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FELIX, L.F., Doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica e exposi¢do aos desreguladores
endocrinos: Revisdo integrativa de literatura, 2019. Trabalho de Conclusdao de Curso
(Curso de Enfermagem) — Universidade de Brasilia, Faculdade de Ceilandia, Ceilandia,

Brasilia, 2019.

RESUMO

Objetivo: identificar evidéncias de associacdo entre a exposi¢cdo humana a desreguladores
enddcrinos e a ocorréncia de desenvolvimento de doenca hepética gordurosa ndo alcodlica.
Meétodo: Revisdo integrativa de literatura, com estratégia PECO, realizada nas bases PubMed,
LILACS, Cochrane e Science Direct, utilizando os descritores: “humans”; “endocrine
disruptors”, “endocrine disrupting chemicals”, “endocrine disruptor effect”, “environmental
exposure”; “non alcoholic fatty liver disease”, “NAFLD”, “nonalcoholic fatty liver”,
“nonalcoholic steatohepatits”, “nonalcoholic steatohepatitides”, “nonalcoholic
stratohepatitis”; mediada pelos operadores booleanos AND e OR. Resultados: De 209
artigos identificados, 12 foram selecionados, todos em lingua inglesa, sendo 50% estudos
transversais, 33% de coorte e 16% de casos-controle. A mensuracdo da exposicdo aos
desreguladores enddcrinos ocorreu na andlise de urina, sangue ou solo. A exposi¢do ao
Bisfenol A e Trialometanos foi associada a ocorréncia de acumulo de gordura hepaética.
Concluséo: individuos obesos, do sexo masculino e de origem hispanica tém maior risco de
desenvolver doenga hepética gordurosa ndo alcoolica mediante a exposicdo aos

desreguladores enddcrinos.

Descritores: “Disruptores Endocrinos”, “Exposi¢ao Ambiental”, “Figado Gorduroso”.



ABSTRACT

Objective: To identify evidence of association between human exposure to endocrine
disrupters and the development of non-alcoholic fatty liver disease. Method: Integrative
literature review, with PECO strategy, performed in PubMed, LILACS, Cochrane and
Science Direct bases, using the descriptors: "humans"; "Endocrine disruptors”, "endocrine
disrupting chemicals"”, "endocrine disruptor effect”, "environmental exposure”; "Non-
alcoholic fatty liver disease”, "NAFLD", "nonalcoholic fatty liver”, "nonalcoholic
steatohepatits”, "nonalcoholic steatohepatitides”, "nonalcoholic stratohepatitis”; mediated
by the Boolean operators AND and OR. Results: Of the 209 articles identified, 12 were
selected, all in English, 50% were cross-sectional studies, 33% were cohorts and 16% were
case-controls. The measurement of exposure to endocrine disruptors occurred in the
analysis of urine, blood or soil. Exposure to bisphenol A and trihalomethanes was
associated with the occurrence of accumulation of hepatic fat. Conclusion: obese, male and
Hispanic individuals are at higher risk of developing non-alcoholic fatty liver disease by

exposure to endocrine disrupters.

Descriptors: “Endocrine Disruptors”, “Environmental Exposure”, “Fatty liver”.



INTRODUCAO
A doenca hepatica gordurosa nao alcoolica (DHGNA) é a manifestacdo hepatica da
sindrome metabdlica 2, considerada a afeccdo hepatica mais comum, acometendo até 33%

G4 E caracterizada pelo depésito intra-hepético de gordura na

da populacdo mundial
auséncia de fatores secundarios para o desenvolvimento de hepatopatia. DHGNA abrange o
espectro da doenca, que se inicia pelo acimulo benigno de gordura, podendo progredir para
desenvolvimento de fibrose tecidual, cirrose e culminar no carcinoma hepatocelular .

O figado tem um papel central na metabolizacdo de gorduras, pois atua como um
sistema tampdo por meio de dois mecanismos. As células hepaticas realizam a lipogénese na
presenca de insulina e excesso de glicose circulante, bem como realizam a lipélise quando
estimuladas pelo glucagon ©" a fim de manter a homeostase lipidica.

Em condigdes normais, os triglicerideos sdo armazenados no tecido adiposo e células
musculares ), entretanto, fatores como obesidade, aumento na ingesta de carboidratos,
metabolismo lipidico inadequado e a exposicdo a determinados componentes ambientais
levam a um actimulo ectépico de gorduras no figado ®”. Agentes externos podem contribuir
para o desenvolvimento da DHGNA, dentre estes destacam-se os desreguladores enddcrinos
(DE), os quais consistem em substancias que interferem na manutencdo da homeostase do
organismo ©.

