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RESUMO

A doenga hepatica gordurosa nao alcoodlica (DHGNA) é uma condigcéo
multissistémica caracterizada pelo acumulo de gordura no figado, sem o consumo
excessivo de alcool. A DHGNA estd associada a sindrome metabdlica, niveis
elevados de triglicerideos e colesterol LDL, e redugdo do colesterol HDL. Seu
espectro varia de esteatose simples até esteatohepatite (EHNA), podendo evoluir
para cirrose e hepatocarcinoma. A DHGNA estd em ascensao global, tanto em
adultos quanto em criangas, embora estas raramente desenvolvam formas
avangadas. Nao ha tratamento padrdo, mas recomenda-se mudangas no estilo de
vida, como dieta e exercicios fisicos. A vitamina E, com suas propriedades
antioxidantes e anti-inflamatdrias, mostrou-se promissora na redugéo da inflamagao
hepatica, especialmente em estudos com modelos pediatricos. Assim, este trabalho
teve como objetivo avaliar a eficacia da suplementagdo com vitamina E em
pacientes pediatricos com a DHGNA através de uma revisdo sistematica e
meta-analise. As plataformas virtuais PubMed (Medline), Biblioteca Virtual em Saude
(BVS) e Scopus foram utilizadas incluindo os seguintes descritores: “Therapy”,
“‘Antioxidant”, “Vitamin E”, “Alpha-tocopherol”, “NAFLD” e “Non-alcoholic fatty liver
disease”. Critérios de inclusdo e exclusdo foram considerados na escolha dos
artigos, junto a analise de risco de viés. No final 9 estudos foram incluidos para a
revisdo sistematica e 4, que apresentaram metodologias compativeis, foram
incluidos na meta-analise. O uso da vitamina E isolada ou associada com outros
antioxidantes, como vitamina C e hidroxitirosol, trouxe resultados positivos para
alguns marcadores bioquimicos e histologicos e indices antropométricos. Além
disso, as mudangas no estilo de vida também melhoraram os niveis desses
parametros. Esta revisdo também sugere que a vitamina E pode beneficiar a
balonizagao hepatocelular, embora sua relagdo com esteatose, fibrose e inflamacéo
ainda seja controversa. Na meta-analise, as transaminases TGO (p=0,02) e TGP (p
= 0,010), os triglicerideos (p< 0,00001), a insulina em jejum (p= 0,04) e 0 modelo de
avaliacdo da homeostase da resisténcia a insulina (HOMA-IR) (p< 0,00001)
apresentaram resultados estatisticamente significativos para o tratamento com a
vitamina E, mas seus efeitos sobre IMC, colesterol total e glicose em jejum
permanecem incertos. Assim, a vitamina E, administrada de forma isolada ou
juntamente com a vitamina C ou hidroxitirosol, mostra-se promissora para melhorar
diversos parametros da DHGNA em criangas. No entanto, é necessario realizar mais
pesquisas que considerem a etnia, faixas etarias e diferentes estagios da doenca
para esclarecer de maneira mais precisa o papel da vitamina E no tratamento da
DHGNA.

Palavras-chave: Terapia antioxidante. Criangas. Estresse oxidativo. Estilo de vida.
Metabolismo Lipidico
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ABSTRACT

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a multi-system condition characterized
by the accumulation of fat in the liver, without excessive alcohol consumption.
NAFLD is associated with metabolic syndrome, elevated levels of triglycerides and
LDL cholesterol, and reduced HDL cholesterol. Its spectrum ranges from simple
steatosis to steatohepatitis (EHNA), which can progress to cirrhosis and
hepatocellular carcinoma. NAFLD is on the rise globally, both in adults and children,
although the latter rarely develop advanced forms. There is no standard treatment,
but lifestyle changes such as diet and physical exercise are recommended. Vitamin
E, with its antioxidant and anti-inflammatory properties, has shown promise in
reducing liver inflammation, especially in studies with pediatric models. Thus, this
study aimed to evaluate the effectiveness of vitamin E supplementation in pediatric
patients with NAFLD through a systematic review and meta-analysis. The virtual
platforms PubMed (Medline), Virtual Health Library (BVS), and Scopus were used,
including the following descriptors: “Therapy,” “Antioxidant,” “Vitamin E/
“Alpha-tocopherol,” “NAFLD,” and “Non-alcoholic fatty liver disease.” Inclusion and
exclusion criteria were considered in the selection of articles, along with risk of bias
analysis. In the end, 9 studies were included in the systematic review, and 4, which
presented compatible methodologies, were included in the meta-analysis. The use of
vitamin E, either alone or in combination with other antioxidants, such as vitamin C
and hydroxytyrosol, yielded positive results for some biochemical and histological
markers as well as anthropometric indices. Furthermore, lifestyle changes also
improved the levels of these parameters. This review also suggests that vitamin E
may benefit hepatocellular ballooning, although its relationship with steatosis,
fibrosis, and inflammation remains controversial. In the meta-analysis, transaminases
TGO (p= 0.02) and TGP (p = 0.010), triglycerides (p< 0.00001), fasting insulin (p=
0.04), and the homeostasis model assessment of insulin resistance (HOMA-IR) (p<
0.00001) showed statistically significant results for treatment with vitamin E, but its
effects on BMI, total cholesterol, and fasting glucose remain uncertain. Thus, vitamin
E, administered either alone or in conjunction with vitamin C or hydroxytyrosol,
appears promising for improving various parameters of NAFLD in children. However,
further research is necessary to consider ethnicity, age groups, and different stages
of the disease to clarify the role of vitamin E in the treatment of NAFLD more
precisely.

Key words: Antioxidant therapy. Children. Oxidative stress. Lifestyle. Lipid
metabolism.
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1 INTRODUGAO

A doencga hepatica gordurosa nao alcodlica (DHGNA) é multissistémica e
caracterizada por esteatose hepatica quando nenhuma outra causa para o acumulo
secundario de gordura hepatica pode ser identificada, como por exemplo, o
consumo excessivo de alcool (POUWELS et al., 2022).

A DHGNA inclui uma série de doencgas que envolvem o depdsito excessivo de
lipidios no figado que €& comumente acompanhada por obesidade, diabetes,
dislipidemia, alteracbes na pressdo arterial, entre outros disturbios metabdlicos.
Entre estas doencas, destacam-se figado gorduroso ndo alcodlico ou esteatose
simples e esteatohepatite n&o alcodlica (EHNA), a qual é caracterizada pela
presenca de dano hepatocelular, que pode progredir para a fibrose avangada,
cirrose e hepatocarcinoma (HCC) (GUO et al, 2022; RONG et al., 2022). A
patogénese da DHGNA ainda precisa ser esclarecida, porém, os fatores de riscos
sao claros, destacando-se: resisténcia a insulina, diabetes mellitus tipo 2, aumento
da lipogénese hepatica, desregulagdo da microbiota intestinal, além de um estilo de
vida n&do saudavel (RONG et al., 2022).

A incidéncia e a prevaléncia da DHGNA estéo crescendo continuamente. Na
atualidade, a prevaléncia varia de 13% na Africa a 42% no Sudeste Asiatico, e
estima-se que possa aumentar até 56% entre 2016 e 2030 em paises como China,
Franca, Alemanha, ltalia, Japao, Espanha, Reino Unido e EUA. Nos casos
pediatricos, a falta de dados epidemiolégicos se tornou um problema, pois as
criancas frequentemente ndo apresentam sintomas. Contudo, sabe-se que nas
ultimas décadas, a prevaléncia de DHGNA em pacientes pediatricos tem variado de
2,6% a 12%, podendo chegar a até 77% entre criangas obesas (YOUNOSSI et al.,
2017; NOBILI et al., 2019; HUANG et al., 2020; LIN et al., 2021; TENG et al., 2022,
HENRY et al., 2022; POLYZOS et al., 2023).

Embora ndo exista um tratamento padrdo estabelecido para a DHGNA
atualmente, as diretrizes clinicas da Associagdo Europeia para o Estudo do Figado
(EASL), Associagdo Europeia para o Estudo do Diabetes (EASD), Associagao
Europeia para o Estudo da Obesidade (EASO) e as Diretrizes de Pratica da
Associagcao Americana para o Estudo das Doencas Hepaticas (AASLD) indicam que
mudancgas no estilo de vida podem resultar em uma perda de peso de 5-10% em

pacientes com DHGNA que apresentam sobrepeso ou obesidade. Além disso, as
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diretrizes do Instituto Nacional de Saude e Exceléncia em Cuidados (NICE) também
recomendam intervengdes no estilo de vida como a principal abordagem terapéutica.
Assim, a base do tratamento envolve uma dieta equilibrada e a pratica regular de
exercicios fisicos (CHALASANI et al., 2017; GLEN et al., 2016; RONG et al., 2022).

Entretanto, a intervencdo na dieta e no estilo de vida frequentemente nao
consegue ser eficaz ou mantida a longo prazo na maioria dos pacientes. Aqueles
que nao respondem bem as mudancgas no estilo de vida ou que ja apresentam
doenga avangada, com fibrose significativa, necessitam de tratamentos
medicamentosos direcionados para melhorar a inflamagao hepatica, a fibrose e a
esteato-hepatite (RAZA et al., 2021).

Apesar disso, as opgdes de tratamento para pacientes com DHGNA ainda sao
escassas e apenas a vitamina E e o ligante do receptor ativado pelo proliferador de
peroxissoma gama (PPAR-y), Pioglitazona, s&o recomendados para pacientes
selecionados tanto pela EASL quanto pela AASLD (RAZA et al., 2021;
PATERNOSTRO; TRAUNER, 2022).

A vitamina E € um dos mais potentes antioxidantes lipossoluveis que protege
0s acidos graxos poli-insaturados ao neutralizar radicais peroxil, interrompendo a
oxidagdo. Ela também apresenta diversos efeitos terapéuticos que podem ajudar a
retardar a fibrose hepatica e, possivelmente, prevenir a cirrose. Esses efeitos sédo
atribuidos a sua capacidade de influenciar a resposta inflamatéria, proteger as
células de danos, e regular a sinalizacdo e a proliferagdo celular (NOBILI et al.,
2008; LEE et al., 2018; PERUMPAIL et al., 2018; YODOSHI et al., 2020).

Considerando a prevaléncia e a gravidade da DHGNA em criangas e a
vitamina E como uma potencial opg¢ao terapéutica, esta revisao buscou realizar uma
avaliacdo abrangente dos efeitos da suplementagéo alimentar com a vitamina E no
tratamento da DHGNA, incluindo a analise de dados antropométricos, alteracdes
histolégicas hepaticas, dos marcadores bioquimicos associados a lesdo hepatica,

inflamacao e estresse oxidativo.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 DeriNnicAo E BReEVE HisTorico bpA DHGNA

A primeira descrigdo do figado gorduroso ocorreu em 1836 por Thomas
Addison. Posteriormente, durante décadas, varios patologistas identificaram
semelhangas nas alteragdes histolégicas dos figados de pessoas obesas e
diabéticas e nos daquelas que eram alcodlatras (ADDISON, 1836; LONARDO et al.,
2020).

Em 1885, Bartholow identificou uma possivel relagao entre obesidade e figado
gorduroso. Em 1938, Connor apontou que o acumulo de gordura no figado,
independentemente de ser de etiologia alcodlica ou diabética, € um precursor da
cirrose. Nas décadas seguintes varios relatérios documentaram patologicamente a
ocorréncia de doenga hepatica gordurosa em individuos obesos e diabéticos
(PEPPER; STARR, 1886; CONNOR, 1938; LONARDO et al., 2020).

Em 1980, Ludwig estabeleceu o termo “esteato-hepatite n&o alcodlica”
(EHNA) para descrever a forma progressiva da doenga hepatica gordurosa que se
assemelha a esteato-hepatite alcodlica, porém observada em pacientes que
negavam o uso de alcool. Dentre as alteragdes histopatologicas estavam: hepatite
lobular, infiltrados inflamatdrios, corpos de Mallory e necrose focal com evidéncia de
fibrose e cirrose. Em 1983, Moran expandiu esses achados para criangas obesas,
nas quais a esteato-hepatite se manifestava com enzimas hepaticas alteradas e
sintomas inespecificos. Finalmente, em 1986, o nome “doenca hepatica gordurosa
ndo alcodlica” foi usado pela primeira vez por Schaffner e Thaler (LUDWIG et al.,
1980; MORAN et al., 1983; LONARDO et al., 2020).

Durante os anos, varios escores histologicos para a DHGNA foram
desenvolvidos. Atualmente o escore de atividade da DHGNA desenvolvido pela
“NASH Clinical Research Network” (NASH-CRN) é composto por 14 caracteristicas
histologicas, sendo quatro delas avaliadas semi-quantitativamente: esteatose (0-3),
inflamacéo lobular (0-2), balonizagdo hepatocelular (0-2) e fibrose (0-4); e as outras
nove sao avaliadas como presentes ou ausentes. O algoritmo conhecido como
"Fatty Liver Inhibition of Progression (FLIP)", utiliza um sistema de pontuacédo que
considera a presenca de esteatose, balonizacdo e inflamacédo lobular, além do

escore SAF (esteatose, atividade, fibrose). Por outro lado, o sistema de pontuagao
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denominado "Brunt' emprega dez variaveis histolégicas para avaliar o grau de
inflamacao e estadiar a fibrose. Por fim, o escore histolégico pediatrico da DHGNA
baseia-se na analise de esteatose, balonizacao, inflamagao portal e inflamacéao
lobular (KLEINER et al., 2005; LONARDO et al., 2020).

2.2 EriDEMIOLOGIA E FATORES DE Risco

A DHGNA ¢é uma das principais causas de doenga hepatica no mundo e seus
casos tém aumentado ao longo do tempo. Sua prevaléncia global & de 25-30% na
populagao adulta em geral sendo a doenga hepatica crénica mais comum e uma das
principais causas de transplante de figado no ocidente. Em populagdes especificas,
como por exemplo, pessoas com diabetes mellitus tipo 2 e/ou obesidade moérbida, a
prevaléncia € ainda maior, sendo de 50-90%. A incidéncia e prevaléncia da DHGNA
estdo em constante aumento. Sua prevaléncia varia de 13% na Africa a 42% no
sudeste da Asia, e esta prevista para aumentar em até 56% entre 2016 e 2030 na
China, Franga, Alemanha, Italia, Japao, Espanha, Reino Unido e EUA (YOUNOSSI
et al., 2017; HUANG et al., 2020; TENG et al., 2022; HENRY et al., 2022; POLYZOS
et al., 2023).

Em criangas, os dados epidemiolégicos permanecem escassos devido ao fato
dessas serem tipicamente assintomaticas, mas sabe-se que nas ultimas décadas os
numeros de casos de DHGNA em pacientes pediatricos variou entre 2,6% a 12%,
sendo que em criangas obesas a incidéncia pode chegar em até 77% (LIN et al.,
2021; NOBILI et al., 2019).

Em pacientes com EHNA a mortalidade relacionada a cirrose hepatica,
carcinoma hepatocelular e relacionada a doengas cardiovasculares e cancer
extra-hepatico é alta, tornando a doenga uma epidemia silenciosa, que move-se em
paralelo com as epidemias de obesidade e diabetes mellitus tipo 2 (DMT2)
(POLYZOS et al., 2023).

