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Resumo

A doenca hepatica pode causar ou surgir como complicagdo da diabetes mellitus.

A prevaléncia de diabetes mellitus tipo 2 ou intolerancia a glicose é superior em doentes com hepatopatias.

O figado desempenha um papel fundamental na regulagdo do metabolismo dos carbohidratos, pelo que alteracdes da funcdo hepatica podem
estar associadas a patogénese da intolerancia a glicose em doencas hepaticas.

No entanto, a diabetes mellitus pode ser um fator de risco para o desenvolvimento e progressdo da patologia hepatica crénica. A insulinorresistén-
cia e hiperinsulinemia estdo na base fisiopatoldgica da lesdo hepatica causada pela diabetes mellitus tipo 2.

Este artigo aborda estas associacdes de dualidade e as suas implicacdes clinicas.

Abstract

Liver disease may cause or occur as a result of diabetes mellitus.

The prevalence of type 2 diabetes or impaired glucose tolerance is higher in patients who have liver disease.
Liver plays a crucial role in the regulation of carbohydrate metabolism, and alterations in liver function may be associated with the pathogenesis

of glucose intolerance in liver diseases.

But diabetes mellitus may be a risk factor in the development and progression of chronic liver injury. Insulin resistance and hyperinsulinemia seem
to be the pathophysiologic bases of liver damage caused by type 2 diabetes.

This article addresses these dual associations and its clinical implications.

> INTRODUGCAO

A doenca hepatica e a diabetes mellitus sdo patologias
muito frequentes a nivel mundial e ambas podem co-
existir, existindo uma relacdo complexa e bi-direcional
entre o figado e a diabetes.

A prevaléncia de diabetes mellitus tem aumentado de
forma significativa nas Ultimas décadas, e projetou-se
que em 2025 a populagdo de diabéticos excedesse os
380 milhdes." De acordo com os dados do estudo da
Prevaléncia da Diabetes em Portugal (PREVADIAB-
2009) um terco da populacdo portuguesa tem diabetes
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tipo 2 ou é pré-diabética, e estima-se que a prevalén-
cia de diabetes tipo 2 é de 11,7% (900 mil portugueses)
e a de pré- diabetes 23,2% (1,7 milhdes de portugue-
ses).[?

A diabetes mellitus € uma comorbilidade frequente nos
doentes com hepatopatia crénica. Dependendo da etio-
logia, grau de lesdo hepatica e critérios de diagndstico,
a incidéncia de diabetes varia entre 20 e 60% e a in-
tolerancia a glicose entre 60 e 80%.!

O figado desempenha um papel fundamental na regu-
lacdo da homeostase da glicose, pelo que as doengas
hepaticas podem causar diabetes mellitus.

A doencga hepatica também pode surgir como compli-
cacdo da diabetes devido a insulinorresisténcia e hiper-
insulinemia que despoletam mecanismos que induzem
a inflamagéo e fibrose hepatica. A incidéncia de figado
gordo nédo alcoodlico (FGNA) e hepatocarcinoma ¢é sig-
nificativamente superior em diabéticos comparativa-
mente com nao diabéticos, este risco é duas vezes supe-
rior e independente de outros fatores (demogréficos,
alcool, virus).
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A evidéncia cientifica existente demonstra que existe
uma relacdo de dualidade entre doenca hepatica e dia-
betes mellitus:!

1. Diabetes mellitus ou anomalia do metabolismo da gli-
cose que surge como complicacdo frequente em doen-
tes com patologia hepatica cronica;

2. Diabetes mellitus tipo 2, associada ou ndo a sindrome
metabdlica, constitui um fator de risco no desenvolvi-
mento e progressao de doenca hepatica.

Ambos os tipos de diabetes estdo associados a um au-

mento das complicacSes e de morbi-mortalidade.?

O artigo faz uma revisao sobre a associa¢ao entre doen-

ca hepatica e diabetes mellitus (Quadro ) e as opcdes

terapéuticas na abordagem do doente com hepatopa-
tia crénica e diabetes.