Os DE interferem na sintese, secrecdo, metabolismo, acdo e eliminagdo dos hormonios
responsaveis pela homeostase, precipitando o desenvolvimento de doencas ou disfungdes ao
longo da vida. ®. DE séo classificados como compostos sintéticos ou naturais, originarios de
diversas fontes, podendo advir da alimentag&o, ingestdo de agua contaminada, meio ambiente
poluido, produtos de consumo ou serem transmitidos através da via transplacentéaria . Por

serem provenientes de fontes tdo diversas, raramente ha contaminagdo por apenas um

elemento, levando a uma complexa mistura de compostos no organismo, causando efeitos



singulares individuais ©.

Os mecanismos de acdo dos DE sdo muito amplos, incluindo receptores nucleares,
receptores ndo esteroides, receptores esteroides ndo nucleares e vias enzimaticas.
Caracteristicas individuais como o polimorfismo genético, diferencas no metabolismo e na
composicao corporal interferem diretamente nos efeitos provocados pela exposicdo aos DE
(7.8

Uma importante caracteristica dos DE é sua prolongada meia vida, o que pode
dificultar o decaimento no ambiente, a metabolizacdo e excrecdo destes compostos.
Geralmente, DE persistentes possuem alta solubilidade em lipidios, causando seu acimulo no
tecido adiposo .

Os DE consistem em um significativo problema de satde publica mundial e o estudo
de seus efeitos tem ganhado relevancia devido a associacdo com a obesidade, problemas
cardiovasculares e metabélicos, incluindo disfuncéo insulinica e homeostase da glicose ©.

Considerando que, uma das funcbes do figado é realizar processos de oxidacdo e
conjugacdo de elementos, a fim de possibilitar a excre¢do de substancias quimicas nocivas
presentes do sangue, o Orgdo estd frequentemente exposto a toxinas e compostos com
capacidade de desregulacdo enddcrina, o que aumenta o risco de dano hepatico 1%,

Estudos animais ™™ tém revelado a relagdo entre a exposicdo a diversos compostos
ambientais e o desenvolvimento de inflamacdo e dano celular hepético, especialmente
sobreposta aos fatores de risco ja conhecidos. Os efeitos observados variam desde a
predisposicdo ao desenvolvimento da doenga hepatica gordurosa ndo alcoolica, até a
progressao da doenca para seus niveis mais avangados.

Neste contexto, o presente estudo teve como objetivo identificar junto a literatura
evidéncias de associacao entre a exposicdo humana a desreguladores enddcrinos e o risco de

desenvolvimento da doenca hepatica gordurosa nao alcoolica.



METODOS

Trata-se de uma revisdo integrativa de literatura fundamentada na seguinte pergunta
norteadora da pesquisa: “A exposi¢cado humana aos desreguladores endocrinos esta associada
ao maior risco de desenvolvimento da doenca hepéatica gordurosa nao alcoolica?”. Para a
elaboragdo da pergunta norteadora, foi utilizada a estratégia PECO ¥, caracterizada pelo
acrénimo Paciente, Exposicdo, Comparacdo e Outcomes — desfecho; seguindo as etapas de
uma revisdo integrativa *°.

A busca foi realizada no dia 08 de Janeiro de 2019, nas bases de dados PubMed,
LILACS (Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude), Cochrane e
Science Direct utilizando os seguintes MESH terms (Medical Subject Headings): “humans”;
“endocrine disruptors”, “endocrine disrupting chemicals”, “endocrine disruptor effect”,
“environmental exposure”; “non alcoholic fatty liver disease”, “NAFLD”, “nonalcoholic fatty
liver”, “nonalcoholic steatohepatits”, “nonalcoholic steatohepatitides”, “nonalcoholic
stratohepatitis”; mediado pelos operadores booleanos AND para cruzamento de descritores
diferentes e OR para descritores similares.

Apds a busca, os artigos foram exportados para o gerenciador de referéncias
Endnote®, as referéncias duplicadas foram excluidas de modo eletrénico e manual, para
posterior triagem dos artigos, através da leitura pareada e independente de titulos e resumos
disponiveis. Divergéncias sobre a aplicacdo dos critérios foram solucionadas pelo terceiro
autor.