Além da DMT2 e obesidade, outros fatores de riscos estao relacionados com
a DHGNA, como a resisténcia a insulina, aumento da lipogénese hepatica,
desregulagcdo da microbiota intestinal, além de um estilo de vida ndao saudavel. Tais
fatores de risco também estdo associados as criangas com DHGNA, sendo o
principal deles o ganho de peso durante a infancia e adolescéncia, dentre outros

como doengas cardiovasculares, apneia obstrutiva do sono, sindrome dos ovarios
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policisticos e osteopenia (NOBILI et al., 2019; RONG et al., 2022).
Sabendo da associagdo da DHGNA com manifestacbes hepaticas e
extra-hepaticas, os dados epidemioloégicos tornam-se essenciais para o verdadeiro

impacto dessa comorbidade nos sistemas de saude (NOBILI et al., 2019).

2.3 CLassIFicacAo bpA DHGNA

Atualmente, a DHGNA é um termo abrangente para uma gama de doengas
em que a esteatose esta presente em mais de 5% dos hepatdcitos, e que estao
associadas com fatores de risco metabdlicos, principalmente obesidade e DMT2,
excluindo o consumo excessivo de alcool ou outras doengas crénicas do figado
(GUO, X. et al., 2022).

A DHGNA ¢é classificada em dois tipos principais com base em suas
caracteristicas histolégicas, que sdo: figado gorduroso nao alcodlico (FGNA), onde
ha acumulo de gordura no figado sem inflamacao significativa, e esteato-hepatite
nao alcodlica (EHNA), onde além do acumulo de gordura, ha inflamag¢ao e danos
nas células do figado. A medida que a doenga avanca, a EHNA pode evoluir para

cirrose e até mesmo para carcinoma hepatocelular (figura 1) (GUO, X. et al., 2022).

Figura 1 - Espectro da DHGNA
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Fonte: Adaptado de GUO, X. et al. (2022)

Recentemente a DHGNA foi renomeada para “doenga hepatica gordurosa
associada ao metabolismo” (DHGAM), considerando-a assim como uma doenga
metabdlica e eliminando o critério de auséncia de uso excessivo de alcool da

definicdo (NASSIR, 2022). Para evitar confusdo de nomenclatura, sera utilizado o
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termo DHGNA neste trabalho.

2.4 ETioLociA E MEcaNismos FisiopaToLocicos bA DHGNA

2.4.1 Acumulo Lipidico

O figado tem um papel essencial no metabolismo lipidico, pois ele é
responsavel pela captagcdo, sintese, oxidacdo e distribuicdo de lipidios para os
tecidos periféricos. Esses processos sao regulados por interagbes complexas entre
horménios, receptores nucleares e fatores de transcricdo, mantendo a homeostase
lipidica sob um controle rigoroso. A interrup¢ao de uma ou mais dessas vias pode
propiciar a retengdo de gordura no figado e consequentemente levar ao
desenvolvimento da DHGNA (IPSEN et al., 2018; NASSIR et al., 2022).

O figado adquire lipidios através da captagdo de acidos graxos circulantes
através de lipoproteinas e via lipogénese de novo. Em contrapartida, os lipidios
podem ser eliminados através da oxidagao (nas mitocondrias, peroxissomos e
citocromos) e através da exportagdo como particulas de lipoproteina de muito baixa
densidade (VLDL). Logo, entende-se que o acumulo de lipidios é o resultado das
vias de aquisicao de lipidios excedendo as vias de eliminacao (figura 2) (IPSEN et
al., 2018).

Figura 2 - Aquisigao e eliminagao de lipidios hepaticos
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Fonte: Adaptado de IPSEN, D. et al. (2018)
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O desequilibrio da aquisigdo e eliminagao lipidica sdo reguladas através de
quatro vias principais. Na primeira delas, a captagcdo de lipidios circulantes é
facilitada por transportadores especificos de acidos graxos na membrana plasmatica
dos hepatdcitos, regulada pelo receptor ativado por proliferador de peroxissomos
gama (PPARYy), com a proteina de ligacao de acidos graxo (FABP 1) transportando
acidos graxos para dentro do citoplasma. Em segundo lugar, a lipogénese de novo
converte acetil-CoA, derivado de carboidratos em excesso, em novos acidos graxos,
que podem ser armazenados como triglicerideos, sendo esse processo controlado
pelos fatores de transcricio SREBP1c e ChREBP. Por outro lado, a oxidagédo de
acidos graxos, regulada pelo receptor a ativado por proliferacdo de peroxissomos
(PPARa) , reduz a gordura intra-hepatica ao utilizar lipidios como fonte de energia.
Este processo ocorre principalmente nas mitocéndrias, mas, em caso de sobrecarga
lipidica ou disfungdo mitocondrial, também pode ocorrer nos peroxissomos e
citocromos, gerando espécies reativas de oxigénio (EROs). Na ultima das vias, o
figado exporta lipidios ao empacota-los em particulas de VLDL soluveis em agua,
que podem ser utilizadas ou armazenadas em outros tecidos (figura 3). Apesar do
conhecimento dessas vias, os mecanismos moleculares que levam ao acumulo
patolégico de gordura no figado ainda ndo sdo completamente compreendidos
(IPSEN et al., 2018; NASSIR, 2022).

Figura 3 - Viséo geral do metabolismo lipidico hepatico
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2.4.2 3-oxidagao e Estresse Oxidativo

A DHGNA esta fortemente associada a presenca de estresse oxidativo.
Sabe-se que disturbios no metabolismo lipidico levam ao acumulo de lipideos no
figado, afetando diferentes geradores de EROS, incluindo mitocondrias, reticulo
endoplasmatico e NADPH oxidase (CHEN, Z. et al., 2020).

Os acidos graxos formados na lipogénese de novo sao esterificados para
formar triglicerideos (TG) que s&o armazenados nos hepatocitos. Os TG fornecem
energia ao corpo através da [B-oxidagdo em momentos de déficit energético.
Entretanto, o aumento de acidos graxos livres no figado devido a varias outras
causas leva ao dano da [(-oxidagdo e a disfungdo mitocondrial, resultando em
inflamagéo e estresse oxidativo com consequente formagédo de EROs (GUO, X. et
al., 2022).

Na B-oxidagdo dos acidos graxos a primeira enzima a ser ativada é do
peroxissomo. O PPARa regula a atividade de trés sistemas hepaticos de oxidacao
de acidos graxos que estao interconectados: as vias de B-oxidagao nas mitocéndrias
e peroxissomos, e a via de w-oxidagdo nos microssomos (EHARA et al., 2014; GUO,
X. et al., 2022).

A ativacdo sustentada do PPARa pode aliviar a DHGNA ao aumentar a
oxidagao de acidos graxos (OAG) e reduzir os niveis de EROs. No entanto, sabe-se
que a ativacdo excessiva do PPARa aumenta a OAG hepatica e leva a queima
excessiva de energia hepatica, aumentando desproporcionalmente o perdxido de
hidrogénio, promovendo, assim, uma resposta inflamatéria (GUO, X. et al., 2022;
WANG, X. et al., 2024).

Pacientes com DHGNA apresentam danos mitocondriais ultraestruturais,
atividade reduzida do complexo da cadeia respiratoria e sintese de ATP prejudicada.
As mitocdndrias sao estruturas cruciais na oxidagdo de acidos graxos e no
fornecimento de energia, mas também geram uma grande quantidade de EROs. A
acetil-CoA carboxilase catalisa a lipogénese de novo e regula a oxidagao de acidos
graxos mitocondriais, aumentando a atividade glicolitica e os niveis de piruvato e
acetil-CoA. Os acidos graxos livres entram nas mitocondrias via carnitina palmitoil
transferase 1 (CPT1), que é uma enzima localizada na membrana externa das
mitocdndrias que transporta acidos graxos de cadeia longa do citoplasma para a

matriz mitocondrial. Dentro das mitocéndrias, o acil-CoA-graxo é convertido em
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acetil-CoA pela B-oxidagao e entra no ciclo do acido tricarboxilico para gerar energia
(GUO, X. et al., 2022).

A disfungao mitocondrial € causada pelo dano da cadeia de transporte de
elétrons, resultando em producgao excessiva de EROs, as quais oxidam depdsitos de
gordura, liberando peroxidos lipidicos que danificam os hepatdcitos. Esse processo

gera mais EROs, criando um ciclo vicioso de dano oxidativo (GUO, X. et al., 2022).

2.4 .3 Lipotoxicidade

O acumulo de TG no figado funciona como um mecanismo de defesa para
equilibrar o excesso de acidos graxos livres no sangue e, em condigdes fisioldgicas,
nao é téxica. Contudo, em condi¢des como inibicdo de enzimas-chave na formacao
de TG, disfungédo da beta-oxidagdo de acidos graxos e lipdlise do tecido adiposo na
resisténcia a insulina, o acumulo de TG leva a formacédo de metabdlitos téxicos que
causam lesdo aos hepatdcitos. Esses lipidios toxicos causam danos celulares ao
alterar a fungao de organelas como o reticulo endoplasmatico e as mitocéndrias, ou
ao interagir com vias intracelulares e quinases pré-inflamatérias. Eventualmente, a
lipotoxicidade promove o desenvolvimento e progressdo da DHGNA para EHNA
(PIERANTONELLI; SVEGLIATI-BARONI, 2019; GUO, X. et al., 2022).

A lipotoxicidade resulta do acumulo excessivo e sustentado de lipidios em
tecidos ndo adiposos, causando danos. Quando os niveis de substancias lipotdxicas
nos hepatécitos excedem a capacidade de transporte das células, o dano é
exacerbado, agravando a doenga. Na DHGNA, a resisténcia a insulina aumenta
significativamente os acidos graxos livres no plasma, e a sobrecarga de oxidagao de
acidos graxos nos hepatocitos provoca danos mitocondriais, gera grandes
quantidades de EROs e desencadeia estresse do reticulo endoplasmatico (RE),
estresse oxidativo e respostas inflamatdrias. Esses efeitos da lipotoxicidade
desempenham um papel crucial no desenvolvimento da EHNA e na progressao da
doenca (PIERANTONELLI et al., 2019; GUO, X. et al., 2022).

2.4.4 Estresse do Reticulo Endoplasmatico

O RE é uma organela celular essencial na sintese de proteinas e lipidios em

células eucaridticas. O estresse do RE ocorre quando ha acumulo de proteinas mal
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enoveladas, ativando a resposta a proteinas ndo enoveladas (UPR) para
degrada-las. A UPR é mediada por trés proteinas sensoriais: IRE1a, PERK e ATF6,
além de marcadores moleculares como STXBP1, CHOP e ATF4. O estresse
prolongado do RE pode desencadear respostas inflamatorias e apoptose, afetando
significativamente o figado e contribuindo para a esteatose hepatica e o
desenvolvimento da DHGNA (MOAYEDFARD et al., 2022).

Trés principais vias UPR estao envolvidas no desenvolvimento da DHGNA: as
vias IRE1a/XBP1 e elF2a/ATF4/FGF21 que regulam a sintese de lipidios e a
secrecao de VLDL; a via PERK/p-elF2a/ATF4, crucial para a esteatose hepatica,
onde ATF4 regula o FGF21 e VLDLR, prevenindo o acumulo excessivo de lipidios
nos hepatocitos; e a via ATF6, cuja superexpressao melhora a oxidagao de acidos
graxos e a fungao hepatica (MOAYEDFARD et al., 2022).

O estresse do RE também esta ligado a inflamacgao cronica devido a produg¢ao
excessiva de EROs e ativagdo das vias NF-kB e JNK. Logo, sugere-se que 0
estresse do RE leva a progressdao da DHGNA para uma forma mais severa de
EHNA (GUO, X. et al., 2022; MOAYEDFARD et al., 2022).

2.4.5 Microbiota, endotoxinas bacterianas derivadas do intestino e resposta

imunoldgica

Alteracbes na composicdo da microbiota intestinal e na funcédo de barreira,
resultando em uma permeabilidade aumentada de endotoxinas bacterianas, sao
consideradas fatores criticos ndo apenas para o inicio, mas também para a
progressdo da DHGNA. Estudos demonstraram que os niveis de endotoxinas estéo
elevados no plasma portal de camundongos com DHGNA e no sangue periférico de
pacientes com a doencga. Além disso, a inibicdo de receptores de endotoxinas tem
sido associada a uma protecgao significativa contra o desenvolvimento de DHGNA
em varios modelos animais. Esses produtos bacterianos originados do intestino
desempenham um papel importante na ativacdo dos processos inflamatérios no
figado. Nesse caso, o sistema imunologico inato e o aumento da liberagédo de
citocinas pro-inflamatdrias sdo cruciais para a progressao da DHGNA (DIETRICH et
al., 2014).

Pacientes com DHGNA e EHNA apresentam inflamagéo crénica no figado e

vias inflamatérias desreguladas. Por exemplo, as proteinas do complemento 3 (C3)



26

e 4 (C4) participam das respostas imunes e inflamatorias. Descobriu-se que niveis
elevados de C3, mas nao de C4, estdo associados a DHGNA por meio de uma
analise de randomizacdo mendeliana. Além disso, as proteinas da familia de
motivos tripartidos (TRIM) s&o cruciais para as respostas imunes naturais contra
infecgdes virais, e 0 TRIMS6 induz a degradagao da acido graxo sintase, retardando
a progressao da DHGNA (WEI et al., 2024).

O figado possui uma populagao celular diversificada, sendo os hepatécitos, ou
células parenquimatosas, as mais abundantes, representando cerca de 78% do
total. As células ndo parenquimatosas incluem as células endoteliais sinusoidais
hepaticas (CESH), células de Kupffer (CKs), células estreladas hepaticas (CEH) e
células natural killers hepaticas, que tém papéis fundamentais na progressdo da
DHGNA, os quais ainda estdo sendo estudados para melhor elucidacido. As CKs,
importantes na resposta inflamatoria, liberam citocinas pré-inflamatérias (TNF-a,
IL-18, IL-6, entre outras), promovendo a patogénese da DHGNA apds leséo
hepatica. J&4 as CEH permanecem inativas em condi¢gdes normais, sendo ativadas
por inflamacao e danos aos hepatdcitos, resultando em fibrose. Embora pouco se
saiba sobre o papel das CESH na DHGNA, sua lipotoxicidade pode causar estresse
oxidativo, agravando a doenca (BRANDAO et al., 2006; GONZALEZ-PAREDES et
al., 2016; LUO et al., 2017; CHEN, J. et al., 2020; NASSIR, 2022)

Diversas células ndo parenquimatosas e do sistema imune, como as CKs e as
células dendriticas, tém a capacidade de apresentar antigenos, mantendo
principalmente a tolerancia em condi¢gdes n&o inflamatdrias. Os linfocitos no figado
incluem células T convencionais e ndao convencionais, interleucinas (ILCs) e células
B. Quando ocorre uma lesdo, as células danificadas produzem rapidamente
mediadores inflamatérios, como quimiocinas e citocinas, que recrutam leucécitos
para o local da lesdo. As primeiras células a chegarem nas areas danificadas séo
neutréfilos e mondcitos e/ou macréfagos, que removem células mortas e detritos, e
linfécitos, que produzem citocinas e outros mediadores inflamatérios. Esses
mediadores, por sua vez, ativam macréfagos e fibroblastos, perpetuando a
inflamacédo (HAMMERICH et al., 2023).