> 1. DIABETES MELLITUS E ANOMALIA DO
METABOLISMO DA GLICOSE COMO
COMPLICACAO DA DOENCA HEPATICA

A associacdo entre diabetes mellitus e cirrose hepatica
foi descrita pela primeira vez por Bohan © e designada
como “diabetes hepatogénea” por Megyesi et al.l”
Apesar de existirem evidéncias de que a diabetes é uma
complicagdo da cirrose hepatica, este tipo de diabetes
("diabetes hepatogénea”) ndo é reconhecido pela Asso-
ciacdo Americana de Diabetes na sua classificacdo.®
Na&o existem técnicas laboratoriais que permitam distin-
guir a “diabetes hepatogénea” da diabetes mellitus ti-
po 2, mas existem diferencas clinicas entre ambas. A
“diabetes hepatogénea” associa-se a menor frequéncia
de antecedentes familiares de diabetes (tipo 2), hipertri-
gliceridemia, hipertensdo arterial ou microangiopatia.”’
De facto, a principal causa de mortalidade nos cirréticos
com diabetes mellitus relaciona-se com as descompen-
sacdes da sua doenca hepatica e nao devido as compli-
cagoes cronicas da diabetes.

O figado desempenha um papel fundamental no meta-
bolismo dos carbohidratos pois é responsavel pela regu-
lagdo dos niveis de glicose plasmatica através da glico-
neogénese e glicogendlise. Perante uma doenca hepética,
a homeostasia metabdlica da glicose fica alterada.”

A resisténcia a insulina surge em estadios precoces da
doenca hepatica e com a deterioracdo da fungéo hepa-
tica a diabetes mellitus manifesta-se clinicamente ! (Fi-
gura1).

A fisiopatogenia da “diabetes hepatogénea” é comple-
Xa, mas pensa-se que a resisténcia a insulina e a hiperin-
sulinemia desempenha um papel fundamental."™ A hi-
perinsulinemia nos doentes hepaticos deve-se a varios
fatores: (1) diminuicdo da depuracdo da insulina e aos

Revista Portuguesa de Diabetes. 2015; 10 (4): 158-166

Quadro | - Associagdo entre diabetes mellitus e doenga hepatica.

1.1. Diabetes mellitus e anomalia do metabolismo da glicose
como complicagao da doenga hepatica

Hemocromatose

Doenca hepatica alcodlica

Hepatite virica

Cirrose hepatica

Carcinoma hepético

Insuficiéncia hepética aguda

Pos-transplante hepatico

1.2. Doenca hepatica como consequéncia da diabetes mellitus

Alteracdo das enzimas hepaticas
Esteatose hepatica ndo alcodlica
Esteatohepatite ndo alcodlica
Cirrose hepatica

Carcinoma hepético

shunts porto-sistémicos causados pela cirrose; (2) des-
sensibilizacdo das células Beta pancreaticas por fatores
hepaticos (dlcool, virus, depositos de ferro) e ndo hepa-
ticos (genéticos, ambientais); (3) aumento das hormo-
nas contrarreguladoras (glucagon, hormona de cresci-
mento, citocinas, dcidos gordos livres).[" Posteriormente
a insulinorresisténcia a nivel hepatico e muscular acen-
tua-se e surgem as anomalias no metabolismo da gli-
cose e a diabetes.

A diabetes mellitus associa-se a aumento das complica-
¢Oes hepaticas, resisténcia aos antivirais e maior morbi-
mortalidade nos cirr6ticos.?

A diabetes mellitus associada a cirrose hepatica alcodli-
ca e infecdo por virus da hepatite B e Caumentam até 10
vezes o risco de carcinoma hepatocelular.? O Quadro Il
sintetiza os diversos estudos retrospetivos transversais
que demonstram que a diabetes mellitus esta associada
a um pior progndstico e maior risco de complica¢des
em doentes com cirrose de qualquer etiologia.

A etiologia da doenca hepatica cronica também tem
importancia, visto que a hemocromatose, a hepatite C, a
esteatohepatite ndo alcodlica (EHNA) e o alcool sdo os

Resisténcia a Diabetes mellitus
insulina (90%) subclinica (13,4%)

1 !

Cirrose Diabetes mellitus
hepética l clinica (30%)

Intolerancia a glicose
subclinica (38,8%)

Figura 1 - Relacdo entre o estadio da doenga hepatica e alter-
acdes no metabolismo da glicose.
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Quadro Il - Estudos prospetivos que avaliam a influéncia da diabetes mellitus na sobrevida de doentes com cirrose hepatica.

Autor N Tipo de estudo Duracao
Retro e
Bianchi et al, 19941 382 ' . 5anos
prospetivo
Holstein et al, 20021 54 Prospetivo 5 anos
Nishida et al, 2006 56 Prospetivo 5anos
Jaquez et al, 20110 110 Prospetivo 3 anos
Hagel et al, 20110 78 Prospetivo 30 dias
Garcia-Compean et al, 2013 150 Prospetivo 4 anos

gue mais frequentemente causam “diabetes hepatogé-
nea” (Figura 2).1%!

