente a fibrose hepatica em pacientes diabéticos

com DHGNA.

Shimizu, Masanori, et al

2019

Com base nos resultados, o inibidor do cotransportador de sédio-
glicose-2, dapagliflozina, melhora a esteatose hepatica em pacientes
com diabetes tipo 2e DHGNA e atenua a fibrose hepatica apenas em
pacientes com fibrose hepética significativa, embora nio se possa
excluir a possibilidade de que uma redugio no peso corporal ou no
tecido adiposo visceral pela dapagliflozina pode estar associado a uma
diminuigdo da esteatose hep4tica ou fibrose.

Masato Yoneda, et al

2020

Tofogliflozina (iSGLT2) foi bem tolerada e reduziu os niveis MRI-
PDFF da DHGNA em pacientes diabéticos tipo 2.

Mohammad S Kuchay, et
al

2020

Quando incluida no tratamento-padrio do diabetes tipo 2, dulaglutida
reduziu significativamente o contetdo lipidico hepatico e melhorou
niveis de gama-GT em pacientes com DHGNA. A dulaglutida pode
ser considerada no tratamento precoce de DHGNA em diabéticos
tipo 2.

Lars Johansson, et al

2020

Dapagliflozina plus saxagliptina associada 3 metformina reduziu
significativamente a gordura hepética e o volume do tecido adiposo,
diminuindo os niveis séricos das enzimas hepiticas, indicando um
perfil metabélico favordvel em pacientes diabéticos tipo 2 em
comparag¢do & monoterapia com metformina.

Miele, Luca, et al

2020

O estudo mostrou que pacientes com DHGNA e rs2542151 T-G da
PTPN2 possuem uma maior severidade na doenca hepatica
gordurosa e na prevaléncia de DMa2. Os resultados sugerem que a
susceptibilidade genética individual para a permeabilidade intestinal
pode desempenhar um papel na progressdo da doenga hepitica.

Loomba, Rohit, et al

2020

Os resultados sugerem que a inibigio antisense de DGAT2
(diacylglycerol-O-acyltransferase 2) pode ser uma estratégia segura e
eficaz para o tratamento em pacientes com DHGNA comprovada
por bidpsia. Com base no alvo farmacolégico, a resposta observada
pode se estender & populacdo mais ampla de DHGNA.

Cusi, Kenneth.

2020

Tratar diabetes e DHGNA com uma combinagio de pioglitazona,
GLP-1RAs e SGLT2i pode ser uma estratégia econdmica para tratar
ambas as doencas, reduzindo seu alto risco cardiovascular. Futuras
terapias de combinagdo provavelmente combinario agentes para
diabetes existentes com novos medicamentos especificos para
DHGNA em desenvolvimento. Esta revisio destaca as lacunas de

conhecimento atuais e propde direcdes futuras para o tratamento de

DHGNA em diabetes.

Athyros, Vasilios G

2020

Drogas antidiabéticas mais recentes (SPPARMs, GLP-1 RA e
SGLT?2i) sozinhas ou em combinagio e atuando isoladamente ou com
terapia potente com estatinas recomendadas no DMz, podem
contribuir substancialmente para a melhora da NAFLD/NASH,
possivelmente reduzindo nio apenas doengas hepéticas especificas,
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mas também a morbidade cardiovascular. Essas observagdes
garantemn ensaios randomizados controlados por placebo de longo
prazo com poder e resultados apropriados, com foco na populagio em
geral e mais especificamente no DM2 com DHGNA. Certas
estatinas podem ser uteis no tratamento de DHGNA, enquanto
reduzem substancialmente o risco de doenga cardiovascular.

Susrichit Phrueksotsai, et
al

2021

O tratamento por 12 semanas com dapagliflozina estd associado &
melhora do contetdo lipidico hepatico, & diminui¢io da gordura
visceral e do peso corporal, aprimorou o controle glicémico e
melhorou a bioquimica hep4tica em diabéticos tipo 2 com DHGNA.

J Jendle, et al

2021

Comparado com glimepiride, o tratamento com liraglutida
apresentou grandes mudancas na circulagio metabdlica e
particularmente no metabolismo lipidico. Os achados sugerem
beneficios cardiovasculares pelo uso de anélogos do receptor de GLP-

I.

Anne Flint, et al

2021

O agonista GLP-1, semaglutide, nio demonstrou resultado
significativo na DHGNA, porém, reduziu a esteatose hepitica
comparado ao placebo, melhorando as enzimas hepaticas e os
pardmetros metabélicos, sugerindo impacto positivo na atividade da

doenga e no perfil metabélico.