Na progressao da DHGNA para EHNA, a inflamagao hepatica € crucial. As
CKs sao primeiramente ativadas em resposta ao contato com materiais
imunoldgicos e através da sinalizagdo dos receptores do tipo Toll (TLR), como o

TLR9, que promove a liberagdao de IL-1B, implicada no acumulo de lipidios,
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fiborogénese e morte celular dos hepatdcitos. O equilibrio entre macréfagos
pré-inflamatérios (M1) e anti-inflamatérios (M2) é essencial, pois os macrofagos M2
podem induzir a apoptose dos macréfagos M1, diminuindo a progressao das
doengas hepaticas gordurosas. Macréfagos IL-10 também ajudam na prevencao da
inflamacédo dos hepatécitos ao promover o catabolismo lipidico (MOAYEDFARD et
al., 2022).

Na DHGNA, os macrofagos hepaticos podem se ativar para um tipo M2, que é
imunossupressor, mas pré-fibrotico, produzindo TGF-B1 e IL-13, levando a fibrose.
As CKs secretam e respondem a citocinas pro-inflamatérias, como IL-6, e
anti-inflamatérias, como IL-10. Estudos mostram um aumento de CKs CD68+ em
pacientes com DHGNA progressiva e de macrofagos ativados em criangas com
DHGNA. O influxo de macrofagos no figado ocorre na fase de esteatose, prevendo
uma doenga mais grave. Estruturas semelhantes a coroas ao redor de hepatdcitos
esteatoéticos foram observadas, indicando inflamagao. Modelos de dieta ricas em
gordura e colesterol em camundongos também mostraram infiltragdo de macréfagos
e aumento da inflamacao com dietas ricas em gordura e colesterol (MOAYEDFARD
et al., 2022).

Em resumo, as células do sistema imunoldgico, tanto as do sistema inato
quanto as adaptativas, tendem a adotar um perfil pro-inflamatério nos figados com
DHGNA e EHNA, desempenhando um papel crucial na evolugao dessas condicoes
(MOAYEDFARD et al., 2022).

2.5 FATORES GENETICOS E EPIGENETICOS

Uma parte consideravel da populagao corre o risco de desenvolver DHGNA
progressiva (ou seja, evoluir para EHNA com fibrose avangada ou cirrose) devido a
obesidade e resisténcia a insulina. No entanto, apenas uma pequena parcela
daqueles com DHGNA avanga para formas mais graves da doenca, incluindo o
carcinoma hepatocelular. As razbes para essa progressdo seletiva ainda ndo sao
completamente compreendidas, mas a DHGNA é vista como uma doenga complexa,
cujo desenvolvimento e progressao sao atribuidos a variagdes sutis entre individuos.
Isso inclui fatores genéticos e ambientais que interagem para definir o fendtipo da
doenga e determinar sua progressdo. Embora fatores ambientais sejam os principais

determinantes da presenca de DHGNA, fatores genéticos também tém um papel
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crucial, influenciando como cada individuo responde ao excesso caldrico e aos
estressores metabdlicos resultantes (BRUNT et al., 2015).

Estudos de associagao gendbmica ampla indicam que polimorfismos em genes
como PNPLAS3 (proteina 3 contendo o dominio fosfolipase semelhante a patatina) e
TM6SF2 (membro 2 da superfamilia da proteina transmembrana seis) estdo
associados ao desenvolvimento de EHNA. Em particular, os polimorfismos no
PNPLA3 (1148M) sao fortemente ligados a esteatose hepatica devido ao acumulo de
PNPLA3 em goticulas lipidicas hepaticas. O polimorfismo no TM6SF2 reduz a
secrecdo de VLDL, o que esta correlacionado com EHNA e fibrose. Outros genes,
como o regulador da glucoquinase (GCKR), a O-aciltransferase de dominio de
membrana 7 (MBOAT7) e a 17B-hidroxiesteroide desidrogenase (HSD17B13),
também tém polimorfismos que estdo intimamente ligados a suscetibilidade a
DHGNA e a progressao para EHNA (ZHU et al., 2021).

A epigenética investiga como 0s genes Sa0 expressos e como as
caracteristicas fenotipicas sdo alteradas sem mudangas na sequéncia de DNA.
Essas mudancas sao resultado de modificagdes na metilacdo do DNA, na estrutura
das histonas e na organizagdo da cromatina, além de influéncias dos RNA nao
codificantes. As alteragdes epigenéticas sado relativamente estaveis e podem ser
passadas para a descendéncia durante a divisdo celular, contribuindo para a
compreensao de como os fatores ambientais influenciam o fenétipo. Assim, parte da
heranca de doengas, como a DHGNA, ndo podem ser atribuidas exclusivamente a
variantes genéticas. Ao analisar amostras de figado de pacientes adultos/
pediatricos com DHGNA, observou-se que a intensa metilagdo de genes como
PNPLA3 e PPARG, agrava a condi¢cao da doencga (ZHU et al., 2021).

Alguns estudos também sugerem que RNAs nao codificantes, como miR-122
e miR-125b, cuja expressdo € significativamente reduzida em pacientes com
DHGNA, podem influenciar a progressdao da doenga (CHEUNG et al., 2008; ZHI
CHUN ZHANG et al., 2015). Além disso, a exclusao seletiva de miR-21 no figado
parece prevenir a esteatose hepatica, tornando-se um possivel alvo terapéutico para
a DHGNA. Mudancgas nos padrdes de expressao de IncRNAs hepaticos também
estdo associadas a DHGNA, com aumento do INcRNA hepatico un.372 em pacientes
com DHGNA e correlagdo do IncRNA hepatico Inc18g22.2 com a gravidade da
EHNA. Além disso, estudos em roedores demonstraram a existéncia de fatores

epigenéticos que influenciam o desenvolvimento de células hepaticas fibrogénicas
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para cirrose, um fendmeno semelhante ao observado em pacientes com EHNA.
Portanto, os mecanismos epigenéticos podem desempenhar um papel na
suscetibilidade a EHNA (ESLAM et al., 2018; ZHU et al., 2021).

2.6 Mecanismos FisioraToLocicos bpA DHGNA Em CRIANCAS

Teorias iniciais sobre a patogénese de DHGNA e EHNA foram descritas pela
"hipdtese dos dois acertos". No inicio da doenca, o "primeiro acerto" envolve um
aumento na gordura hepatica, caracterizado pelo acumulo de triglicerideos no figado
e resisténcia a insulina, resultando em esteatose hepatica quando o acumulo de
gordura no figado excede 5%. O acumulo de gordura no figado esta relacionado a
uma dieta rica em calorias, estilo de vida sedentario e possivelmente predisposi¢cao
genética. Posteriormente, ocorre o "segundo acerto", que inclui a agado de citocinas
inflamatdrias, adipocinas, disfungdo mitocondrial e estresse oxidativo. Como o figado
com esteatose € mais vulneravel a esse "segundo acerto", pode ocorrer
necroinflamagéo e fibrose, levando eventualmente a cirrose. No entanto, com o
avanco das tecnologias e pesquisas adicionais, essa visdo mostrou-se simplista
demais para capturar a complexidade da DHGNA humana. Atualmente, a teoria
mais aceita € o "modelo de multiplos acertos", que envolve uma disfungao
metabdlica mais ampla devido a interagcao de fatores genéticos e ambientais, bem
como mudangas na comunicagao entre diferentes érgéos e tecidos, incluindo tecido
adiposo, pancreas, intestino e figado. No entanto, o acumulo de gordura no figado,
causado pela obesidade e resisténcia a insulina, ainda parece representar os
"primeiros acertos" (SCHWIMMER et al., 2005; FANG, Y.-L. et al., 2018).

Mesmo antes do nascimento, podem existir fatores que contribuam para o
aumento da prevaléncia de DHGNA entre as criangas. Com o aumento da
obesidade em adultos, ha uma maior exposi¢ao in utero a obesidade materna e a
resisténcia a insulina, incluindo diabetes gestacional, que podem alterar a
sinalizagao e a fungdo da placenta, resultando em mudangas epigenéticas fetais que
favorecem a esteatose hepatica. A disbiose microbiana intestinal, associada a
patogénese de DHGNA em criangas e adultos, pode iniciar na primeira infancia e
persistir ao longo dessa fase, devido ao parto por cesariana, fatores dietéticos
maternos e infantis, e a exposicdo frequente a antibidticos e medicamentos
antiacidos (XANTHAKOS et al., 2022).
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Um dos principais fatores dietéticos de risco associados a patogénese da
DHGNA e sua forma mais grave, a EHNA, é a alta ingestao de frutose, encontrada
tanto em agucares adicionados quanto no xarope de milho com alto teor de frutose.
A frutose ingerida € absorvida pela veia porta e entregue em concentragbes mais
altas ao figado, onde aumenta a regulagdo de enzimas que promovem a lipogénese
de novo hepatica. Isso contribui para a esteatose hepatica e a resisténcia a insulina
no figado. O metabolismo da frutose nao € inibido pela insulina e continua a
estimular a lipogénese de novo, mesmo em condigbes de resisténcia sistémica a
insulina. Além disso, o metabolismo da frutose prejudica a fungdo mitocondrial,
esgotando o trifosfato de adenosina e suprimindo a oxidagdo de acidos graxos, o
que promove o estresse oxidativo. Dietas ricas em frutose, gordura saturada e
colesterol também podem causar disbiose intestinal, o que esta associado a um
maior risco de desenvolvimento de EHNA mais grave (SOFTIC et al., 2016;
XANTHAKOS et al., 2022).

Além disso, criancas costumam se tornar menos ativas ao entrar na
adolescéncia, o que contribui para o desenvolvimento da DHGNA. Em um estudo
prospectivo, adolescentes que apresentaram niveis mais altos de atividade fisica,
mensurados por acelerometria aos 12 e 14 anos, tiveram menores chances de
desenvolver figado gorduroso na adolescéncia (ANDERSON et al., 2016).

A exposicdo a produtos quimicos disruptores endocrinos antes e apos o
nascimento tem aumentado globalmente nas ultimas cinco décadas, e varios desses
produtos quimicos foram associados ao desenvolvimento da DHGNA. Por exemplo,
niveis mais altos de substancias perfluoroalquil em maes foram associados a niveis
elevados de aminotransferase no sangue dos filhos, e maiores concentracbes
dessas substancias no sangue estado relacionadas a uma DHGNA histologicamente
mais grave em criangas. Além disso, exposigdes a outras substancias quimicas
como arsénio e mercurio, que podem contaminar os alimentos, também foram
associadas ao desenvolvimento de DHGNA em criangas. Comparativamente aos
adultos, as criangas estdo em maior risco de perturbagcdes metabdlicas devido a
exposicao a produtos quimicos disruptores enddcrinos durante o desenvolvimento, e
também devido ao seu menor tamanho corporal (XANTHAKOS et al., 2022).

Além dos fatores ambientais, criancas que possuem certos polimorfismos
genéticos foram relacionadas a um maior risco de desenvolver DHGNA. O principal

alelo de risco, tanto em criangcas quanto em adultos, é a variante PNPLA3 1148M,
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associada a uma maior predisposicdio a DHGNA e a uma maior gravidade
histolégica. O gene PNPLA3 codifica uma proteina chamada adiponutrina, que
possui homologia significativa com enzimas implicadas nos processos de
metabolismo lipidico e pode exercer uma atividade lipolitica sobre os triglicerideos.
O alelo 148M da PNPLAS3 esta associado a uma menor estimulagéo da lipogénese
de novo e menor expressao do fator de transcri¢gao lipogénico SREBP1c, apesar de
um aumento substancial no conteudo de gordura hepatica. Por outro lado, a
B-oxidacdo hepatica aparentemente ndo € influenciada pela variante genética da
PNPLA3. Além disso, o acumulo de lipidios no figado em portadores do 148M da
PNPLA3 esta associado a uma diminuicdo na secrecao de lipoproteinas ricas em
triglicerideos pelo figado. Em criancas, essa variante PNPLA3 esta relacionada com
o aumento do consumo de agucares e carboidratos na dieta, fortalecendo a ligacao
com a gravidade da esteatose hepatica. Descobriu-se que criangas de origem
hispanica tém uma frequéncia mais alta desses alelos de risco, enquanto
populagdes com ascendéncia subsaariana tém uma frequéncia mais baixa
(BUZZETTI; PINZANI; TSOCHATZIS, 2016; XANTHAKQOS, 2022).

Outro fator significativo no risco de DHGNA é o polimorfismo de nucleotideo
unico rs58542926 C>T, que resulta na variante E167K do membro 2 da familia da
proteina transmembranas 6 superior (TM6SF2). Essa variante de proteina favorece
o acumulo de gordura no figado ao reduzir a secregéo de lipidios mediada por VLDL
e aumentar a vulnerabilidade a danos hepaticos tanto em adultos quanto em
criangas. Além disso, variantes nos genes que codificam o GCKR e a MBOAT7
também contribuem para o risco de DHGNA. No caso do GCKR, a falta de inibigao
da atividade enzimatica da glucocinase por frutose-6-fosfato e a lipogénese
descontrolada sdo os mecanismos subjacentes provaveis. Ja a redugdo da
expressao proteica do MBOAT7 leva a uma remodelagéo alterada de fosfolipidios,
provavelmente explicando os efeitos da variante rs641738 MBOAT7. Além disso,
uma variante do gene que codifica a subunidade reguladora 3B da proteina
fosfatase 1 (PPP1R3B) parece exercer um efeito protetor contra a DHGNA,
desviando a utilizagdo de substratos em hepatécitos da lipogénese de novo para a
sintese de glicogénio. No entanto, as variantes em GCKR, MBOAT7 e PPP1R3B tém
um impacto menor no risco de DHGNA do que as variantes PNPLA3 e TM6SF2, e
seu efeito sobre o risco de DHGNA em criangas ainda nao foi bem estabelecido
(NOBILI et al., 2019).
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2.7 DiagNOsTIco bA DHGNA

O diagnostico da DHGNA ainda é feito por exclusdo, necessitando de
evidéncias de esteatose hepatica por meio de imagem ou exame histolégico, bem
como a auséncia de etiologias alternativas, incluindo o consumo de alcool, embora
em muitos pacientes tanto componentes metabdlicos quanto alcodlicos contribuam
para a lesao hepatica. No caso da EHNA, caracterizada pela presenca de esteatose
hepatica junto com lesédo e inflamagao das células do figado, continua sendo um
diagndstico histologico (CHALASANI et al., 2017; SAIMAN et al., 2022).