1.1. Hemocromatose

A hemocromatose é uma doenca autossémica recessi-
va, apresentando a maioria dos casos mutagdo no gene
HFE, que se caracteriza por um aumento da absor¢éo
intestinal de ferro e acumulacao excessiva de ferro no
figado e outros tecidos. A nivel do pancreas também
existe infiltracdo de ferro, embora com predominio nas
células acinosas responsaveis pela secrecdo exocrina.
Estima-se que 50%-85% dos doentes apresentem dia-
betes mellitus (“diabetes bronzeada”) em estadios mais
avancados da doenca.?

1.2. Hepatite C

O risco de diabetes mellitus podera ser até trés vezes su-
perior em doentes com mais de 40 anos infetados croni-
camente pelo virus da hepatite C (HCV), comparativa-
mente com aqueles sem hepatite."” A insulinorresis-
téncia estd aumentada nestes doentes e associa-se a
uma menor resposta virolégica ao tratamento antiviral
com interferdo e ribavirina."® Este fenédmeno deve-se
em parte a inflamagdo crénica causada pela hiperpro-
ducdo de citocinas pro-inflamatérias que potencia os
mecanismos de resisténcia a insulina, mas existe tam-
bém uma relagao entre o gendtipo HCV e a resisténcia a
insulina, indicando que estao envolvidos outros fatores
virais especificos. Os genotipos 1, 3 e 4 estdo mais asso-
ciados a insulinorresisténcia severa.!™!

A diminuicdo da carga viral do HCV apos tratamento
parece diminuir a insulinorresisténcia e o risco de diabe-

Resultados

Diabetes, albumina, ascite, bilirrubina, EH e plaquetas—preditores
de mortalidade.

Menor sobrevida nos doentes com diabetes clinica ou PTOG
anormal.

Doentes com glicemia em jejum normal.
Menor sobrevida se PTOG alterada.

Doentes compensados.
Menor sobrevida se diabetes mellitus clinica.

Doentes descompensados.
Em 30 dias maior mortalidade se PTOG anormal.

Doentes compensados.
Melhor sobrevida em 4 anos se PTOG normal.

tes,”?% no entanto nem todos os estudos demonstraram
esta melhoria metabdlica.l?!

Adicionalmente, a insulinorresisténcia por diabetes mel-
litus nos doentes com HCV é um fator de risco indepen-
dente para o desenvolvimento de esteatose e progres-
sdo da fibrose.??

1.3. Esteatohepatite Nao Alcodlica

A EHNA é uma manifestagdo severa do espetro do FG-
NA (discutida mais adiante), e ambas estdo associadas a
sindrome metabdlica, caracterizada por aumento da
gordura visceral, hipertrigliceridemia, insulinorresistén-
cia e inflamacao croénica subclinica. Por esse motivo, ndo
é de estranhar que 30-45% destes doentes apresente
também diabetes mellitus tipo 2.2%

Adicionalmente, investigacao recente menciona que al-
teragdes do microbioma intestinal com aumento do
crescimento bacteriano no intestino delgado e da en-
dotoxemia portal na EHNA,?¥ contribuem ainda mais
para o estado pro-inflamatério de baixo grau mencio-
nado.

Hemocromatose

Hepatite C \\

Cirrose e diabetes
Alcool —

pd

Esteatohepatite ndo alcodlica

/ 1 mortalidade

™~ 1 hepatocarcinoma

Figura 2 - Etiologia da cirrose hepatica mais frequentemente as-
sociada a diabetes mellitus.
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1.4. Alcool

A doenca hepatica crénica de etiologia alcodlica consti-
tui um fator de risco para o desenvolvimento de diabe-
tes mellitus , sendo este risco dose dependente. O risco
de diabetes mellitus em doentes com ingestao superior
a 270 gramas de alcool por semana aumenta até 2 ve-
zes, comparado com aqueles com ingestdo inferior a
120 gramas por semana.?® Em parte deve-se ao exces-
sivo consumo de calorias presentes no alcool e a acao
do alcool sobre o figado, mas também por leséo das cé-
lulas beta pancreaticas.'?

> 2. DOENCA HEPATICA COMO CONSEQUENCIA
DA DIABETES MELLITUS

A sindrome metabolica e diabetes mellitus tipo 2 po-
dem causar FGNA e progredir para cirrose ou carcinoma
hepatocelular ©% (Figura 3). Um dos graves problemas
de saude publica da sociedade atual é o aumento da
prevaléncia de obesidade, sindrome metabdlica e dia-
betes mellitus na populagdo geral, ocasionando que as
alteracoes hepaticas resultantes adquiram cada vez maior
importancia. Todos os espetros de doenca hepatica po-
dem surgir em diabéticos tipo 2, desde alteracdo das
enzimas hepaticas até esteatose hepatica, fibrose, cir-
rose e hepatocarcinoma.?”

