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RESUMO: A doenca hepatica gordurosa
nao alcoodlica (DHGNA) € a doencga hepatica
de maior prevaléncia mundialmente, e é
considerada a manifestagdo hepatica da
sindrome metabélica. E considerada uma
doenca multifatorial envolvendo fatores
genéticos, ambientais e estilo de vida
(dieta e sedentarismo). Uma vez que sua
fisiopatologia envolve diversos sistemas
e mecanismos , essa doenca carece de
estratégias terapéuticas que mitiguem a
sua progressao. Neste contexto, a vitamina
E é um importante candidato na terapia da
DHGNA. Sendo assim, este estudo busca
investigar e apresentar os principais efeitos
terapéuticos da vitamina E no tratamento
dessa doenca. Para tanto, foi realizada
uma revisdo de literatura retrospectiva,
descritiva e qualitativa de artigos cientificos
publicados no PUBMED no periodo de 2017
a 2022, sobre efeito terapéutico da vitamina
E na DHGNA. Utilizando como descritores:
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“vitamin E” AND “ non-alcoholic fatty liver disease’. A vitamina E apresentou efeitos
antioxidante, anti-inflamatoria e anti-apoptotica, resultando na diminuigcdo da progressao da
doenca para os estagios mais graves, como fibrose e cirrose. Dessa forma, a vitamina E é
considerada composto bioativo promissor, com a capacidade de interferir sobre os multiplos
processos fisiopatoldgicos envolvidos com a progressao da DHGNA.

PALAVRAS-CHAVE: Vitamina E; Doencga hepatica gordurosa ndo alcodlica; Antioxidante.

EFFECTS OF VITAMIN E SUPPLEMENTATION ON NON-ALCOHOLIC FATTY
LIVER DISEASE

ABSTRACT: Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the most prevalent liver disease
worldwide, and is considered the hepatic manifestation of the metabolic syndrome. It is
considered a multifactorial disease involving genetic, environmental and lifestyle factors (diet
and sedentary lifestyle). Since its pathophysiology involves several systems and mechanisms
, this disease lacks therapeutic strategies that mitigate its progression. In this context, vitamin
E is an important candidate for NAFLD therapy. Therefore, this study seeks to investigate and
present the main therapeutic effects of vitamin E in the treatment of this disease. To this end,
a retrospective, descriptive and qualitative literature review of scientific articles published in
PUBMED from 2017 to 2022 on the therapeutic effect of vitamin E on NAFLD was carried out.
Using as descriptors: “vitamin E” AND “non-alcoholic fatty liver disease”. Vitamin E showed
antioxidant, anti-inflammatory and anti-apoptotic effects, resulting in slowing the progression
of the disease to more severe stages, such as fibrosis and cirrhosis. Thus, vitamin E is
considered a promising bioactive compound, with the ability to interfere with the multiple
pathophysiological processes involved in the progression of NAFLD.

KEYWORDS: Vitamin E; Non-alcoholic fatty liver disease; Antioxidant.

11 INTRODUGAO

A doenca hepatica gordurosa néo alcodlica (DHGNA) é caracterizada por uma leséo
hepatica que engloba desde uma esteatose hepatica simples e pode evoluir para esteato
hepatite ndo alcodlica, levando a quadros mais graves, como fibrose, cirrose e carcinoma
hepatocelular (PODSZUN et al., 2020). A DHGNA é a doenca hepatica mais prevalente
no mundo, com cerca de 30% de prevaléncia na populacdo mundial (AMANULLAH et al.,
2019), e presume-se que nos proximos 20 anos torne-se a doenca crénica mais comum
no ocidente, bem como a maior causa de transplante hepatico no mundo (YOUNOSSI et
al., 2017).

Ademais, é considerada uma doenca multifatorial envolvendo fatores genéticos,
ambientais e estilo de vida como a dieta e o sedentarismo (FIERBINTEANU-BRATICEVICI
et al., 2017). Outrossim, essa doenca esta associada, sobretudo, a alteragdes metabdlicas,
como por exemplo, resisténcia a insulina, obesidade, hipertrigliceridemia e diabetes mellitus
do tipo 2 (AMANULLAH et al., 2019). Entretanto, & importante enfatizar que os mecanismos
moleculares que desencadeiam a DHGNA ndo sdo completamente elucidados, porém,
a hipotese dos multiplos fatores destaca a resisténcia a insulina (RI) periférica como
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condigéo inicial para o acimulo de acidos graxos (AG) no hepatécito (primeiro hit), uma vez
que favorece a lipogénese e inibe a lipdlise, aumentando excessivamente o aporte desse
substrato para o figado. Como resultado disto, o figado esteatético se torna vulneravel
a multiplos impactos (multiple hits), como: o estresse oxidativo, estresse do reticulo
endoplasmatico (ERE), citocinas pré-inflamatérias produzidas pelo tecido adiposo e pela
microbiota, que proporcionam o desenvolvimento das lesdes hepatocelulares, inflamacao e
fibrose (TILG; ADOLPH; MOSCHEN, 2021).

Sendo assim, o estresse oxidativo € uma das vias envolvidas com o desenvolvimento
da DHGNA. Nesse contexto, estudos sugerem o uso de substancias antioxidantes como
terapia farmacoldgica da DHGNA. Desse modo, a suplementagéo com tocoferol (vitamina
E) é um provavel tratamento para DHGNA, uma vez que essa vitamina tem uma importante
acao antioxidante, atuando sobre as lesbes hepaticas, inflamacao e progressdo dessa
doenca (MOCTEZUMA-VELAZQUEZ, 2018).