Pelo fato da DHGNA n&o ser uma unica doenga, mas sim um espectro que vai
desde a esteatose simples até a EHNA, com fibrose concomitante e eventual cirrose
em alguns pacientes, € essencial entender a progressao da doenga e as morbidades
hepaticas e extra-hepaticas especificas em cada estagio para um manejo adequado
dos pacientes. Embora antes se acreditasse que 20-30% dos pacientes com
esteatose ou figado gorduroso nao alcodlico evoluiriam para EHNA e apenas 2-5%
desenvolveriam cirrose e doenga hepatica em estagio terminal, agora sabemos que
a doenga pode progredir, regredir ou permanecer estavel de forma né&o linear,
mesmo no caso da fibrose (figura 4) (SAIMAN et al., 2022).

Figura 4 - Curso clinico da DHGNA

) Progress3o dadoenga
..... » Regress3o da doenca

Fonte: Adaptado de SAIMAN, Y et al. (2022)
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A presenca de DHGNA e o risco de EHNA e fibrose devem ser consideradas
em trés populagdes: (a) pacientes com marcadores bioquimicos persistentemente
elevados, (b) pacientes com multiplos fatores de risco metabdlicos associados a
DHGNA (por exemplo, obesidade morbida) e (c) pacientes com evidéncia de
esteatose em exames de imagem. Evidéncias recentes indicam que a triagem de
populacbes de alto risco, incluindo pacientes com diabetes tipo 2, utilizando
ferramentas de avaliacdo ndo invasiva de doengas hepaticas pode ser uma
abordagem custo-efetiva para facilitar o diagndstico precoce e a intervengéo
terapéutica. Esta estratégia envolve uma triagem inicial com um painel de quimica
hepatica e uma ultrassonografia abdominal, seguida por elastografia hepatica, que
mede a rigidez hepatica. A avaliagdo de elevagdes nos parametros hepaticos requer
uma analise detalhada de outras causas de doencga hepatica, com especial atengao
ao uso de alcool e medicamentos. Exames de sangue também podem ser
combinados com medi¢cbes de rigidez hepaticas facilmente acessiveis, como o
indice de fibrose-4 (FIB-4) para fibrose hepatica ou o escore de fibrose da DHGNA,
para investigar fibrose avancada. Por fim, a esteatose hepatica diagnosticada
incidentalmente em exames de imagem abdominal € uma ocorréncia comum na
atencao primaria. Nestes pacientes, um perfil cuidadoso de risco metabdlico e uma
triagem detalhada do uso de alcool devem guiar a necessidade de encaminhamento
para especialistas (NOUREDDIN et al., 2020; SAIMAN et al., 2022).

A figura 5 apresenta trés cenarios que um médico de atencdo primaria
frequentemente encontrard na pratica clinica e como aborda-los. E proposto o uso
de um escore FIB-4 menor que 1,3 para excluir doenga significativa que exigiria

encaminhamento para um especialista em figado (SAIMAN et al., 2022).
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Figura 5 - Ferramenta de tomada de decisdo para DHGNA para médicos de atengao primaria

Avaliagdo ndo invasiva de doencgas
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FIB-4<1,3
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Cuidados primarios
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Indeterminado para
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estiver entre 8 e 11 kPa
Suspeita de fibrose
avancada se o MRFz 12

kPa e cirrose se o MRF =
15 kPa

Fonte: Adaptado de SAIMAN, Y et al. (2022)

Nos ultimos anos, uma das metas de pesquisa mais importantes no campo da

hepatologia tem sido a identificagcdo de biomarcadores ndo invasivos que possam

distinguir esteatose simples de EHNA, além de estadiar a fibrose (figura 6). Essa

questao € de grande relevancia devido a alta prevaléncia de DHGNA na populagéo

em geral, a sua possivel evolugdo para doengas mais graves e a dificuldade de

realizar biopsias hepaticas em grande escala (DI MAURO et al., 2021).
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Figura 6 - Representagado esquematica dos principais biomarcadores circulantes na DHGNA
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Fonte: adaptado de DI MAURO et al. (2021)

2.7.1 Escore de Atividade Histologica da DHGNA (NAS)

O NAS é um sistema de pontuacao proposto pelo NASH Clinical Research
Network (NASH CRN) e foi baseado no conceito de que as lesbes
necro-inflamatodrias e o estagio da fibrose devem ser avaliados separadamente, visto
que o primeiro € potencialmente mais reversivel do que o segundo (KLEINER et al.,
2005; BEDOSSA et al., 2016).

Depois de analisarem varios conjuntos de bidpsias, a esteatose, a inflamagao
lobular e o balonamento foram as lesées que melhor se correlacionaram com os
diagnosticos de EHNA. Assim, o NAS foi criado como uma pontuagdo néo
ponderada para esteatose (0-3), inflamacao lobular (0—-3) e balonamento (0-2)
(BEDOSSA et al., 2016).
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Apesar de o NASH CRN ter enfatizado repetidamente que o valor numérico
nao deve ser visto como um substituto para o diagndéstico do patologista, ele tem
sido usado frequentemente como um critério para diagnosticar EHNA e para a
inclusdo ou exclusdo de pacientes em ensaios clinicos. Considerando que o NAS é
presumido como reflexo da atividade da doenga, existe uma justificativa para
esperar uma correlagao estreita entre um NAS elevado e a presenca de EHNA. De
fato, foi observado que a maioria das bidépsias com um NAS total =25 estava
associada ao diagnédstico de esteato-hepatite definida, enquanto a hipdtese de
EHNA deve ser excluida se NAS for <3, apoiando o NAS como um escore de
atividade. No entanto, o NAS, por si s6, pode nédo fornecer nenhuma informagao
prognéstica a longo prazo (EKSTEDT et al., 2006; BEDOSSA et al., 2016).

Uma outra opcdo € o escore SAF, que avalia separadamente o grau de
esteatose (S, de SO a S3), o grau de atividade (A, de A0 a A4) e o estagio de fibrose
(F, de FO a F4). No escore SAF, a atividade é determinada pela soma dos escores
semiquantitativos de inflamacéao lobular (0-2) e balonamento hepatocelular (0-2). A
l6gica por tras desse escore vem diretamente de sua definicdo, e estabelecer um
limite em 2 para o escore de atividade permite distinguir com seguranga quase todos
os casos de EHNA quando A = 2. O escore SAF facilita a compreensao para
patologistas e hepatologistas. Além disso, esse escore pode ser aplicado a qualquer
combinacao de esteatose, fibrose e atividade, especialmente aquelas combinacdes
que nao podem ser facilmente classificadas como DHGNA ou EHNA: esteatose com
inflamacéao lobular esporadica, esteatose e fibrose sem lesdo de balonamento ou
inflamacao lobular, cirrose sem esteatose, entre outros. No entanto, a relevancia
clinica e prognoéstica do escore SAF ainda precisa ser comprovada (BEDOSSA et
al., 2012; BEDOSSA, 2016).

2.7.2 Diagnostico da DHGNA em Criangas

Determinar o diagnostico e a gravidade da doencga, além de monitora-la ao
longo do tempo, continua sendo um grande desafio para os pediatras que atendem o
numero crescente de criangas com DHGNA. O diagndstico precoce da DHGNA é
crucial em todas as idades, mas € especialmente importante em criangas obesas,
que estdo em risco devido a tendéncia da doengca de progredir tanto em

adolescentes quanto em adultos jovens. Além disso, embora ainda n&o tenha sido
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amplamente estudado, tem-se acreditado que a detecg¢ao precoce da doenga pode
influenciar significativamente a escolha do tratamento, resultando em melhores
resultados a longo prazo (NOBILI et al., 2019).

Criancas obesas, muitas das quais apresentam caracteristicas da sindrome
metabdlica, devem ser priorizadas para a avaliacdo de DHGNA. No entanto, a
primeira linha de triagem diagndstica deve, sem duvida, utilizar testes menos
invasivos e nao invasivos. O principal objetivo dos testes de triagem, como a
avaliacdo da susceptibilidade genética e dos biomarcadores circulantes, é detectar
precocemente a doenga em um grande numero de individuos com fatores de alto
risco. Em contrapartida, o propédsito de um teste diagndstico, como a imagem, é
confirmar a presenga ou auséncia da doenga. A analise de custo-eficacia desses
testes pode ser uma area promissora para futuras pesquisas. Infelizmente, devido a
falta de dados robustos sobre a progressao natural da doencga e os resultados a
longo prazo em criangas, € inviavel realizar qualquer analise de custo-eficacia para a
triagem generalizada de DHGNA em criangas obesas (NOBILI et al., 2019).

A bidpsia hepatica continua sendo o padrdo-ouro para avaliar os danos
hepaticos relacionados a DHGNA, pois permite aos clinicos avaliar o estagio da
fibrose e esteatohepatite com maior precisdo em comparagao com outras técnicas.
Os principais objetivos da biopsia hepatica em uma crianga com DHGNA séao
confirmar ou excluir esse diagnédstico, verificar a presenga de outras doencas
hepaticas concomitantes e quantificar o grau de dano hepatico. Como a bidpsia
hepatica é invasiva, ela deve ser considerada apenas em criangas que realmente se
beneficiariam desse exame. As diretrizes da Sociedade Europeia de
Gastroenterologia, Hepatologia e Nutricao Pediatrica (ESPGHAN) e da Sociedade
Norte-Americana de Gastroenterologia Pediatrica, Hepatologia e Nutricdo
(NASPGHAN) indicam os seguintes critérios para realizar uma bidpsia hepatica
quando ha suspeita de EHNA: (i) exclusdo de outras doengas trataveis; (ii) suspeita
de doenca hepatica avangada; (iii) antes de um tratamento medicamentoso ou
cirurgico; e (iv) como parte de um protocolo ou ensaio clinico. O uso da biopsia
hepatica na pratica clinica diaria gera debate entre pediatras porque a DHGNA na
infancia tem um bom progndstico e, portanto, os riscos associados a bidpsia
hepatica podem superar os beneficios clinicos (MOSCA et al., 2020).

Além da bidpsia hepatica, a fibrose hepatica em criancas pode ser detectada

por meio de uma combinagdo de caracteristicas clinicas e laboratoriais, marcadores
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bioquimicos avangados ou técnicas de imagem. Para a pratica clinica, foram
desenvolvidos escores simples de fibrose para avaliar a fibrose em criangas com
DHGNA, como o indice de fibrose DHGNA pediatrico (PNFI), elaborado em uma
coorte italiana por Nobili et al., ou o escore de fiborose DHGNA pediatrico (PNFS),
que possui uma precisao relativamente alta para fibrose avangada e incorpora
determinantes simples como fosfatase alcalina, yGT e plaquetas (NOBILI et al.,
2009; ALKHOURI et al., 2014; NOBILI; SOCHA, 2018).

2.8 TrataMENTOS DA DHGNA

Apesar de atualmente ndo haver um tratamento padrdao para a DHGNA, as
diretrizes de pratica clinica da Associacdo Europeia para o Estudo do Figado
(EASL), Associacdo Europeia para o Estudo do Diabetes (EASD) e Associagao
Europeia para o Estudo da Obesidade (EASO) e as Diretrizes de Pratica da
Associacao Americana para o Estudo das Doengas Hepaticas (AASLD) afirmam
claramente que as mudancas no estilo de vida podem levar a uma perda de peso de
5-10% nos pacientes com DHGNA com sobrepeso/obesidade. Ademais, as
diretrizes do Instituto Nacional de Saude e Exceléncia em Cuidados (NICE) também
recomendam mudangas no estilo de vida como a primeira opg¢ao de tratamento para
pacientes com DHGNA. Logo, pode-se dizer que a base para o tratamento da
DHGNA ¢é uma dieta racional e a intervencdo de exercicios fisicos (GLEN et al.,
2016; CHALASANI et al., 2017; RONG et al., 2022).

Para pacientes obesos que nao respondem a dieta e ndo conseguem perder
peso através de exercicios, uma opg¢ao de tratamento € a cirurgia bariatrica, sendo
também uma alternativa recomendada principalmente para adolescentes, de acordo
com o Comité Pediatrico da Sociedade Americana de Cirurgia Metabdlica e
Bariatrica (ASMBS) (PRATT et al., 2018; RONG et al., 2022).

Entretanto, a intervencdo na dieta e no estilo de vida frequentemente nao
consegue ser eficaz ou mantida a longo prazo na maioria dos pacientes. Aqueles
que nao respondem bem as mudangas no estilo de vida ou que ja apresentam
doenga avancada, com fibrose significativa, necessitam de tratamentos
medicamentosos direcionados para melhorar a inflamagao hepatica, a fibrose e a
esteato-hepatite (RAZA et al., 2021).

Sabe-se que a resisténcia a insulina desempenha um papel fundamental no
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desenvolvimento da DHGNA, por isso medicamentos antidiabéticos, como as
tiazolidinedionas, metformina e a azemiglitazona, sao constantemente utilizados no
tratamento clinico de pacientes adultos/pediatricos que tém diabetes mellitus tipo 2 e
DHGNA (ALl et al., 2021).

Medicamentos para abaixar o colesterol, como a estatinas, ndo demonstram
beneficios na histologia hepatica em pacientes com EHNA, e, por isso, ndo séo
recomendados atualmente para o tratamento desta condicdo. No entanto, em
pacientes com DHGNA e comorbidades metabdlicas concomitantes, o uso de
estatinas € recomendado para prevenir desfechos cardiovasculares. Fatores de
transcricdo nuclear também sao vistos como potenciais terapéuticos para tratar a
EHNA (RAZA et al., 2021).

Também ha evidéncias de que os hormoénios peptidicos das células de
Langerhans do intestino delgado distal atuam como incretinas, promovendo a
liberacdo de insulina pelas células beta do pancreas. Esses horménios incretinicos
intestinais sdo potenciais alvos para o tratamento da EHNA (RAZA et al., 2021).

Apesar disso, as opgdes de tratamento para pacientes com DHGNA ainda sao
escassas e apenas a vitamina E e o PPAR-y, Pioglitazona, sdo recomendados para
pacientes selecionados tanto pela EASL quanto pela AASLD (PATERNOSTRO;
TRAUNER, 2022).

A pioglitazona, um derivado das tiazolidinedionas, € um agonista do PPARy
que melhora a resisténcia a insulina e otimiza o metabolismo da glicose e dos
lipidios no diabetes tipo 2, além disso eles também podem regular a ativagao de
células inflamatdrias e processos fibroticos. Dessa forma, ao se ligarem ao PPAR-y,
as glitazonas modulam a ag¢ao da insulina, o metabolismo da glicose e dos lipidios,
bem como a inflamagdo e a biologia do tecido adiposo (LIAN; FU et al. 2021;
(MANTOVANI; DALBENI, 2021)

Em relagdo a DHGNA pediatrica as modificagdes no estilo de vida para induzir
a reducao de peso através de dieta e atividade fisica também continuam sendo a
principal abordagem. Estudos pediatricos que analisaram alteragbes dietéticas no
estilo de vida e a perda de peso indicam que intervengcdes que levam a uma perda
de peso duradoura estao ligadas a melhorias nos niveis de transaminase glutamico
oxalacética (TGO) e transaminase glutdmico piravica (TGP), na ecogenicidade
hepatica e na histologia do figado. Uma abordagem multidisciplinar, envolvendo uma

equipe composta por nutricionista, psicologo e fisiologista do exercicio, pode
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aumentar as taxas de sucesso das intervencdes de estilo de vida. Entretanto as
intervengdes no estilo de vida sdo em grande parte mal sucedidas levando a um
foco em intervengdes farmacolégicas, como a vitamina E, dmega-3 e probidticos
(NOBILI et al., 2019).