Os mecanismos fisiopatogénicos envolvidos sdo com-
plexos.”® A resisténcia a insulina associada a sindrome
metabdlica e diabetes mellitus tipo 2 promove a liberta-
¢do de acidos gordos pelo tecido adiposo, que se acu-
mulam no hepatécito contribuindo para a lipogénese
de novo e aumento dos triglicerideos no figado. Esta
acumulacao de gordura além de originar esteatose he-
patica, também resulta em stress oxidativo a nivel mito-
condrial (lipotoxicidade) com produgdo de radicais li-
vres e consequente inducdo de inflamagéo cronica, ne-
crose e apoptose celular.?®! A inflamacdo hepatica créni-
ca pode a longo prazo resultar em fibrose por estimula-
¢do das células estreladas hepaticas que produzem
colagéneo, podendo evoluir para cirrose ou carcinoma
hepatocelular.?? Nos estados de insulinorresisténcia, o
tecido adiposo também liberta adipocinas pré-inflama-
torias (ex. fator de necrose tumoral alfa, resistina, lepti-
na, interleucina-6), com reducdo das anti-inflamatorias
(adiponectina), o que potencia ainda mais o stress oxi-
dativo hepatico.?®

Estudos recentes demonstraram ainda a importancia do
microbioma intestinal nos estados de insulinorresistén-
cia. A alteracao da flora microbiana intestinal resulta em
maior permeabilidade intestinal com passagem de en-
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Obesidade

Carcinoma
hepatocelular

Dislipidemia Esteatose hepatica — | Cirrose hepatica —

Diabetes mellitus
tipo 2

Figura 3 - Progressao de doenga hepatica causada por diabetes
mellitus tipo 2 e sindrome metabdlica.

dotoxinas, nomeadamente o lipopolissacarideo, para a
circulacdo portal e sistémica que desencadeiam infla-
macao cronica de baixo grau e disfun¢éo no tecido adi-
poso, muscular e hepatico.?428

2.1. Doenca Hepatica Cronica por Figado Gordo
Nao Alcodlico

O FGNA é considerado a doenca hepatica crénica mais
frequente no mundo ocidental podendo atingir 14 a
30% da populacgao geral, e esta a tornar-se na principal
causa de doenca hepatica cronica terminal, transplante
hepético e aumento do risco de hepatocarcinoma.l3”
A obesidade, particularmente a obesidade visceral, é o
fator de risco mais importante para o FGNA sendo a sua
prevaléncia 4.6 vezes superior nesta populacdo, e mais
de 74% dos obesos apresenta figado gordo.2” O FGNA
também se associa a insulinorresisténcia e sindrome
metabolica, embora possa surgir em 29% de individuos
nao obesos sem fatores de risco metabdlicos,*” deven-
do-se a outros fatores genéticos (ex. mutacdo PNPLA3) .31
Cerca de um terco dos doentes com FGNA tém sin-
drome metabdlica e 80% pelo menos um dos seus com-
ponentes.B. A associagdo entre FGNA e diabetes melli-
tus tipo 2 é significativa, estima-se que a diabetes é 5-9
vezes mais frequente em individuos com FGNA, e por
outro lado, cerca de dois tergos dos diabéticos tipo 2
apresentam FGNA B!

O FGNA define-se pelo depodsito excessivo de gordura
no figado em que mais de 5% dos hepatdcitos apresen-
ta esteatose macrovesicular, em individuos que con-
somem menos de 30 gramas de alcool por dia no caso
dos homens ou menos de 20 gramas de alcool por dia
no caso das mulheres.?2 Compreende um espetro he-
terogéneo de lesdes hepaticas, que vao desde a simples
esteatose macrovesicular até EHNA caracterizada histo-
logicamente por inflamacgdo lobular, balonizagdo e fi-
brose (em estadios mais avancados), podendo progredir
para cirrose e carcinoma hepatocelular (Figura 4).5%

Na maioria dos casos o FGNA ¢é clinicamente assinto-
matico, sendo detetado acidentalmente em andlises de
rotina por alteragdes das enzimas hepaticas ou achados
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6-13% 4-27% (em 10 anos)

Carcinoma
hepatocelular

Figado . Esteatose N Hepatite Cirrose
normal FGNA EHNA hepética

30% populacao geral 10-29% (em 10 anos)

Figura 4 - Progressao da doenca hepatica por figado gordo ndo
alcodlico.