21 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisé@o de literatura com incluséo de ensaios clinicos publicados
nos Ultimos 5 anos na base de dados PUBMED. Os descritores utilizados foram “vitamin E”
AND “non-alcoholic fatty liver disease”. Apds a pesquisa bibliografica obteve-se 206 artigos,
dos quais 12 foram incluidos neste estudo. Nesse sentido, os critérios de inclusdo foram
estudos clinicos redigidos em inglés e espanhol, que abordassem especificamente o tema
e a problematica a ser discutida. Os critérios de exclusdo foram artigos duplicados, artigos
incompletos, estudos nao disponiveis on-line e ensaios pré-clinicos (in vivo e in vitro). O
Grafico 1 demonstra a quantidade de artigos publicados nos ultimos 5 anos na PUBMED
acerca da suplementagéo vitaminica com vitamina E em pacientes com doenca hepatica
gordurosa nao alcodlica.
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GRAFICO 1- Quantidade de artigos por ano de publicagdo
Fonte: Elaborado pelo autor (2022).
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31 RESULTADOS E DISCUSSAO

A DHGNA tem como principais alteracbes metabdlicas a Rl e o aumento da
disponibilidade de acidos graxos ao figado, o que caracteriza essa doenga como a
manifestacdo hepatica da sindrome metabdlica (RAZA et al, 2021). Nesse sentido, uma
elevada carga de entrega de AG ao figado resulta em estresse oxidativo, uma vez ha uma
sobrecarga da B-oxidagéo mitocondrial, resultando na disfun¢do mitocondrial e a producéo
de espécies reativas de oxigénios (EROs) (PERUMPAIL et al., 2018).

As EROs atuam na progresséo da DHGNA, visto que essas comprometem a sintese
de nucleotideos e proteinas, induzem apoptose, morte celular e inflamagéo, causando
prejuizos funcionais ao figado (AMANULLAH et al., 2019). Desse modo, estudos apontam
o tocoferol (vitamina E) como uma potencial opcao terapéutica para a DHGNA.

A vitamina E &€ um antioxidante lipossoluvel que no tecido hepatico impede a
propagacéo de radicais livres, haja vista que tem a capacidade de doar um ion hidrogénio
de seu anel cromanol para eliminar os radicais peroxil lipidicos (PERUMPAILet al., 2018),
além de diminuir a sintese de o6xido nitrico sintase e nicotinamida adenina dinucleotideo
fosfato, os principais contribuintes para o ambiente oxidativo (PODSZUN;FRANK, 2021).
Ademais, a vitamina E interage com outros componentes celulares e promove um ambiente
antioxidante. Nesse cenario, esse micronutriente favorece uma maior expressao proteica
da superdxido dismutase, uma enzima com fungéo antioxidante, além de elevar a atividade
de demais enzimas antioxidantes, como por exemplo, a catalase e a glutationa peroxidase
(NAGASHIMADA et.al, 2018). Vale ressaltar que o tocoferol reprime a peroxidacgéo lipidica
e impede a progressao do processo fibrético e apoptose, pela inibicao direta do fator de
crescimento transformador 3 (TGF-B), fator que medeia a transi¢éo epitelial-mesenquimal
nos hepatécitos, o que pode transdiferencia-los em miofibroblastos, contribuindo para a
instalagéo da fibrose hepatica.

E importante enfatizar que a vitamina E também apresenta atividade antiinflamatéria
e anti-apoptotica (ANUSHIRAVANIA,2019). A sua agéo antiinflamatoria esta ligada com o
aumento da sintese de adiponectina, que no figado reduz a sintese de acidos graxos, o que
retarda o processo inflamatério (RAZA et al, 2021). Enquanto sua atividade anti-apoptética
envolve o aumento da sintese da proteina anti-apoptotica BCL-2 e reducdo da sintese
das proteinas pré-apoptoéticas BAX e p53 (ANUSHIRAVANIA). Dessa forma, a vitamina E
retarda a fibrose hepatica e previne a cirrose, ambas condic¢des fisiopatologicas da DHGNA
(ANUSHIRAVANIA).

Dessa maneira, ensaios clinicos utilizando a vitamina E (400 Ul/dia) comprovam
melhorias na integridade do figado de um paciente com DHGNA (VADARLIS et al., 2021).
Vale enfatizar que a American Association for the Study of Liver Disease e a European
Association for the Study of the Liver recomendam o uso de vitamina E em doses de 800
Ul/dia para pacientes com DHGNA (RAZA et al, 2021), porém, alguns estudos apontam que
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tratamento da DHGNA com doses altas de vitamina E (>400Ul/dia) pode causar acidente
vascular encefélico hemorragico e cancer de prostata (NAGASHIMADA et.al; 2018).

Logo, todos esses efeitos supracitados da vitamina E atuam promovendo uma
melhora no quadro clinico de pacientes com DHGNA.

41 CONCLUSAO

Portanto, a suplementacao com vitamina E € um provavel tratamento para pacientes
com doenga hepéatica gordurosa néo alcodlica, devido sua elevada capacidade antioxidante,
anti-apoptética e anti-inflamatéria. Sendo assim, estudos clinicos apontam que a vitamina
E gera melhora significativa na progresséo da doenca hepética gordurosa nao alcodlica.
Porém, ha necessidade de mais estudos para comprovar a eficacia e seguranc¢a do uso da
vitamina E no tratamento dessa doenca.
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