2.8.1 Vitamina E e Intervencdo na DHGNA

A vitamina E € um nutriente essencial descoberto por Evans e Bishop em
1922, inicialmente chamado de "fator X" ou "fator anti-esterilidade" devido ao seu
papel na reproducao de ratos. Em 1924, Sure reclassificou esse componente como
"vitamina E", ja que as vitaminas A, B, C e D tinham sido identificadas anteriormente.
Doze anos depois, Evans e sua equipe isolaram a vitamina E do éleo de gérmen de
trigo, nomeando-a "a-tocoferol (a-TocH)", nome derivado das palavras gregas focos
(parto), phero (portar) e ol (alcool). A estrutura quimica e o método de sintese do
a-TocH foram desenvolvidos em 1938. Em contrapartida, o tocoferol, uma forma
insaturada da vitamina E com uma cadeia lateral isoprendide, foi isolado pela
primeira vez do latex da seringueira Hevea brasiliensis por Whittle e colaboradores
em 1966 (EVANS, H. M. et al, 1922; SURE et al., 1924; EVANS et al., 1936;
WHITTLE et al., 1966; MIYAZAWA, T. et al., 2019).

A vitamina E é o termo coletivo para quatro tocoferdis (a-, B-, y- e d-tocoferdis)
e quatro tocotriendis (a-, B-, y- e d-tocotriendis) encontrados nos alimentos. Apesar
de todas as quatro formas terem atividade antioxidante, nem todas podem ser
interconvertidas, apenas o a-tocoferol atende a necessidade humana de vitamina E
(TRABER, 2007).

De modo geral, nozes e Oleos vegetais s&o ricos em tocoferdis, enquanto a
cevada, a aveia, o Oleo de palma, o farelo de arroz, o centeio e 0 gérmen de trigo
séo ricos em tocotriendis. Além disso, fontes naturais de ambos os isémeros da
vitamina E também estdo presentes em outros alimentos diarios, como frutas, frutos
do mar, queijos e ovos. A administracédo oral de vitamina E de fontes naturais leva a
formacdo de micelas com acidos biliares, colesterol, fosfolipidios e triacilglicerol,
permitindo que a vitamina E chegue ao lumen intestinal (figura 7A). Essas micelas
sao entdo absorvidas pelas células intestinais. Quando a vitamina E chega ao vaso
lactifero, forma quilomicrons com colesterol, fosfolipidios e triacilglicerol. Os

quilomicrons contendo vitamina E circulam pelo sistema linfatico até a corrente
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sanguinea via ducto toracico. Uma teoria revisada por Peh et al. sugere que a
vitamina E atinge tecidos periféricos, como tecido adiposo, ossos, diafragma,
coragao, intestino, figado, pulmdes, mesentério, musculos, cavidade nasofaringea,
tecidos parenquimatosos do cérebro, trato respiratorio e pele através do sistema
linfatico (figura 7B). Estudos indicam que a propor¢ao dos isdmeros de vitamina E no
quilomicron € quase idéntica a composigcao da vitamina E nos alimentos ingeridos. O
quilomicron contendo vitamina E chega ao figado, onde é absorvido pela VLDL e
liberado na corrente sanguinea (figura 7D). Durante essa transigao do figado para a
corrente sanguinea, o a-tocoferol € preferencialmente liberado devido a presenga da
proteina de transferéncia de a-tocoferol (a-TTP) no figado. O isbmero da vitamina E
que nao se liga a a-TTP é metabolizado nas fases | (catabolismo e encurtamento da
cadeia lateral) e Il (sulfatagdo e glucuronidagéo) do metabolismo. Esses metabdlitos
sdo entdo excretados do corpo pelas fezes e urina (figura 7C) (PEH et al., 2016;
MIYAZAWA, T. et al., 2019).

Figura 7 - Metabolismo da vitamina E via administragéo oral
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A vitamina E funciona in vivo como um potente sequestrador de radicais
peroxila e inibe a peroxidagao lipidica. Os radicais peroxila (ROO¢) reagem 1000
vezes mais favoravelmente com a-tocoferol (Vit E-OH) do que com &acidos graxos
poliinsaturados (RH). O grupo hidroxila fendlico do tocoferol reage com um radical
peroxila organico para formar o hidroperdxido orgénico correspondente (ROOH) e o
radical tocoferoxil. O radical tocoferoxil (Vit E-O¢) reage com a vitamina C (ou outros
redutores que atuam como doadores de hidrogénio, AH), oxidando estes ultimos e
retornando a vitamina E ao seu estado reduzido (figura 8). Embora muitos
antioxidantes sejam encontrados na natureza, a vitamina E é um dos mais
amplamente distribuidos. A vitamina E é encontrada em estruturas ricas em lipidios,
como o reticulo sarcoplasmatico, onde sequestra radicais livres produzidos pelas
mitocondrias, reduzindo assim a peroxidacdo lipidica e o dano as membranas
(MUSTACICH et al., 2007; HIGGINS et al., 2020).

Figura 8 - Interagéo entre a vitamina E e radicais peroxilas

Na presenca de vitamina E: ROO- + Vit E-OH — ROOH + Vit E-O-
Na auséncia de vitamina E: ROO*+ RH — ROOH + R+

R+ + O; — ROO-

Fonte: Adaptado de MUSTACICH et al. (2007)

A vitamina E também interage com outras estruturas celulares, promovendo
um ambiente antioxidante. A presenca de vitamina E aumenta os niveis da enzima
antioxidante superdxido dismutase no organismo, que é essencial para decompor 0s
radicais superoxido em oxigénio ou peréxido de hidrogénio. Esse aumento na
atividade antioxidante também se estende a outras enzimas como a catalase e a
glutationa peroxidase. Através da regulagdo da expresséo genética, a vitamina E na
dieta pode reduzir a expressao de genes como c-myc e fator de crescimento
transformador-alfa, resultando na diminuicdo da producdo de o6xido nitrico sintase
(NOS) e da forma reduzida da nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato (NADPH)
oxidase, ambos contribuindo significativamente para o estresse oxidativo. Além
disso, a vitamina E tem a capacidade de inibir a peroxidacao lipidica e a expressao
do fator de crescimento transformador-beta, cuja atividade tem sido associada a
fibrose hepatica e a apoptose de hepatdcitos, principalmente por meio da ativagéo
das células estreladas hepaticas (AHSAN et al., 2014, DEBBABI et al., 2016;
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PERUMPAIL et al., 2018).

Além de suas capacidades antioxidantes, a vitamina E possui outros efeitos
terapéuticos que podem retardar a fibrose hepatica e potencialmente prevenir a
cirrose. Isso ocorre através da modulagao da resposta inflamatoria, lesdes celulares,
sinalizagcdo e proliferacdo celular. Estudos indicam que a suplementagdo com
vitamina E esta associada ao aumento dos niveis de mRNA e proteina de
adiponectina. A adiponectina € uma molécula importante que ajuda a suprimir a
sintese de acidos graxos no figado e a reduzir a inflamagdo em pacientes com
EHNA. A vitamina E também desempenha um papel crucial nas vias de morte
celular e apoptose. Pesquisas recentes mostram que ela diminui as taxas de
apoptose, aliviando o potencial de membrana mitocondrial intracelular, aumentando
0s niveis da proteina antiapoptotica BCL-2 e reduzindo os niveis das proteinas pré
apoptoticas BAX e p53. Além disso, a vitamina E reduz a atividade da caspase-9 e
do citocromo C na via de apoptose mitocondrial, assim como da caspase-8 e
caspase-3 na via apoptética Fas/FasL. Ao prevenir a localizagao nuclear do NF-kB,
diminuir a expressao da COX-2 e suprimir a expressao das citocinas TNF-alfa, IL-1,
IL-2, IL-4, IL-6 e IL-8, a vitamina E pode atenuar a resposta inflamatéria na DHGNA
(figura 9) (NAN et al., 2009; JIN et al., 2014; PERUMPAIL et al., 2018).

Figura 9 - Os efeitos da vitamina E em pacientes com EHNA

iponectina
ocaliza¢do nuclear do Nf-kf
1 cox-2
{ TNF-q, IL-1,2,4,6 e 8

Fonte: Préprio autor (PERUMPAIL et al., 2018)
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Como antioxidante, a vitamina E inibe a producdo de EROS, que estdo
envolvidas no desenvolvimento da esteato-hepatite. No ensaio PIVENS
(Pioglitazone Versus Vitamin E Versus Placebo for the Treatment of Non-Diabetic
Patients with Nonalcoholic Steatohepatitis), a terapia com vitamina E resultou em
uma melhora clinica significativa na EHNA (43% vs. 19%, P = 0,001), enquanto a
pioglitazona n&o teve o mesmo efeito (34% vs. 19%, P = 0,04). Tanto a vitamina E
quanto a pioglitazona melhoraram significativamente a gravidade da esteatose
hepatica, inflamagao lobular e balonizagdo hepatocelular, mas nado afetaram a
fibrose (SANYAL et al., 2010; NAGASHIMADA; OTA, 2018).

No ensaio TONIC, tanto a metformina quanto a vitamina E mostraram
melhorias na histologia hepatica, especificamente na balonizagao hepatocelular e na
pontuacdo de atividade da DHGNA em criancas e adolescentes com EHNA, em
comparagao com o placebo. No entanto, nem a metformina nem a vitamina E
reduziram os niveis de alanina aminotransferase ou melhoraram a esteatose,
inflamacao ou fibrose na EHNA (LAVINE, 2011; NAGASHIMADA; OTA, 2018).

Apesar de ja se terem diversos estudos sobre o uso da vitamina E na
DHGNA, ainda é necessario um entendimento detalhado dos mecanismos
patogenéticos da doencga para possibilitar o desenvolvimento de novas estratégias
preventivas e terapéuticas, trazendo estudos que devem se concentrar na
fisiopatologia da DHGNA e na utilidade potencial de micronutrientes para sua
prevencao e tratamento (NAGASHIMADA; OTA, 2018).

2.9 MarcaDORES Bioauimicos Na DHGNA

Varios parametros bioquimicos estdo associados a DHGNA e podem ser
utilizados como preditores para identificar individuos em risco de desenvolver
DHGNA e comorbidades relacionadas. Pesquisas anteriores em adultos
identificaram os seguintes fatores de risco para EHNA: sexo masculino, niveis
elevados de TGP, TGO, yGT, fosfatase alcalina, acido urico e triglicerideos; diabetes
tipo Il, hipertensdo e niveis elevados de proteinas séricas de fase aguda, como a
proteina C-reativa (MAFFEIS et al., 2011; KIM et al., 2018; VADARLIS et al., 2022).

Em relagdo as criangas, os principais preditores bioquimicos sao as

transaminases TGP e TGO, o acido urico, a glicose em jejum e o indice de massa
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corporal (IMC) (MOHAMED et al., 2020).

Segundo Kim et al., os niveis elevados de yGT e acido urico no soro sao
marcadores bioquimicos eficazes para prever o surgimento precoce da DHGNA em
criangas pequenas com obesidade. Por outro lado, apenas os niveis séricos de yGT
foram associados a presenga de DHGNA em adolescentes. Outro estudo realizado
por Jain et al., concluiu que os parametros clinicos e bioquimicos associados a um
risco maior de DHGNA foram maior IMC e niveis elevados de TGP e o Modelo de
Avaliagcdo da Homeostase da Resisténcia a Insulina (HOMA-IR) (KIM et al., 2018;
JAIN, V. et al., 2018).

Recomenda-se a realizagdo de ultrassonografia abdominal ou ressonéancia
magnética abdominal para a deteccédo precoce de DHGNA em criangas pequenas
com obesidade que apresentem niveis anormalmente elevados de yGT e acido
urico. A aplicagdo clinica desses achados é valiosa no diagnostico de DHGNA
suspeita nessa populagédo. Além disso, a triagem para DHGNA deve ser incluida na
avaliagao de todos os adolescentes com sobrepeso, especialmente quando um ou

marcadores de risco estao presentes (KIM et al., 2018; JAIN, V. et al., 2018).
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a eficacia da suplementagcdo com vitamina E em pacientes pediatricos
com a doenga hepatica gordurosa nao alcodlica (DHGNA) através de uma revisao

sistematica e meta-analise.

3.1 OBUeTIVOS ESPECIFICOS

e Avaliar os niveis de marcadores bioquimicos em criangas com DHGNA
tratados ou ndo com a vitamina E;

e Avaliar os dados antropométricos em criangas com DHGNA tratadas ou nao
com a vitamina E;

e Avaliar os achados histologicos em criangas com a DHGNA tratadas ou nao

com a vitamina E.
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4 METODOLOGIA

4.1 ProT1ocoLo E REGISTRO

O presente estudo foi elaborado e relatado de acordo com as diretrizes do
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses), por
meio da andlise de artigos cientificos que respondem a seguinte pergunta
orientadora: "A suplementagao de vitamina E é eficaz em pacientes pediatricos com
a doencga hepatica gordurosa nao alcodlica?". O protocolo do estudo foi inserido no
Registro Prospectivo Internacional de Revisdes Sistematicas PROSPERO (numero
de registro: CRD42024554364) (PAGE et al., 2021).

4.2 FONTES DE INFORMAGAO

Uma revisao sistematica da literatura foi realizada no PubMed (Medline), na
Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e no Scopus para estudos em inglés, avaliando a
eficacia da vitamina E no tratamento da doenga hepatica gordurosa nao-alcodlica
em criangas. Para identificar publicagdes elegiveis, utilizamos o MeSH (Medical
Subject Headings) apenas na plataforma PubMed, e para o Scopus e BVS, termos
de busca avangada. As buscas incluiram combinagbes das seguintes
palavras-chave: therapy, antioxidant, vitamin E, alpha-tocopherol, NAFLD,
Non-alcoholic fatty liver disease.

A elegibilidade foi avaliada inicialmente pela triagem dos titulos e resumos de
todos os artigos selecionados. Caso os resumos ndo contivessem as informagdes
necessarias, o texto completo dos artigos seria revisado. Os estudos que atenderam

aos critérios de elegibilidade foram incluidos na revisao sistematica.

4.3 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Os estudos incluidos atenderam aos seguintes critérios: (1) criancas entre 0 e
17 anos com DHGNA submetidas a um protocolo de vitamina E e (2) estudos
comparativos contendo ensaios clinicos randomizados e estudos de caso-controle.

Os critérios de exclusado foram estudos incompletos (sem informag¢des diagndsticas
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adequadas ou dados disponiveis para analise), estudos nao relevantes para a
avaliagcao do tratamento com vitamina E na DHGNA, estudos que incluiam adultos
(pessoas acima de 17 anos), estudos com alto risco de viés, tipos de estudo como
relatos de casos, revisdes, cartas, meta-analises, comentarios, editoriais, protocolos
e experimentos em animais.

Apos a selecao dos estudos, os dados descritivos de cada um foram extraidos
e organizados em uma planilha para garantir a padronizagado dos resultados. As
informagdes registradas incluiram o autor, o ano do estudo, a idade e o IMC dos
pacientes participantes, as intervencdes aplicadas, a duragcdo do ensaio e o0s

desfechos de interesse.