radioldgicos sugestivos de esteatose hepatica.t? Cerca
de 50% dos doentes com esteatose hepatica simples e
80% dos doentes com FGNA avancado apresentam al-
teragdes da bioquimica hepatica.*” No entanto, os acha-
dos laboratoriais e clinicos ndo se correlacionam com a
severidade histoldgica do FGNA. B

O diagnostico de FGNA é de exclusédo, pelo que devem
ser excluidas outras causas como consumo excessivo de
alcool, hepatite B e C, farmacos, drogas, autoimunidade,
hemocromatose ou doenga de Wilson (Figura 5).5%

A crescente prevaléncia do FGNA em todo o mundo,
geralmente associada a obesidade, resisténcia insulinica
e outros componentes da sindrome metabdlica faz com
gue este seja hoje um grave problema de satide publica.
Tendo em vista sua importancia, a detecdo precoce des-
ta alteragdo hepatica adquire grande relevancia. A iden-
tificacdo da esteatose em fases iniciais permite a aplica-
¢do de medidas comportamentais, dietéticas e até mes-
mo farmacolégicas que podem evitar a progressdo e
facilitar a regressao das alteracdes hepaticas.

Sdo varios os meios complementares de diagndstico
imagioldgicos que podem documentar o aumento de
gordura no parénquima hepatico. A ecografia abdomi-
nal é a técnica mais utilizada por ser acessivel e ndo-in-
vasiva, caracterizando-se a esteatose hepatica por au-
mento da ecogenicidade do figado relativamente ao
cortex renal, aumento da atenuacdo do feixe acustico
com a profundidade e a ndo visualizacdo das paredes
das veias hepaticas e diafragma. No entanto, esta de-
teccdo é alvo de uma elevada subjectividade, tem baixa
sensibilidade e especificidade em detetar pequenas
guantidades de gordura no figado e ndo permite iden-
tificar fibrose.®¥ Na tomografia computorizada (TAC) a
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esteatose caracteriza-se por reducdo na atenuacgdo do
parénquima hepatico, e tem uma sensibilidade e especi-
ficidade que variam entre 73-100% e 95-100% (TAC sem
contraste), respetivamente. O contraste com iodo inter-
fere na atenuacédo, pelo que ha diminuicao da sensibili-
dade (54-93%) e especificidade (87-93%) na TAC con-
trastada.®¥ A ressonancia magnética (RMN) é mais sen-
sivel que a TAC na avaliacdo da esteatose hepatica, per-
mitindo uma avaliacdo qualitativa e quantitativa, porém
€ um método dispendioso.? Mais recentemente varios
métodos nado invasivos tem sido desenvolvidos para ava-
liar a presenca e determinar a quantidade de esteatose
hepética. A elastografia hepatica transitoria foi proposta
para avaliar a elasticidade tissular em pacientes com
doencas hepaticas cronicas e estimar o grau de fibrose.
O FibroScan® (Echosens, Franga) foi o primeiro disposi-
tivo desenvolvido para medir a elasticidade hepatica co-
mo alternativa a bidpsia. Recentemente, um programa
para detecdo e quantificacdo da esteatose hepatica foi
desenvolvido e denominado Controlled Attenuation Pa-
rameter (CAP), que é uma ferramenta baseada no Fibro-
Scan®. O principio do CAP é a atenuacao ultrassonogra-
fica (a intensidade do ultrassom diminui exponencial-
mente a medida que se propaga no meio) que depende
da frequéncia do ultrassom e das propriedades do meio
de propagacdo e controlando estas duas variaveis é
possivel detetar e quantificar a esteatose hepatica. Pou-
cos estudos foram desenvolvidos até o momento, po-
rém os mesmos tém mostrado boa acuidade para de-
tecdo e quantificacdo da esteatose. Esse novo método
tem sido capaz de diagnosticar niveis tdo baixos como
5% de esteatose.®!

O diagndstico definitivo de FGNA é realizado por biép-
sia hepatica, embora em muitos dos casos a combina-
¢do de achados clinicos, laboratoriais e imagiolégicos
seja suficiente. A bidpsia hepatica estd recomendada em
situacdes de duvidas no diagnéstico diferencial, diag-
nosticar NASH ou para estadiar a doenca e avaliar o
grau de fibrose.B% Em alternativa a biopsia, tem surgido
varios scores nao-invasivos para avaliagdo da fibrose,
sendo o mais recomendado o “NAFLD-FS” (Non-Alcoho-
lic Liver Disease Fibrosis Scoring), que engloba a idade,