Timea Kurdiova, et al

2021

Individuos com pré-diabetes e diabetes tipo 2 apresentaram niveis
séricos mais altos de afamina. A afamina foi mais estritamente
relacionada ao actmulo de lipideos hepaticos, dano hepético e

resisténcia insulinica do que 2 obesidade.

Ciardullo,

Perseghin, Gianluca

Stefano,

2021

Diabéticos tipo 2 tém risco aumentado de DCV e fibrose hepatica
avangada relacionada 8 DHGNA. O uso de estatina é conhecido por
reduzir incidéncia de DCV, enquanto o efeito na gravidade da
DHGNA ¢ limitado. E recomendado iniciar ensaio clinico
randomizado para terapias de agdo na DHGNA e na fibrose.
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Kupriyanova, Yuliya, et
al

2021

O répido aumento no HCI durante o curso inicial do DMa2
provavelmente resulta do aumento do volume do tecido adiposo e da
resisténcia a insulina em resposta & adaptacdo mitocondrial hepética

prejudicada.

Li, Mengyuan, et al

2021

A acupuntura provou ser um método efetivo e seguro no tratamento
para DM2 com DHGNA em comparagio as limitagdes e reagdes
adversas do tratamento medicamentoso.

Amalia Gastaldelli, et al

2022

A tirzepatide (anilogo do GLP-1) comparada 2 insulina degludeca
(insulina de agdo ultralonga) demonstrou eficicia na redugio do

contetido lipidico hepdtico em diabéticos tipo 2.

Kathrine Aglen Seeberg,
et al

2022

Pacientes com obesidade mérbida e diabetes tipo 2 demonstraram
altos niveis de fracdo lipidica hepitica e foi demonstrado que a
esteatose hepética, mas nio a fibrose, estava associada as diferentes

medidas da sensibilidade 4 insulina.

Esmée J Grobbee, et al

2022

Esse estudo demonstrou melhoria nos testes nio invasivos para
esteatose hepitica e fibrose depois de iniciar o tratamento com duplo
agonista PPAR-a/y, além da evidéncia de que esse tratamento possui

potencial para o tratamento da DHGNA.

Tsuyoshi Okura, et al

2022

Apesar do niimero pequeno de pacientes, os resultados sugeriram que
o tratamento com iSGLT2 melhoraram a funcio hepética, reduziram
a resisténcia insulinica hepitica e aumentaram o clearance de

insulina, apesar da pequena redugio do peso.

Fonte: DA SILVA, Marina, et al., 2024.
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DISCUSSAO

Os resultados deste estudo mostraram que, dos vinte e oito artigos selecionados, quatro
abordavam a alta prevaléncia da doenca hepitica gordurosa nio alcodlica em pacientes
diabéticos tipo 2. A DHGNA possui como um dos principais e mais frequentes fatores de risco
o diabetes mellitus tipo 2, existindo uma forte associagio entre a resisténcia insulinica e a
DHGNA, com prevaléncia cinco vezes maior de DHGNA em pacientes com diabetes tipo 2
em comparagio com pacientes sem DMz, confirmando uma estreita relagio entre os dois
quadros clinicos (YOUNOSSI Z M, et al., 2019).

A mortalidade em pacientes com DHGNA é maior do que na populagio normal e as
doencas cardiovasculares sio as causas mais comuns. Além disso, a doenca cardiovascular
também ¢ a principal causa de mortalidade entre pessoas com diabetes. Dessa forma, a alta
prevaléncia de associagio das duas patologias determina aumento substancialmente a
morbimortalidade desse grupo de pacientes (WONG R ], et al., 2015).

Os resultados deste estudo mostraram que, dos vinte e trés artigos selecionados que
demonstravam abordagens farmacolégicas para o tratamento da doenga hepatica gordurosa nio
alcodlica em diabéticos tipo 2, quinze tinham como objeto de avaliagdo medicamentos da classe
farmacolégica iISGLT2 na reducio dos estdgios da DHGNA e da DMa.

A eficécia dos firmacos da classe iSGLT2 é dada pela melhora da funcdo hepitica a
partir da diminui¢do dos valores das enzimas hepiticas de lesio hepatocelular
(aminotransferases) e dos niveis de triglicerideo (hipertrigliceridemia), reducio da resisténcia
insulinica hepatica que conferia a hiperinsulinemia, aumento do clearance de insulina e
melhora do controle glicémico. Com isso, todos os firmacos da classe iSGLT2 comprovaram a
eficicia e a superioridade em comparacio aos demais medicamentos estudados no tratamento
dos dois quadros clinicos.