4.4 ExTtracAo bE Dapos E AvaLiacAo DE Risco pe VIEs

Os dados foram coletados separadamente por dois pesquisadores, seguindo
os critérios de inclusao e exclusado estabelecidos. As publicagdes foram inicialmente
avaliadas com base em seus titulos e resumos, e depois, nas etapas seguintes,
analisadas integralmente. Apdés uma avaliagdo critica, as publicagbes selecionadas
foram incluidas na revisdo sistematica. Nao houve tentativa de contato com os
autores para obter informacbdes adicionais além das ja publicadas, e qualquer
divergéncia foi resolvida por consenso ou mediagdo. Todos os dados coletados
foram sistematicamente organizados e apresentados em tabelas para analise.

A qualidade dos estudos foi avaliada utilizando a escala de Jadad, que tem
uma pontuagdo maxima de 5. O risco de viés foi classificado como alto ou baixo com
base em trés critérios: randomizagdo (geracdao de uma sequéncia aleatéria e
alocagdo dos participantes), cegamento (comparabilidade dos grupos e
determinacdo dos desfechos) e desempenho (perda ou exclusdo de participantes e
suas justificativas). Cada item incluia uma série de perguntas que os pesquisadores
deveriam responder (JADAD et al., 1996). Considerou-se que um estudo

apresentava menor risco de viés se alcancgasse pelo menos 3 pontos na escala.

4.5 ANALISES ESTATISTICAS

O software Review Manager 5.4.1 foi empregado para analisar e visualizar os

dados. Para desfechos continuos, foram calculadas as diferencas médias
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padronizadas (DMP) e os intervalos de confianga (IC) de 95% para cada estudo.
Além disso, foram registrados o tamanho da amostra por grupo (N), os valores

médios e os desvios padrao (DP).

5 RESULTADOS

5.1 SELECAO DOs EsTupos

Foram inicialmente recuperados seiscentos e oitenta artigos potenciais pela
estratégia de busca. Apds a aplicacdo dos filtros restaram oitenta e ftrés.
Eliminando-se as duplicatas e os registros excluidos pelo titulo, quarenta e nove
publicagdes foram cuidadosamente avaliadas quanto a elegibilidade. Dessas, foram
excluidas as que ndo atendiam ao objetivo da revisao sistematica. No total, nove
estudos de intervengdo preencheram os critérios de inclusao (figura 10), porém
considerando a escala de Jadad, oito apresentaram baixo risco de viés para
randomizagao (pontuagdo maior ou igual a 3), cegamento e desempenho, os quais

foram considerados para a revisao (figura 11).



Figura 10 - Fluxograma da estratégia de busca sistematica da literatura e selegdo dos estudos
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Figura 11 - Avaliagao do risco de viés
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5.2 CARACTERISTICAS DOS EsTubpos INcLUIDOS NA PEsauisa

Conforme mostrado na tabela 1, os estudos foram realizados em varios
paises, a maioria sendo da ltalia. Os anos de publicacado variaram de 2004 a 2021. A

idade média dos pacientes variou entre 3 a 18,8 anos.

Tabela 1 - Distribui¢gdo dos estudos sobre DHGNA por pais, ano de publicagéo e faixa etaria

dos pacientes

Estudo Pais Numero de participantes e
idade*
Vitamin E Treatment in Pediatric Italia n=28
Obesity-Related Liver Disease: A Grupo placebo + dieta: 9.88 +
Randomized Study 3.97
VAJRO et al., 2004 Grupo vitamina E + dieta: 10.7 +
3.45
Effect of vitamin E on Italia n=88
aminotransferase levels and Grupo placebo + dieta:
insulin resistance in children with 12.36 + 3.02
non-alcoholic fatty liver disease Grupo dieta + vitamina E +
NOBILI et al., 2006 vitamina C: 12.07 + 3.29
Lifestyle intervention and Italia n=53
antioxidant therapy in children Grupo placebo: 11.7 (6.2—-18.8)
with nonalcoholic fatty liver Grupo vitamina E + vitamina C:
disease: A randomized, 12.8 (6.7-17.1)

controlled trial
NOBILI et al., 2008
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Effect of lifestyle intervention on China n=76
non-alcoholic fatty liver disease Grupo controle: 14.04 + 1.8
in Chinese obese children Grupo intervengao no estilo de
WANG et al., 2008 vida: 13.4+25
Grupo vitamina E: 13.4+1.6
Effect of vitamin E or metformin EUA n=173
for treatment of nonalcoholic Grupo placebo: 12.9 (2.6)
fatty liver disease in children and Grupo vitamina E: 13.4 (2.3)
adolescents: the TONIC Grupo metformina; 13.1 (2.4)

randomized controlled trial
LAVINE et al., 2011

The antioxidant effects of Italia n=10
Hydroxytyrosol and Vitamin E on Grupo placebo: 12.9 (2.7)
pediatric NAFLD, in a clinical Grupo vitamina E + Hidroxitirosol:
trial: a new treatment? 12.5(2.9)

NOBILI et al., 2019

Antioxidant activity of Italia n=70
Hydroxytyrosol and Vitamin E Grupo placebo: 12.9 (2.7)
reduces systemic inflammation in Grupo vitamina E + Hidroxitirosol:
children with paediatric NAFLD 12.5(2.9)
MOSCA et al., 2020
Relationship of Enhanced Liver Vérios paises n=166
Fibrosis Score with Pediatric 13.1+24

Nonalcoholic Fatty Liver Disease
Histology and Response to
Vitamin E or Metformin
GAWRIEH et al., 2021

*ldade em intervalo, média ou desvio padréo

Na tabela 2 é possivel visualizar a quantidade de pacientes que participou de
cada estudo, variando de 28 a 173; os tipos de intervengdes, entre eles vitamina E,

vitamina C, metformina e dieta; o tempo de tratamento e os principais resultados.

Tabela 2 - Resumo dos principais resultados dos estudos incluidos na revisao sistematica

Estudo Tempo e Resultados
intervencgao

VAJRO et 5 meses As variagdes nos niveis de TGP e a porcentagem de
al., 2004 pacientes com valores normalizados foram semelhantes
Grupo 1: dieta + placebo entre os grupos. O desaparecimento do figado brilhante
por 5 meses ocorreu apenas em pacientes que perderam peso, sendo
duas vezes mais comum no grupo 1. Surgiram dois
Grupo 2: dieta + subgrupos: um com normalizagédo dos valores de TGP pela

vitamina E oral (400 dieta (n = 6) e outro pela vitamina E (n = 7). As mudancgas



mg/d x 2 meses, 100
mg/d x 3 meses)

NOBILI et
al., 2006

12 meses

Grupo 1: dieta caldrica
balanceada, exercicio
fisico e placebo

Grupo 2: alfa-tocoferol
600 Ul/dia + acido
ascérbico 500 mg/dia

NOBILI et
al., 2008

28 meses

Grupo 1: placebo
Grupo 2: alfa-tocoferol
600 Ul/dia + acido
ascérbico 500 mg/dia

WANG et
al., 2008

1 més

Grupo 1: placebo
Grupo 2: intervencdo no
estilo de vida
Grupo 3: terapia oral
com vitamina E 100 mg/d

LAVINE et
al., 201

96 semanas

Grupo 1: 800 Ul/dia de
vitamina E
Grupo 2: 1.000 mg/dia
de metformina
Grupo 3: placebo

NOBILI et
al., 2019

4 meses
Grupo 1: 7.5 mg de
hidroxitirosol e 10 mg de
vitamina E
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nos niveis de TGP foram semelhantes no més 2, mas no
més 5 foram maiores no subgrupo com o uso da vitamina E.
No subgrupo da vitamina E, apds 2 meses de interrupgéo, a
TGP permaneceu estavel em 5 pacientes e aumentou em 2,
com persisténcia do figado brilhante em todos.

No més 12, TGP, HOMA-IR e perda de peso nao diferiram
entre os dois grupos. Entre os individuos que perderam
>20% do peso excessivo, as mudangas nos niveis de TGP
foram significativamente relacionadas em ambos os grupos.
Nos individuos que perderam mais de 1,0 kg, considerando
os dois grupos, 0 HOMA-IR diminuiu significativamente em
ambos os grupos. As mudangas na insulina em jejum no
grupo placebo foram significativas. Ao final do estudo, os
niveis de glicose em jejum continuavam significativamente
diferentes entre os dois grupos, com valores mais altos no
grupo que recebeu a vitaminas.

O grupo que recebeu vitaminas apresentou maior redugéo
nos niveis de colesterol e menor aumento no HOMA-IR.
Ambos os grupos tiveram mudangas semelhantes no peso
corporal e em outros pardmetros laboratoriais. O grupo
placebo mostrou uma maior normalizagdo dos niveis de
TGP, com TGO normalizando em proporgdes semelhantes
nos dois grupos. A resisténcia severa a insulina diminuiu
em ambos o0s grupos, e apdés 24 meses, apenas trés
pacientes mantiveram teste de tolerancia a glicose anormal.
Ambos os grupos mostraram melhorias significativas na
esteatose, inflamagéao lobular, balonizagdo dos hepatécitos
e no escore de atividade da NAFLD, com leve melhora na
inflamacé&o portal, mas sem mudangas no estagio médio da
fibrose.

Nos grupos 2 e 3, todos os pacientes apresentaram redugéo
no IMC, TGO, TGP, TG e HOMA-IR apés um més. O grupo
2 teve uma redugdo mais significativa no IMC e nos niveis
de TGP em comparagdo com o grupo 3, mas ndo houve
diferengca em outros indices entre os grupos. No fim do
estudo, 10 dos pacientes do grupo 2 e 9 pacientes do grupo
3 normalizaram suas fung¢des hepaticas. A ultrassonografia
hepatica ndo mostrou mudangas significativas apds a
intervengao de estilo de vida.

N&o houve variagdes significativas nos niveis de TGP entre
os grupos. 44% dos pacientes que tomaram vitamina E
apresentaram melhora no balonamento hepatocelular, em
comparagdo com 21% dos que tomaram placebo. O
tratamento com vitamina E também  melhorou
significativamente o escore de atividade da DHGNA. Em
relacdo ao placebo, nenhum dos tratamentos mostrou
melhorias  significativas em  outras  caracteristicas
histoldgicas. O tratamento resultou em aumento médio de
12,6 kg no peso, 1,8 no IMC e 5,1 cm na cintura, apesar das
orientacbes de dieta e exercicio. Nao houve diferenca
significativa entre vitamina E, metformina ou placebo.

Os pacientes que receberam o tratamento apresentaram
uma redugdo na resisténcia a insulina, nos niveis de
triglicerideos, nos parametros de estresse oxidativo e no
grau de esteatose.
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Grupo 2: placebo

MOSCA et 4 meses Alteragbes nos marcadores de inflamagéo sistémica foram
al., 2020 Grupo 1: 7.5 mg de observadas em ambos os grupos, tanto no placebo quanto
hidroxitirosol e 10 mg de no hidroxitirosol + vitamina E. Apds quatro meses, houve

vitamina E uma redugdo nos niveis de IL-1B e TNF-a em ambos os

Grupo 2: placebo grupos. No entanto, IL-6 diminuiu e IL-10 aumentou

significativamente apenas no grupo tratado com
hidroxitirosol + vitamina E.

GAWRIEH 96 semanas Uma reducédo de 1 unidade no escore de fibrose hepatica
et al., 2021 aprimorado ao final do tratamento foi associada a uma
Grupo 1: vitamina E (800 melhora histolégica geral, a resolugéo da esteato-hepatite, a
Ul/dia) melhora no grau de esteatose e ao balonismo hepatocelular,

Grupo 2: metformina mas ndo a melhora no estagio de fibrose.

(1.000 mg/dia)
Grupo 3: placebo

5.3 AssociAcAo ENTRE VITAMINA E E o iNDICE DE MAssA CORPORAL

De acordo com Nobili et al. (2006), todas as criangas com DHGNA que
seguiram dieta e exercicios fisicos, bem como a maioria das tratadas com
alfa-tocoferol e acido ascorbico, perderam =1 kg. Em ambos os grupos, houve uma
relacdo significativa entre a perda de peso e os niveis de TGP para aqueles que
perderam 20% ou mais do peso corporal.

Em 2008, Wang et al. relataram que os pacientes que apenas intervieram no
estilo de vida ou receberam vitamina E 100 mg/dia apresentaram reducéo no IMC e
no IMC-z, com maior declinio no grupo que fez apenas a intervengao de estilo de
vida. Ja para Lavine et al. (2011) n&o houve diferencgas significativas entre os grupos
de vitamina E, metformina ou placebo em relagédo ao IMC ou IMC-z ao longo do
estudo, além disso, os pacientes ganharam em média 12,6 kg, 1,8 no IMC e 5,1 cm
na circunferéncia da cintura durante o tratamento, com ganhos um pouco menores
para os pacientes tratados com metformina. Em contraste, Vajro et al. observaram
uma perda de peso significativa nos pacientes apds cinco meses de tratamento.

Em relagdo a outros trabalhos dessa revisdo, eles ndo apresentaram dados

sobre IMC ou n&o apresentaram uma diferenga estatisticamente significativa.

5.4 AssociacAo ENTRE VITAMINA E E MARCADORES Bloquimicos

No estudo de Vajro et al. (2004), pacientes que seguiram a dieta
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rigorosamente ou tomaram vitamina E apresentaram reducgdes significativas nos
niveis de TGP, enquanto aqueles que ndo seguiram a dieta ndo mostraram
mudancas notaveis. Em complemento, Nobili et al. (2006) relataram que houve uma
correlagdo significativa entre a perda de peso e a redugdo dos niveis de TGP,
especialmente em pacientes que perderam 220% do excesso de peso. Ja nos
estudos de Nobili et al. (2008) e Lavine et al. (2011) tanto os niveis de TGP quanto
os de TGO nao aumentaram significativamente em nenhum dos grupos. Gawrieh et
al. (2021), em concordancia com esses autores, também relataram que ndo houve
diferenca estatisticamente significativa nos niveis de TGP.

No estudo de Vajro et al. (2004), ndo houve diferenga significativa na
normalizagcao dos niveis de TGP entre os grupos com placebo e vitamina E apdés 2 e
5 meses. Entretanto, pacientes que seguiram a dieta e/ou usaram vitamina E
apresentaram variagées na normalizagao dos niveis de TGP, com a melhor resposta
observada nos que aderiram tanto a dieta quanto a vitamina E. No estudo de Nobili
et al. (2006) os niveis de TGP também n&o apresentaram diferencas significativas
entre os dois grupos (mudanca de estilo de vida e tratados com Vitamina E e C). No
entanto, apds a realocagdo em quatro subgrupos (placebo com ou sem perda de
peso e vitaminas com ou sem perda de peso), surgiram diferengas estatisticamente
significativas nas comparagdes inter-grupos, concluindo que a perda de 220% do
excesso de peso foi significativamente relacionada as mudancgas nos niveis de TGP.
Wang et al. (2008) também relataram que houve uma redug&o mais significativa nos
niveis de TGP no grupo que teve intervencao no estilo de vida em comparagao com
0 grupo que recebeu terapia oral com vitamina E, mas os niveis de TGO reduziram
tanto no grupo de intervencao no estilo de vida quanto nos que foram tratados com
vitamina E.