Exclusdo de consumo excessivo
de alcool e de outras causas —
de doenca hepética

Alteracdo das enzimas hepaticas —

- Normal — Bidpsia hepatica

Imagiologia hepatica (ecografia, TAC ou RMN)

TS Esteatose —> Considerar biopsia
para avaliar o estadio
da doenga e risco

de progressao

Figura 5 - Abordagem diagnostica em individuos com suspeita da doenga hepatica por figado gordo néo alcodlico.
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indice de massa corporal, hiperglicemia, niveis de ami-
notransferase, plaquetas e albumina (férmula disponi-
vel online em http://NAFLDscore.com). Este score apre-
senta elevada acuidade em prever fibrose avangada,
podendo selecionar para realizacdo de bidpsia hepatica
aqueles doentes que apresentam risco mais elevado de
fibrose.B" Recentemente, surgiram marcadores serolo-
gicos de NASH, como é o caso da determinacdo dos
fragmentos de citoqueratina 18, no entanto nao estdo
disponiveis na pratica clinica."

A abordagem dos doentes com FGNA (Quadro Ill) deve
ser individualizada e incluir uma intervencao nao-far-
macoldgica, farmacoldgica (embora ndo existam farma-
cos especificos aprovados para o tratamento do FGNA)
e rastreio de neoplasias (quando indicado).®" A aborda-
gem terapéutica inicial consiste na melhoria e controlo
dos disturbios metabdlicos associados a sindrome me-
tabolica, com reducdo do peso e pratica regular de exer-
cicio fisico.?”” Uma meta-analise sobre cirurgia bariatrica
em obesos com FGNA mas sem cirrose demonstrou me-
lhoria da esteatose hepatica apds o procedimento cirdr-
gico, que parece ser seguro em doentes com NASH, re-
duzindo a fibrose e a inflamagéo na esteatohepatite.”

Varios farmacos foram testados no tratamento da NASH,
mas nenhum aprovado pela FDA.E%

Os insulinossensibilizadores melhoram a hiperinsuline-
mia e resisténcia a insulina constatada na maioria dos
casos de FGNA.B" Dos comercializados em Portugal
(pioglitazona e metformina), s6 a pioglitazona é que
teve um impacto benéfico sobre a histologia hepatica,
reduzindo a esteatose e inflamacdo em doentes com
NASH, mas néo a fibrose.®® Porém, trata-se de um far-
maco que estad associado a aumento do risco de con-
gestdo cardiaca, fraturas dsseas e carcinoma da bexiga.
Nas orientagdes publicadas em 2012 pelas principais so-
ciedades americanas de gastrenterologia, a metformina
ndo esta recomendada no tratamento especifico de
NASH (evidéncia A), enquanto a pioglitazona pode ter
beneficios no tratamento da NASH confirmada por
biopsia (evidéncia B) embora a sua seguranga a longo-
prazo nao esteja estabelecida.t?

O papel dos anti-dislipidémicos (fibratos, estatinas, eze-
timibe) no FGNA, além do tratamento da dislipidemia
associada, tem sido avaliado em pequenos estudos com
resultados variados, sugerindo um discreto efeito bené-
fico na esteatose mas sem reducao da fibrose.303140
As estatinas, nos doentes com FGNA e aumento das
transaminases, tém um beneficio que vai além das alte-
ragoes hepaticas, parecendo haver uma maior redugédo
do risco cardiovascular em comparagdo com aqueles
com enzimas normais." Por conseguinte, as estatinas
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Quadro Ill - Abordagem terapéutica na doenca hepatica por figado
gordo nao alcodlico.

1. Intervencao no estilo de vida

- Dieta individualizada (pobre em gordura saturada, hipocaldrica,
carbohidratos complexos)

- Exercicio fisico (>3 x semana, aerdbico)

- Perda de peso (3-5% na esteatose simples e 7-10% na EHNA)

- Reducao do consumo de alcool, ndo recomendado se cirrose

2. Tratamento farmacol6gico

- Fatores de risco:
- Insulinossensibilizadores: metformina ou pioglitazona (Unico que
melhora a histologia hepatica)
- Anti-dislipidémicos: estatinas sdo seguras
- Anti-hipertensores: preferir ARAII, especialmente o telmisartan
- Vitamina E: doentes com EHNA, sem diabetes, sem hipertensao
nem risco de carcinoma da prostata
- Probidticos e pentoxifilina: promissores, necessarios mais ensaios
- Acido ursodeoxicélico: apesar de propriedades hepatoprotetoras,
com eficacia pouco estabelecida no FGNA

3. Rastreio de neoplasia

- Rastrear hepatocarcinoma cada 6 meses em doentes com cirrose
- Rastreio semelhante a populacdo geral (carcinoma colorretal,
mama, prostata e cervicovaginal)

sdo consideradas seguras e benéficas em doentes com
FGNA, desde que as transaminases sejam monitorizadas
regularmente e inferiores a trés vezes o limite superior
do normal.