O controle glicémico dado pela classe iSGLT2 é considerada uma forma mais eficaz e
mais buscada pelos médicos no tratamento dos diabéticos tipo 2, pois age diminuindo o nivel
glicémico pela inibi¢do do cotransportador de sédio e glicose 2, como a¢do no tibulo renal, ndo
permitindo a reabsor¢io de glicose por essa por¢do dos rins. Com isso, o controle glicémico é
determinado pelo aumento da excrecio da glicose pela urina (glicostria), ndo realizando
hipoglicemia - o principal efeito colateral e o que mais deve ser evitado pelos firmacos

hipoglicemiantes.
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Além disso, os firmacos dessa classe se mostraram eficazes na reducdo dos riscos
cardiovasculares representados pelos dois quadros clinicos associados apds a melhora dos niveis
séricos patolégicos encontrados nos pacientes com DHGNA e DM2. Concomitante a isso, em
um dos artigos, a pioglitazona - também um iSGLT2 - se demonstrou ser protetor contra o
desenvolvimento da DHGNA em pacientes com DM2 e obesidade central, reforcando, ainda,
a necessidade da manutengio do peso como medida preventivade DHGNA. (HERATH HM
M, et al, 2019)

Outros trés artigos sobre abordagens farmacolégicas no tratamento da DHGNA em
DM2 defenderam o uso da estatina para reducdo da gordura hepitica e diminui¢io dos riscos
cardiovasculares conferidos pelas duas patologias em comparagio ao placebo. Contribuindo
mais para a diminui¢io do risco de desenvolvimento das doengas cardiovasculares.

Um estudo demonstrou que o tratamento de 2 anos com diacereina reduziu
significativamente a fibrose hepética em pacientes diabéticos com DHGNA, mostrando-se
eficaz na reducdo da progressio da DHGNA. (NATHALIE C LEITE, et al., 2019).

Os demais artigos sobre firmacos de outras classes medicamentosas para o tratamento
da DHGNA em DMz como anilogos do GLP-1 nio demonstraram superioridade em
comparagio a classe iSGLT?2, portanto, nio se tornariam estratégias importantes no tratamento
e na prevengio das duas patologias associadas com os estudos observados até o momento.

Apesar do padrio-ouro para diagndstico de DHGNA ser a biépsia hepatica, um método
invasivo, ou a elastografia hepitica de forma substituta nio invasiva, o artigo sobre o
diagnéstico de DHGNA em DM2 demonstrou a efetividade do diagnéstico com exames
complementares de mais ficil acesso e de mais baixo custo a satide publica, como hemograma
e lipidograma, demonstrando a elevacio do valor das enzimas hepiticas sugerindo lesdo
hepatocelular (AST-ALT/TGO-TGP), junto & hipertrigliceridemia, & hiperglicemia e a
hiperinsulinemia.

Além desses resultados, a associagdo com resultados de exames de imagem como
ultrassonografia, tomografia computadorizada e/ou ressonincia nuclear de abdome
demonstrando algum grau de esteatose hepética torna-se necessiria para a confirmagio do

diagnéstico. O exame de imagem de mais facil acesso pelo SUS e que sugere a presenca de

esteatose hepética é a USG de abdome (GODOY-MATOS A, et al., 2022).
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CONCLUSAO

Os riscos cardiovasculares somados pela doenca hepatica gordurosa nio alcodlica e pelo
diabetes mellitus tipo 2 aumentam significativamente a morbimortalidade desses pacientes.
Apesar de o rastreamento para DHGNA em todos os individuos adultos com DMz ser
recomendado pela Sociedade Brasileira de Diabetes, nio existe nenhuma politica de
rastreamento instituida pelo Ministério da Satide no manejo dos pacientes diabéticos. A
realizagdo do rastreamento é recomendada preferencialmente por USG abdominal e dosagem
de aminotransferases séricas — exames de baixo custo, ficil acesso e realizagio pelo Sistema
Unico de Satide. Além disso, uma tnica classe de fairmaco adicionado ao tratamento do diabetes
mellitus tipo 2 - associado aos demais cuidados necessarios, j4 conhecidos e prescritos -, seria
capaz de alterar a progressio dessas duas patologias e o desfecho desses pacientes. Dessa forma,
é fundamental que os profissionais de satde compreendam a importincia do rastreamento da
DHGNA em pacientes diabéticos tipo 2 e da abordagem precoce desses dois quadros clinicos
para que seja possivel reduzir os riscos associados conferidos por eles que levam a alta

morbimortalidade com a progressio das duas patologias.
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