Tanto em 2006 como em 2008 e 2019 Nobili et al. destacaram melhorias em
outros marcadores, como glicose em jejum, insulina, colesterol, triglicerideos e
HOMA-IR, com redugdes mais expressivas observadas no grupo tratado com
vitaminas E e vitamina C ou Vitamina E e Hidroxitirosol em comparagdo com o
placebo. Contudo, no estudo de Lavine et al. (2011), as diferengas entre os grupos
de tratamento e placebo nos niveis de glicose e HOMA-IR n&o foram

estatisticamente significativas.
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5.5 AssociacAo ENTRE VITAMINA E E MARCADORES DE INFLAMAGAO

O ensaio clinico de Mosca et al. (2020), foi o unico que trouxe dados de
inflamacé&o, onde o plasma residual dos pacientes que completaram o ensaio (n =
70) foi utilizado para avaliar os niveis de quatro citocinas relevantes para a avaliagao
da inflamacéao sistémica (IL-6, IL-1B8, TNF-a e IL-10) na linha de base e no final do
tratamento no grupo com placebo e no grupo com vitamina E + Hidroxitirosol. Os
niveis circulantes de IL-18 e TNF-a diminuiram significativamente em ambos os
grupos. Em contrapartida, os niveis plasmaticos de IL-10 aumentaram
significativamente e os niveis de IL-6 diminuiram significativamente apenas no grupo

de tratamento com vitamina E + Hidroxitirosol.

5.6 AssociacAo ENTRE VITAMINA E E MARCADORES HisTOLOGICOS

Estudos sobre o tratamento da DHGNA em criangas mostraram que tanto o
tratamento com vitamina E quanto outras intervengdes, como vitamina C e
hidroxitirosol, resultaram em melhorias em varios parametros hepaticos. Nobili et al.
(2008) e Lavine et al. (2011) observaram melhorias significativas na esteatose,
inflamacao lobular, balonizacdo dos hepatdcitos e na pontuagdo de atividade da
DHGNA, embora sem diferengas significativas entre os grupos estudados (placebo,
tratamento com vitamina E e também metformina no estudo de Lavine et al.). Por
outro lado, no estudo de Lavine et al. (2011), a balonizagdo hepatocelular melhorou
de forma mais significativa nos pacientes tratados com vitamina E, com 44% dos
pacientes apresentando essa melhoria, em comparagao com 21% no grupo placebo.
Gawrieh et al. (2021) obtiveram resultados semelhantes. A balonizacdo e o NAS
tiveram uma melhora mais significativa no grupo tratado com a vitamina E, enquanto
a metformina foi mais eficaz apenas na balonizagao.

Embora a inflamacgao portal tenha mostrado uma leve melhora, e o estagio de
fibrose tenha permanecido inalterado nos estudos de Nobili et al. (2008) e Lavine et
al. (2011) no grupo tratado com vitamina E, em 2019, Nobili et al. relataram uma
redugcdo expressiva da esteatose grave neste grupo, com algumas criangas
apresentando o desaparecimento completo da esteatose. Em contraste, o grupo

placebo ndo apresentou mudangas significativas nesses parametros.
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5.7 ResuLtabDOS DA METANALISE PARA O IMC

Dos oito artigos selecionados para a revisdo, quatro foram excluidos da
meta-analise pelos seguintes motivos: dois apresentavam resultados em mediana;
um nao apresentava os valores dos pardmetros que seriam avaliados na
meta-analise; e um ndo fornecia os valores depois do tratamento com a vitamina E.

O indice de massa corporal foi avaliado, incluindo o total de 113 pacientes dos
grupos de tratamento com vitamina E de quatro artigos. Os valores empregados
foram referentes ao inicio e final dos estudos.

Usando um modelo de efeitos aleatérios, a diferenca média padronizada
(DMP) foi -0,31 (p = 0,16), demonstrando que a suplementagdo com vitamina E,
sozinha ou complementada com vitamina C, ndo promoveu diminui¢do significativa
no IMC (figura 12).

Figura 12 - Efeitos da Vitamina E no IMC

Depois do Antes do
tratamento tratamento DMP DMP
Estudo ou subgrupo Média DP Total Média DP Total Peso IV, aleatério, 95% Cl Ano IV, aleatério, 95% CI
VAJRO etal (2004) 247 83 14 245 278 14 19.0% 0.03[0.71,0.77) 2004 o
NOBILIetal (2008) 241 262 45 2649 357 45 304%  -0.76[1.19,-0.33] 2006 &+
WANG etal (2008) 2792 328 18 2937 311 19 220% -0.44[-1.09,0.20] 2008 —EE
NOBILIetal (2019)  27.6 47 35 274 44 35 287% 0.04[-0.43,051] 2019 .
Total (95% ClI) 113 113 100.0% -0.31[-0.74,0.12] ‘[
Heterogeneidade: Tay®=0.11; Chi*=7.27, df= 3 (P = 0.06); F= 5% 4 2 5 2 4
Teste para o efeito global: Z=1.41 (P = 0.16) L ) oo )
Favorecer niveis mais ~ Favorecer niveis mais
baixos de IMC altos de IMC

5.8 ResuLtADOS DA METANALISE PARA TGP E TGO

A TGP também foi avaliada, incluindo os quatro estudos ja descritos, e foram

comparados os valores encontrados antes e apds o tratamento.

Na analise dos niveis séricos de TGP (figura 13),

apesar da alta

heterogeneidade (I°= 93%), o valor da diferenca média significativa foi de -1,64 (p =
0,010),
complementada com a vitamina C, levou a uma diminuicdo significativa dos niveis
de TGP.

demonstrando que a suplementagdo com a vitamina E, isolada ou
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Ja para a analise dos niveis de TGO (figura 14) foram incluidos trés artigos,
envolvendo um total de 99 pacientes, todos pertencentes aos grupos de tratamento
com a vitamina E isolada ou associada a vitamina C. O valor da diferenga média
significativa foi de -0,98 (p= 0,02) e o resultado foi estatisticamente significativo
favorecendo a diminuicdo dos niveis de TGO, mesmo com a alta heterogeneidade
(I°= 88%).

Figura 13 - Efeitos da Vitamina E nos niveis de TGP

Depois do Antes do
tratamento tratamento DMP DMP
Estudo ou subgrupo Média DP Total Média DP Total Peso IV, aleatério, 95% CI Ano IV, aleatdrio, 95% CI
VAJROetal (2004) 4849 2066 14 7258 1746 14 247% -1.22[-2.04,-0.41] 2004 S e
NOEILIetal (2008) 3218 1139 45 6853 3334 45 26.6% -1.45[-1.91,-0.98) 2006 -
WANG etal. (2008) 73.28 10.11 19 139.97 1982 19 222% -4.15-5.32,-2.98) 2008 —
NOBILI et al. (2019) 427 376 3B/ 477 448 35 266% -012[-0.59,0.35 2019 -
Total (95% CI) 13 113 100.0%  -1.64[-2.88,-0.39] i
Heterogeneidade:Tau?= 1. 46; Chi*= 44.89, df= 3 (P < 0.00001); *= 93% =4 =2 0 5 51
Teste para o efeito global:Z= 2.58 (P = 0.010) Rl
Favorecer niveis mais Favorecer niveis mais
baixos de TGP altos de TGP
Figura 14 - Efeitos da Vitamina E nos niveis de TGO
Depois do Antes do
tratamento tratamento DMP DMP
Estudo ou subgrupo Média DP Total Média DP Total Peso IV, aleatério, 95% CI Ano IV, aleatdrio, 95% Cl
NOBILIetal (2006) 3126 896 45 4521 1728 45 355% -1.00[-1.44,-057) 20086 L
WANG et al. (2008) 458 666 19 7855 2311 19 295%  -1.89[266,-1.11] 2008 —+
NOBILI et al. (2019) 32 177 35 31 328 35 360% -019[-0.66,0.28) 2019 5
Total (95% ClI) 99 99 100.0%  -0.98[-1.83,-0.13] ’
Heterogeneidade: Tau®= 0.48; Chi*=14.74, df=2 (P = 0.0006); I*= 86% 54 52 i 5 i
[leste para o efeito global: Z=2.27 (P =0.02)
Favorecer niveis mais Favorecer niveis mais
baixos de TGO altos de TGO

5.9 ResuLtabOSs DA METANALISE PARA COLESTEROL TOTAL E TRIGLICERIDEOS

Para a analise do colesterol total e triglicerideos também foram utilizados os

trés artigos anteriormente descritos para analise de TGO. No grafico do colesterol
total (figura 15) a diferenga média significativa foi de -0,49 (p= 0,07). Logo, a

diminuic&o dos niveis de colesterol observada néo foi estatisticamente significativa.
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Ja na analise dos triglicerideos (figura 16) a diferenga média significativa foi

de -0,71 (p< 0,00001), e o resultado foi estatisticamente significativo favorecendo os

baixos niveis de triglicerideos apos o tratamento.

Figura 15 - Efeitos da Vitamina E nos niveis de colesterol total

Depois do Antes do
tratamento tratamento DMP DMP
JEstudo ou subgrupoMédia DP Total Média DP Total Peso IV, aleatério, 95% Cl Ano IV, aleatdrio, 95% Cl
NOBILIetal (2008) 127.08 1908 45 15276 3418 45 366%  -092[1736,-048) 2006 +
WANG etal. (2008) 7614 1476 19 8298 1854 19 282%  -0.40[1.04,024] 2008 —
NOBILIetal 2019) 1511 227 35 1538 278 35 35.2% -0.11[-0.57,036) 2019 &+
Total (95% Cl) 99 99 100.0% -0.49[-1.01,0.04] &
HeterogeneidadeTau® = 0.15; Chi*= 6.38, df = 2 (P = 0.04); F= 69% 4 2 2 4
[leste para o efeito glohal:= 1.82 (P = 0.07) ! ]
Favorecer niveis mais Favarecer niveis mais
baixos de colesterol altos de colesterol

Figura 16 - Efeitos da Vitamina E nos niveis de triglicerideos

Heterogeneidade: Tau®= 0.00; Chi*= 0.83, df = 2 (P = 0.66); F= 0%

Depois do Antes do
tratamento tratamento
DMP DMP
Estudo ou subgrupo Média DP  Total MédiaDP  Total Peso IV, aleatério, 95% Cl Ano IV, aleatério, 95% Cl
NOBILI etal. (2006) 6431 2666 45 B0.24 308 45 446% -0.83[1.26,-0.40] 2006 &+
WANG etal. (2008) 2286 504 19 2718 594 19 19.0% -0.77[1.43,-0.11] 2008 b
NOBILIetal (2018)  87.9 281 35 1087 485 35 364%  -0.54[1.02,-0.06] 2019
Total (95% Cl) 99 99 100.0%  -0.71[-1.00,-0.43] &

[Teste para o efeito global:7 = 4,35 (P < 0.00001)

4 2 0 2 4

Favorecer niveis mais
baixos de triglicerideos

Favorecer niveis mais
altos de triglicerideos

5.10 ResuLTADOS DA METANALISE PARA GLICOSE (JEJUM), INSULINA (JEJUM) E HOMA-IR

Em relacéo a glicose em jejum (figura 17) além de uma alta heterogeneidade
(I>= 89%), a diferengca média significativa foi de -0,51 (p= 0,26), logo ndo houve
reducao estatisticamente significativa da glicose apds o tratamento.

A diferenca média significativa para a insulina em jejum (figura 18) e
HOMA-IR (figura 19) foi de -1,34 (p= 0,04) e -0,69 (p< 0,00001) respectivamente.
Ambos os resultados foram estatisticamente significativos e favoreceram o grupo de

tratamento na reducgao da resisténcia a insulina e de seus niveis séricos.



60

Figura 17 - Efeitos da Vitamina E nos niveis de glicose em jejum

Depois do Antes do

tratamento tratamento DMP DMP
Estudo ou subgrupo Média DP Total Média DP Total Peso IV, aleatério, 95% CI Ano IV, aleatdrio, 95% Cl
NOBILIetal. (2006) 7244 799 45 BBO3 1247 45 343%  -1.29[1.74,-083] 2008 -

WANG etal (2008) 7344 738 19 7596 774 19 35%  -0.33(0.970.31) 2008
NOBILIetal. (2019) 855 49 35 851 36 35 341% 0.090.38,0.56] 2019

Total (95% CI) 99 99 100.0%  -0.51[-1.40,037]

Heterogeneidade: Tau®= 0.54; Chi*= 17,71, df= 2 (P = 0.0001); F= 89% T
Teste para o efeito global: 7 = 1,14 (P = 0.26) 3 i
Favorecer niveis mais Favorecer niveis mais

haixos de glicose (jejum)  altos de glicose (jejum)

Figura 18 - Efeitos da Vitamina E nos niveis de insulina em jejum

Depois do Antes do
tratamento tratamento DMP DMP
Estudo ou subgrupo Média DP Total Média DP Total Peso IV, aleatério, 95% Cl Ano IV, aleatério, 95% CI
NOBILIetal. (2008) 1056 483 45 1314 672 45 354%  -0.44[0.86,-0.02) 2006 +H
WANG etal. (2008) 877 246 19 1542 11 19 205%  -342[4.45-2.39] 2008 ——
NOBILIetal. (2019) 194 125 3% 255 115 35 350%  -0.50(0.98,-0.03] 2019 -+
Total (95% CI) 99 99 100.0%  -1.34[-2.60,-0.08] e
eterogeneidade: Tay?= 1.11; Chi= 28,85, df= 2 (P < 0.00001); F= 93% — C
' -4 -2 2 4
Teste para o efeito globalZ = 2.09 (P = 0.04) LT o
Favorecer niveis mais ~ Favorecer niveis mais
baixos de insulina (jejum)  altos de insulina (jejum)

Figura 19 - Efeitos da Vitamina E no HOMA-IR

Depois do Antes do
tratamento tratamento DMP DMP
Estudo ou subgrupo Média DP TotalMédia DP Total Peso IV, aleatério, 95% Cl Ano IV, aleatério, 95% Cl
NOBILIetal. (2008) 184 095 45 282 148 45 450%  -0.78[1.21,-0.35] 2006 &+
WANG et al. (2008) 408 041 19 422 043 19 202% -0.33}-0.97,031] 2008 .
NOBILletal. (2019) 37 19 35 64 23 35 348%  -080[1.28,-031] 2019 &+
Total (95% CI) 99 99 100.0%  -0.69[-0.98,-0.41] ¢
Heterogeneidade: Tau?= 0,00; Chi*= 160, df= 2 (P = 0.45); = 0% 1
Teste para o efeito global: 2= 4.73 (P < 0.00001) L P
Favorecer niveis mais Favorecer niveis mais
baixos de HOMA-IR altos de HOMA-IR

6 DISCUSSAO

Em relagdo ao IMC e a perda de peso, a maioria dos estudos transversais
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apresentaram os mesmos resultados nos quais tanto os pacientes que receberam
placebo quanto os que receberam tratamento com vitamina E e/ou C perderam
peso. Ja no estudo de Wang et al. (2008), onde todos os pacientes eram criangas
obesas, o grupo que obteve a maior perda de peso foi aquele submetido
exclusivamente a intervengdes no estilo de vida, o que esta em concordancia com
as diretrizes da EASL e da AASLD, que afirmam categoricamente que mudangas no
estilo de vida podem resultar em uma perda de peso de 5 a 10% em pacientes com
DHGNA e sobrepeso/obesidade. Além disso, um amplo estudo multicéntrico e
transversal identificou uma diminui¢do na probabilidade de apresentar DHGNA grave
em termos histolégicos entre pacientes que realizavam exercicios vigorosos por um
total de 75 minutos por semana, reforcando a importancia das intervencgdes no estilo
de vida no manejo dessa condi¢ao (KISTLER et al., 2011; HERNANDEZ ROMAN;
PATEL, 2020; LIN et al., 2021).