Entre os antihipertensores, nos doentes com FGNA exis-
te preferéncia pelos antagonistas do recetor de angio-
tensina Il (ARAII), em particular o telmisartan, pelas suas
propriedades anti-esteatogénicas.*?

A vitamina E tem sido testada em doentes com NASH
com resultados histolégicos favoraveis, reduzindo a es-
teatose e inflamagdo, mas nao a fibrose.?" As recomen-
dacdes americanas sugerem a dose de 800 IU/dia de vi-
tamina E para haver melhoria da histologia hepatica em
doentes nao diabéticos com NASH comprovada por biop-
sia, ndo devendo ser usada em diabéticos nem em cirréti-
cos.B¥ No entanto, a sua seguranca tem sido questionada,
por aumento da mortalidade global, do risco de cancro da
prostata e acidente vascular cerebral hemorragico.!

Os probidticos e a pentoxifilina parecem ser farmacos
promissores, mas sao necessarios mais ensaios."

O acido ursodeoxicélico, apesar de apresentar proprie-
dades hepatoprotetoras, ndo tem demonstrado eficacia
no tratamento do FGNA. 14

Recentemente, os analogos de GLP-1 (Glucagon-Like
Peptide-1) tém sido associados a efeitos benéficos sobre
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o figado e que incluem supressdo da lipogénese he-
patica e da oxidacao lipidica, pelo que se aguardam en-
saios clinicos com estes agentes no tratamento de doen-
tes com FGNA com e sem diabetes.*”!

Estdo em curso varios ensaios em fase Il com agentes
anti-fibroticos e terapias imunes, que poderao ser pro-
missores no futuro.B"

> 3. ABORDAGEM E TRATAMENTO DE DOENTES
COM DOENGA HEPATICA E DIABETES MELLITUS

O tratamento da diabetes mellitus em doentes com
doenca hepatica é semelhante a restante populagao dia-
bética. No entanto, podera estar comprometido por alte-
racdes do metabolismo hepatico dos farmacos e risco de
hepatotoxicidade em doentes com evidéncia de insu-
ficiéncia hepatica (ascite, coagulopatia, encefalopatia).?”
Muitos destes doentes sofrem de malnutrigdo, pelo que se
devem evitar dietas demasiado restritivas. Nos casos de
persisténcia do consumo de alcool e de doenca hepatica
avancada, o risco de hipoglicemia é maior.?"!

O seguimento dos diabéticos com doencga hepatica
cronica através do doseamento da hemoglobina Alc
pode ndo representar com rigor o controlo glicémico
dos ultimos trés meses e ser falsamente baixa devido &
menor sobrevida dos eritrocitos causada pelo hipere-
splenismo, anemia ou hemorragia por varizes esofagi-
cas."® A determinacdo da fructosamina também pode
ser imprecisa em avaliar o controlo metabdlico das ulti-
mas 2 semanas se os doentes apresentarem hipoalbu-
minemia.*®! Por este motivo, a auto-monitorizacdo da
glicemia nestes doentes é particularmente Util na avalia-
¢ao do controlo glicémico, especialmente naqueles com
hipoglicemia recorrente. ¢!

A metformina é o farmaco de primeira linha no trata-
mento da diabetes mellitus tipo 2.2" Atua através da ini-
bicdo da gliconeogénese e glicogendlise hepatica, me-
lhora a resisténcia a insulina e inibe a via PI3K/Akt/mTOR
envolvida nos mecanismos de proliferacao celular e tu-
morogénese.*”!

Um estudo de revisdo recente demonstrou que a met-
formina apresenta beneficios no tratamento de doenca
hepatica crénica, particularmente no contexto de insu-
linorresisténcia e inflamacdo.“®! Parece ser segura em
cirréticos e esta associada a reducdo da incidéncia de
carcinoma hepatocelular e colangiocarcinoma.”® Contu-
do, ndo existe evidéncia da sua eficacia no tratamento da
doenca hepatica por infecdo com HCV ou FGNA, apesar
de melhorar a insulinorresisténcia nestes doentes.“®!
Dado o risco de acidose lactica, ndo é recomendada em
casos de doenca hepatica avancada ou descompensada
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e em doentes que mantém o consumo de alcool.[*!

