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Doenca gordurosa ndo alcodlica do figado,
doenca cardiovascular & pioglitazona

A doenca gordurosa nio alcoélica do figado (DGNAF)
¢ uma das comorbidades mais comuns e talvez menos
valorizadas em pacientes com diabetes e/ou obesida-
de.! Até mesmo em pleno século XXI ainda se ques-
tiona qual seria a especialidade médica responsavel por
diagnostico, tratamento e acompanhamento de pacien-
tes com esta doenca. Acredita-se, porém, que se trata
de um problema enddcrino-metabolico, e que endocri-
nologistas, cardiologistas e clinicos gerais devam ter ca-
pacidade de abordagem de pacientes com esta doenca.

A prevaléncia de DGNAF ¢, em média, de 56,8% na
populacido com diabetes na América Latina enquanto
na Europa chega a 60%:?

+ Estados Unidos: 51,8% (31,3-71,6).
« América Latina: 56,8% (34,1-77).

« Europa: 68% (62,1-73).

- Africa: 30,4% (11,6-67,1).

. Asia Ocidental: 67,3% (60,4-73,6).
. Asia Oriental: 52% (45,4-58,6).

- Asia Meridional: 57,9% (52,9-62,7).

Estudos recentes apontam que a DGNAF é uma con-
di¢@o progressiva.’ A esteatose hepatica isoladamente é
uma doenca com baixo potencial de morbidade, sendo
um marcador de resisténcia insulinica.* Estima-se que
de 12% a 40% dos pacientes com esteatose hepatica
evoluam para o estagio a frente chamado esteato-hepa-
tite, um grau mais avan¢ado de inflamagio hepatica.*

Dos pacientes com esteato-hepatite, estima-se que de
15% a 43% evoluam para estagios mais avangados de
fibrose hepatica (F3 e F4)." E dos pacientes com fibrose
avancada estima-se que até 50% evoluam para cirrose
hepatica. Deve-se alertar que cerca de 8% dos pacientes
com esteatose evoluem diretamente para o estagio de
cirrose” — Figura 1.

Na pratica clinica diaria é fundamental o aprofunda-
mento diagnoéstico da pessoa com DGNAFE, ou seja, de-
vemos estabelecer em que estagio da doenga o paciente
se encontra,” conforme recomendacdo da Associacdo
Americana de Diabetes (independentemente se a pes-
soa possua DM2 ou pré-diabetes).” Deve-se esclarecer
que niveis normais de TGP nao excluem o diagnoéstico
de DGNAE, possuindo sensibilidade de 72% e especifi-
cidade de 51%.°

E mais, de 11% a 30% dos pacientes com esteato-hepa-
tite comprovada por biopsia de figado possuem niveis
séricos de TGP normais.’

Deve-se a principio preferir formas ndo invasivas para
avaliacdo do estagio da DGNAF, deixando a biopsia he-
pética para casos indeterminados pelos métodos nio in-
vasivos.” Entre as formas de fazer uma maior avalia¢do

do estagio da DGNAF destacam-se:°

« Escore NAFLD.

+ Escore FIB-4.

- Elastografia hepatica por ultrassom.

+ Elastografia hepdatica por ressondncia magnética.
+ Elastografia hepdtica transitoria.
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O estadiamento da DGNALF ¢ importante ndo somente
para analise de progressdo da doenga e risco de cirrose.
Existe uma estreita relacfo entre o grau de inflamagao,
grau de fibrose e risco cardiovascular (Figura 2). Dai a
DGNATF ser considerada um fator de risco ndo tradicio-
nal de doenca cardiovascular.’
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Figura 2: A) Espessamento da camada intima-média de
carétida de acordo com o tipo de doenca gordurosa ndo
alcoolica do figado; B) Espessamento da camada intima-
-média de carotida de acordo com o grau de fibrose.

Fonte: Adaptado de Targher et al., 2010.

Deve-se destacar ainda que, quanto mais componentes
da sindrome metabolica o paciente apresenta, maior o
risco de DGNAF em suas formas mais avancadas.’

Os elos que ligam a DGNAF a doenga cardiovascular
sdo mostrados na Figura 3. E justamente os elos que li-
gam a DGNAF a doenga cardiovascular sdo os mesmos
que ligam a pioglitazona.'®

A pioglitazona ¢ o unico antidiabético com indicacdo
de uso em pessoas com DGNAF segundo a Associagio
Americana para o Estudo das Doencas do Figado.?

A pioglitazona promove melhora histolégica em indi-
viduos com ou sem DM2.% De forma interessante, ndio
hé evidéncias de beneficios com o uso de metformina,
acido ursodesoxicoélico, 6mega 3.

Segundo a Associagio Americana para o Estudo das
Doencas do Figado, apesar de bons resultados iniciais,
ainda parece prematuro o uso de agonistas do receptor
de GLP-1 ou inibidores de SGLT?2 para tratamento da
DGNAE?

A perda de peso é uma das opgdes terapéuticas da
DGNAFL. Mas, quanto maior o estagio da DGNAL,
maior a perda de peso para a reversiao do quadro histo-
16gico.*® Os resultados da cirurgia bariatrica neste con-
texto sdo positivos na reducio do estagio ou reversdo do
quadro histologico da DGNAF.?

Em suma, os mecanismos fisiopatolégicos da DGNAF
sdo semelhantes aos mecanismos do DM2 — sindrome
metabolica e doenca aterosclerotica, sendo a inflama-
¢do e a resisténcia insulinica pegas-chave neste contex-
to. Talvez por atuar justamente nesta fisiopatologia que
a pioglitazona se destaca neste cenario.
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Figura 3: Inter-relacdo entre DGNAF e complicacoes
endoécrino-metabdlicas. Note que os mecanismos que
promovem a DGNAF sdo os mesmos que sdo aluo da
pioglitazona.

Fonte: Adaptado de American Diabetes Association, 2020.
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