Por outro lado percebe-se que apenas a utilizagdo da vitamina E sem
mudancas no estilo de vida, como dieta e exercicios fisicos, ndo influencia o IMC. A
importancia de um estilo de vida saudavel pode ser vista no estudo de Lavine et al.
(2011) que, apesar dos pacientes terem recebido uma dose de 800 Ul/dia de
vitamina E houve um aumento no peso, no IMC e na circunferéncia da cintura; o
autor cita que foram passadas recomendagdes de cuidados padrédo em dieta e
exercicio, entretanto esses aspectos ndo foram monitorados, logo pode-se especular
que muitos pacientes ndo seguiram as recomendacgdes e trataram-se apenas com a
vitamina E, obtendo-se assim um resultado negativo para a perda de peso (Lin et al.,
2021).

O marcador bioquimico mais frequentemente empregado para identificar a
DHGNA ¢é a TGP, o qual esta principalmente associado a presenca de esteatose,
podendo assim ser um dos primeiros passos no diagndéstico da doenga. Embora seja
amplamente aceito que a TGP nao é um teste perfeito para detectar a DHGNA, a
precisdo exata desse marcador comumente usado ainda nao esta bem definida.
Varios estudos avaliam a eficacia da vitamina E nos niveis de TGP, dentre eles uma
meta-analise realizada em 2014 por Ji et al. concluiram que a suplementagdo com
vitamina E pode melhorar os niveis das aminotransferases em pacientes com
DHGNA. Por outro lado, uma meta-analise conduzida exclusivamente com criangas
por Sarkhy et al. (2014) ndo revelou um efeito significativo da vitamina E em

comparagao ao grupo placebo quando se avaliaram os niveis de TGP (DRAIJER et
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al., 2019).

Em concordancia com Wang et al. (2008), Vajro et al. (2004) e Nobili et al.
(2006), notaram que o grupo que apresentou uma redugcao mais significativa na TGP
foi o que teve intervengcdo no estilo de vida. Uma revisdo focada em pacientes
pediatricos realizada por Sandel et al. (2023) concluiu que a redugéo da ingestao de
frutose resulta em niveis diminuidos de TGP e em menos gordura hepatica nas
imagens. Estes dados reforcam a importancia da dieta e a pratica de exercicios
fisicos na reducao dos niveis de TGP.

Sabe-se que o figado desempenha um papel fundamental no metabolismo
das lipoproteinas, sendo responsavel pela produgao e/ou eliminagdo de todas as
classes de particulas lipoprotéicas. Além de sua fungdo no metabolismo dessas
particulas, o figado é um dos principais locais onde ocorre o metabolismo dos
triglicerideos e, em especial, do colesterol. Portanto, ha uma conexdo complexa
entre a disfuncido metabdlica hepatica na DHGNA e as alteracbes no metabolismo e
na composicdo das lipoproteinas. A dislipidemia presente na DHGNA ¢é
caracterizada por niveis elevados de LDL e TG e baixos niveis de HDL. Sabe-se que
estresse oxidativo afeta a disfungcdo hepatica e o metabolismo lipidico na DHGNA.
Como antioxidante lipossoluvel, a vitamina E ajuda a reduzir o estresse oxidativo no
figado protegendo as membranas celulares dos hepatdcitos contra danos oxidativos.
Isso, por sua vez, pode melhorar o metabolismo das lipoproteinas e reduzir os niveis
de lipidios no sangue, ajudando a corrigir a dislipidemia (HARRISON et al.,2007;
COREY et al., 2014; DEPRINCE et al., 2020).

Estudos indicam que a ingestdo de vitamina E pode melhorar os marcadores
de estresse oxidativo, reduzir as transaminases hepaticas e também afetar
positivamente o perfil lipidico. Um estudo realizado por Sanyal et al. (2010) revelou
que a vitamina E melhorou varias caracteristicas da DHGNA, como a inflamagao
hepatica e o estresse oxidativo, ambos associados a dislipidemia. Na presente
revisdo os estudos de de Nobili et al. (2006, 2008 e 2019) e Wang et al. relataram
uma melhora nos niveis de TG e colesterol nos pacientes que receberam
tratamento, reforcando a ideia de que o uso de antioxidantes em geral pode
beneficiar o perfil lipidico, visto que a vitamina E nao foi a unica vitamina usada nos
tratamentos, sendo combinada com a vitamina C nos estudos de 2006 e 2008 de
Nobili et al. e em 2019 com o hidroxitirosol, um tipo de fitoquimico fendlico com
propriedades antioxidantes (HARRISON et al.,2007).
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Além das enzimas hepaticas e perfil lipidico, também analisamos os valores
de glicose em jejum, insulina e HOMA-IR, e os trés estudos de Nobili et al.
concluiram que os niveis desses dois ultimos parametros diminuiram nos pacientes
que tomaram vitamina E. A resisténcia a insulina e o estresse oxidativo sao
fatores-chave que contribuem para o dano hepatico em pacientes com
esteato-hepatite ndo alcodlica, sendo ambos alvos promissores para intervencoes
terapéuticas. A suplementacao de vitamina E em alta dose pode modular a resposta
antioxidante do organismo, contribuindo para a redugdo do estresse oxidativo e,
consequentemente, da resisténcia a insulina. Essa acdo pode melhorar a
sensibilidade a insulina, reduzir os niveis de insulina e glicose em jejum no plasma,
aléem de alterar as propriedades da membrana celular e diminuir a atividade
inflamatoria (SANYAL et al., 2010; BEZERRA et al., 2021).

Por outro lado, Lavine et al. (2011) relataram que ndo houve diferengas
significativas entre os grupos nos niveis de glicose sérica em jejum ou nas
mudancas no HOMA-IR, apesar da quantidade diaria da vitamina E e do tempo de
tratamento terem sido maiores do que as utilizadas pelos pacientes nos estudos de
Nobili et al. (2006; 2008; 2019), concluindo que a vitamina E n&o influencia na
resisténcia a insulina. Vale ressaltar também que nos trés estudos de Nobili et al. a
suplementagcdo com a vitamina E foi acompanhada por outro antioxidante (vitamina
C ou hidroxitirosol) o que pode ter influenciado nos resultados positivos.

Um dos aspectos mais relevantes na DHGNA sdo as alteragdes
histopatolégicas, que variam de esteatose simples (90% a 95%) a esteatose com
necroinflamacé&o ou hepatite gordurosa ndo alcodlica (12% a 17%), que tem um
aumento na progressao para fibrose avangada, cirrose (15% a 25%) e cancer
hepatocelular. O tratamento da DHGNA/EHNA visa retardar a progressdo para
fibrose avancada, cirrose e suas complicagcdes. No entanto, ainda ndo existe um
tratamento ideal para essa crescente preocupacado de saude publica. As Diretrizes
de Pratica da Associagdo Americana para o Estudo das Doencgas Hepaticas
(AASLD) sugerem que uma perda de pelo menos 10% do peso corporal, alcangada
através de alteragdes na dieta e no estilo de vida, pode contribuir para a regressao
da fibrose inicial e a melhora da necroinflamacgao. Entre os antioxidantes estudados,
a vitamina E tem os resultados mais promissores até o momento (SINGAL;
JAMPANA; WEINMAN, 2011; KEDARISETTY et al., 2021).

Sabe-se que o estresse oxidativo tem um papel critico na transicdo da
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esteatose para o desenvolvimento de EHNA, e estudos experimentais e humanos
indicam uma forte associagdo entre a gravidade da EHNA e o grau de estresse
oxidativo, logo a vitamina E, com seu efeito antioxidante, pode beneficiar a histologia
hepatica nesses pacientes. (PACANA; SANYAL, 2012). Nos estudos transversais
analisados, Nobili et al. (2008), Lavine et al. (2011) e Gawrieh et al. (2021)
mostraram que o tratamento com a vitamina E melhorou a balonizacdo hepatocelular
em pacientes com DHGNA. A balonizagdo é uma caracteristica marcante da EHNA,
associada a um risco elevado de progressao da doenga em estudos de longo prazo.
Por isso, uma diminuigdo significativa na gravidade da balonizagdo é considerada
um achado clinicamente importante (LAVINE et al, 2011).

Por outro lado, em nenhum dos trés ultimos estudos descritos acima, o
tratamento com a vitamina E teve impacto significativo na esteatose, inflamagéo ou
fibrose. Em contrapartida, Nobili et al. (2019) relataram uma redugao expressiva da
esteatose grave no grupo tratado com vitamina E e hidroxitirosol, com algumas
criancas apresentando o desaparecimento completo da esteatose. No final do
estudo eles concluiram que o efeito positivo da combinagdo das duas moléculas na
esteatose pode ser decorrente de consequéncias diretas ou indiretas da melhoria
nos parametros de estresse oxidativo. Os dados apresentados por eles indicaram
que a redugao da esteatose se correlacionou de forma positiva com os niveis de
hidroxitirosol, produtos finais de glicacdo avancada e proteinas carboniladas,
sugerindo que a correcdo dos parametros oxidativos por meio da terapia
antioxidante € um alvo promissor no tratamento da EHNA pediatrica.

Sabe-se que as criangas apresentam diferengas importantes em relagéo aos
adultos nas caracteristicas histolégicas, como a maior presenga de inflamacéao portal
e fibrose, mas com menor incidéncia de balonizacdo hepatocelular, inflamagao
lobular e fibrose perisinusoidal. Além disso, € provavel que existam distingdes na
etiopatogénese e na evolugado natural da doenga, levando em conta a manifestagao
precoce, as alteracbes associadas a puberdade e o consumo relativo ou auséncia
de etanol (SCHWIMMER et al., 2005). A melhora que a vitamina E pode causar nas
caracteristicas histolégicas ainda € controversa. Uma meta-andlise realizada em
2022 por Piyakorn et al., que combinou o uso de vitamina E com vitamina C, n&o
encontrou melhoras nas caracteristicas histolégicas da esteatose, inflamagao e
balonizagdo. Entretanto, varios ensaios clinicos realizados em adultos também

mostraram o beneficio da vitamina E nas caracteristicas histologicas, como um
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estudo realizado por Sanyal et al. (2010) em que a terapia com vitamina E esteve
associada com melhorias nos niveis de esteatose, inflamacgao lobular e balonizagao.

As células de Kupffer, localizadas no figado, desempenham um papel crucial
na resposta inflamatoéria ao liberarem citocinas inflamatoérias, como TNF-a, IL-13 e
IL-6, contribuindo assim para a patogénese da DHGNA apdés uma leséo hepatica. O
ensaio de Mosca et al. (2020), presente nessa revisdo sistematica, foi o unico que
analisou a associagao entre Vitamina E/hidroxitirosol e marcadores de inflamacéo.
No grupo de tratamento houve um aumento significativo nos niveis plasmaticos de
IL-10, uma citocina anti-inflamatéria, e uma redugéo significativa nos niveis de IL-6.
Esses resultados sugerem que a redugao de IL-6 e o aumento de IL-10 podem ser
responsaveis pela melhora hepatica e metabdlica observada com o tratamento de
hidroxitirosol + vitamina E. Especificamente, o tratamento antioxidante levou a
diminuicdo de IL-6, associada a melhora da esteatose, e ao aumento de IL-10,
relacionado a melhoria nos niveis de triglicerideos e colesterol HDL (CHEN, J. et al.,
2020; LUO et al., 2017; NASSIR, 2022).

Em relacdo a meta-analise, obtivemos resultados significativos quanto ao
tratamento com antioxidantes e os niveis séricos das transaminases, triglicerideos,
insulina (jejum) e HOMA-IR, entretanto o IMC e os niveis de colesterol total ndo
foram estatisticamente significativos. Varios estudos investigaram o efeito da
vitamina E em criangas com DHGNA, porém ainda ndo ha um consenso. No estudo
de Lin et al. (2021), que também analisou varios parametros em criangas com
DHGNA apés o tratamento com vitamina E, houve uma diminuicdo significativa
apenas nos niveis de colesterol LDL e colesterol total, diferindo da nossa analise. E
importante ressaltar que o n total incluido na meta-analise de Lin et al. foi 9 e 0
numero total de criangas 569, contribuindo assim para um resultado diferente do
nosso. As limitagdes da nossa meta-analise incluem um namero limitado de artigos e
fatores que podem ter influenciado os resultados e ndo foram consistentemente
controlados, como grupos étnicos, a duracédo da intervengao, a idade de inicio da
intervengao, a férmula e a concentragédo da vitamina E, sua administragédo junto com
a vitamina C e outros antioxidantes, bem como diretrizes dietéticas e para a pratica
de exercicios fisicos. Porém, semelhante ao nosso estudo, Lin et al. (2021) também
nao observaram redugao no IMC apds o uso da vitamina E.

Sarkhy et al. (2014) conduziram uma meta-analise de cinco ensaios clinicos

randomizados com 270 participantes e n&do observaram um efeito notavel da
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vitamina E adjuvante na normalizagdo dos niveis de TGP sérica. Amanullah et al.
(2019) também realizaram uma meta-analise com 889 criangas e ndo observaram
uma associagao entre a vitamina E e os indicadores bioquimicos séricos. O efeito
que a vitamina E, e outros antioxidantes, exercem sobre pacientes com DHGNA é
notavel, porém ainda ha muito para ser discutido e esclarecido, considerando as

divergéncias nos estudos (LIN et al., 2021).
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7 CONCLUSAO

Considerando todos os estudos incluidos nesta revisdo sistematica,
observa-se que a vitamina E, quando utilizada isoladamente, apresenta efeitos
limitados na melhora de parametros da DHGNA em pacientes pediatricos. No
entanto, sua eficacia aumenta significativamente quando combinada com outros
antioxidantes, como a vitamina C ou o hidroxitirosol. A mudancga do estilo de vida,
incluindo dieta e exercicios fisicos, com uso ou ndo de vitamina E, também exerceu
influéncia significativa em alguns destes parametros, como IMC e TGP. A metanalise
mostrou que este tratamento pode contribuir para uma melhora nos niveis séricos
das transaminases (TGP e TGO), triglicerideos, insulina em jejum e no HOMA-IR.
Entretanto, torna-se necessaria a busca por mais evidéncias, considerando, por
exemplo, etnia, faixas etarias e diferentes estagios da doenga para elucidar melhor o

papel da vitamina E no tratamento da DHGNA.
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