Os insulinosecretagogos (sulfonilureias e nateglinida),
apesar de seguros a nivel hepatico, ndo melhoram a in-
sulinorresisténcia associada a doenca hepatica crénica.?”
Sdo metabolizados no figado, devendo ser evitados ou
usados com muita precaucdo em doentes com disfun-
¢do e descompensacdo hepatica (ascite, encefalopatia,
coagulopatia) ou consumo de alcool, por aumento do
risco de hipoglicemia.””? De preferéncia, usar neste doen-
tes sulfonilureias de acdo curta como a glipizida.®”

A acarbose é um inibidor da alfa-glucosidase intestinal,
util em doentes hepaticos pela reducdo da hiperglice-
mia pds-prandial comum nestes doentes.””? Num estu-
do em doentes com encefalopatia hepatica a acarbose
melhorou a glicemia pos-prandial e em jejum, reduziu
os niveis de amonia plasmatica e aumentou o nimero
de evacuacdes.%

A pioglitazona (Unica glitazona comercializada em Por-
tugal) é um insulinossensibilizador particularmente til
em diabéticos com FGNA e NASH, com melhoria da in-
sulinorresisténcia e da histologia hepatica nestes doen-
tes.®® Contudo as glitazonas estdo associadas a hepato-
toxicidade, devendo-se avaliar a funcdo hepatica antes
do inicio da terapia com pioglitazona, ndo iniciar se hou-
ver evidéncia de doenga hepatica ativa ou se os niveis
de transaminases (ALT) forem superiores a 2.5 vezes o
limite superior do normal.’?”

As gliptinas sdo inibidores da enzima DPP4 (dipetidil-
peptidase-4) e embora sejam pouco frequentes, ja fo-
ram descritos casos de disfuncdo hepatica (elevacao das
transaminases e/ou hepatite toxica) em doentes medi-
cados com vildagliptina e alogliptina."> Por esse mo-
tivo estd recomendada a monitorizacdo da funcao he-
patica quando se usam estes farmacos, e devem ser
suspensos se niveis de transaminases superiores a trés
vezes o limite superior do normal.”?!

A saxagliptina e a sitagliptina podem ser usadas na insu-
ficiéncia hepatica ligeira a moderada, mas nao estdo re-
comendadas em doentes com compromisso hepatico
severo.”¥ A linagliptina pode ser usada em qualquer grau
de insuficiéncia hepatica sem necessidade de monito-
rizacdo hepatica.>

Os analogos de GLP-1 ndo tém sido usados em diabéti-
cos com doenca hepatica cronica, embora alguns estu-
dos sugiram melhoria da esteatose no FGNA.!

Os inibidores da SGTL-2 (Sodium Glucose Cotranspor-
ter-2) também n&o sdo usados em diabéticos com doen-
ca hepatica dado a auséncia de experiéncia com estes
farmacos em doentes com hepatopatia crénica.>®

A insulina é provavelmente a terapia anti-hiperglicémi-
ca mais segura e eficaz em doentes com hepatopatia
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crénica. As necessidades de insulina podem variar, es-
tando aumentadas na cirrose compensada por aumento
da insulinorresisténcia, enquanto nos casos de descom-
pensacdo e doenga avancada existe comprometimento
do metabolismo hepatico de insulina e o risco de hipo-
glicemia é maior devendo-se reduzir as doses de insuli-
na.b4 Os analogos rapidos de insulina sdo Uteis nos
doentes com encefalopatia hepatica que requerem die-
tas ricas em hidratos de carbono e consequentemente
apresentam hiperglicemia pos-prandial.l?”

> CONCLUSAO

A diabetes mellitus tipo 2, associada ou nado a sindrome
metabdlica, constitui um fator de risco importante no
desenvolvimento de doenca hepatica. Virtualmente to-
dos os espetros de doenca hepatica (alteracdo das enzi-
mas hepaticas, esteatose, fibrose, cirrose e hepatocarci-
noma) podem surgir em diabéticos tipo 2. A diabetes
tem um impacto significativo na progressdo da hepa-
topatia crénica, bem como aumenta a morbilidade e
mortalidade em doentes com cirrose.

A diabetes mellitus é também uma comorbilidade fre-
quente em doentes com patologia hepatica crénica que
parece estar associada a maior morbilidade e mortali-
dade nestes doentes.

A abordagem neste grupo requer particular cuidado
dadas as multiplas comorbilidades e limitagdes nas op-
¢Oes farmacoterapéuticas.

E fundamental uma abordagem multidisciplinar e abran-
gente que inclua hepatologistas e diabetologistas, de
modo a discutir de forma individualizada os riscos e
beneficios das varias modalidades terapéuticas.
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