Foram incluidos artigos originais, com delineamento observacional, realizados em
humanos, sem restricdo temporal, disponiveis gratuitamente na integra nos idiomas inglés,
espanhol e portugués. Para exclusdo utilizou-se os seguintes critérios: 1- estudos de revisao,
editoriais, estudos de caso; 2- estudos em vitro ou desenvolvidos com animais; 3- estudos que

ndo avaliaram o desfecho de interesse (primario: desenvolvimento de esteatose hepética e/ou



doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica); 4. Estudos com participantes com potenciais
confundidores, como: hepatites virais, gravidez, historico de abuso de substéancias, doencas
autoimunes, demais doencas hepaticas diagnosticadas, e outros.

Os artigos selecionados na triagem foram submetidos a leitura na integra e anélise
detalhada, a fim de reavaliar o cumprimento aos critérios de inclusdo e exclusédo
estabelecidos. Foi realizada a extracdo das principais informac6es, definidas pelos autores,
através de instrumento proprio, abrangendo os seguintes dados: autor e ano de publicacéo,
pais de desenvolvimento do estudo, metodologia empregada, objetivos, sujeitos do estudo,
composto biologico avaliado, DE avaliado e método de analise de quantificacdo de exposicéo,
resultados encontrados e principais conclusées. Os estudos foram categorizados de acordo
com o nivel de evidéncia ‘Y (Quadro 1), e as informacdes extraidas foram agrupadas para

discussao.

Quadro 1. Niveis de evidéncia propostos por Melnyk e Fineout-Overholt **

Nivel
Tipo de Estudo
de Evidéncia
Revisdes sistematicas ou metanalise de relevantes ensaios
! clinicos
Evidéncias de pelo menos um ensaio clinico randomizado
! controlado bem delineado
I Ensaios clinicos bem delineados sem randomizagéo
vV Estudos de coorte e de caso-controle bem delineados
\/ Reviséo sistematica de estudos descritivos e qualitativos
Evidéncias derivadas de um unico estudo descritivo ou
Vi qualitativo
VII Opini&o de autoridades ou relatorio de comités de especialistas

Fonte: Melnyk BM, Fineout-Overholt E. **



RESULTADOS

Na fase de busca foram identificadas 209 referéncias em quatro bases de dados
eletronicas. Apds a remocdo de duplicatas, restaram 205 artigos os quais foram submetidos a
12 fase (triagem) e entdo 14 foram selecionados para a leitura na integra (fase de
elegibilidade). Destes, um foi excluido devido ao idioma da publicacdo e outro devido a nédo
abordar a exposicdo estudada, totalizando 12 artigos para composicdo da amostra final e
analise de dados (figura 1).

Dos 12 artigos incluidos na amostra final, todos foram publicados em lingua inglesa,
entre os anos de 1999 a 2018, 66% (n=8) nos ultimos 5 anos. Paises do continente americano
foram responsaveis pelo maior nimero de publicacdes (n=8), destes 2 foram desenvolvidos no
Brasil, seguidos pelo continente asiatico (n=3) e europeu (n=1). Foram incluidos estudos
observacionais, sendo 6 (50%) estudos transversais, 4 (33%) estudos de coorte e 2 (16%) de
casos-controle. O nivel de evidéncia das pesquisas foi IV (50%) ou V1 (50%).

Quantos aos sujeitos, 16% (n=2) dos estudos avaliaram criancas %, e adolescentes
@) com obesidade/sobrepeso. Um dos artigos ndo apresentou analise quantitativa de
exposicdo a DE, foi considerado o histdrico de exposicdo cronica as substancias ®. Nos
demais estudos, a quantificacdo da exposicio se deu pela analise de urina (n=5) 61712,
sangue (n=3) ®>?), ou ambos (n=2) @, ou analise do solo (n=1) ?"

Os estudos abrangeram diversos desreguladores endécrinos, com destaque ao Bisfenol
A (BPA) 161729 & a0 Trialometanos (THM) %%, Arsénico ™, cadmio ®, ferro ®?, metais
pesados @, produtos petroquimicos @, chumbo, merctrio e bifenilos policlorados (PCB)
e éter butilico metil terciario (MTBE) ©® também foram avaliados. Artigos que avaliaram a
exposicao & sobrecarga de ferro “ e ao MTBE “® no observaram associagdo positiva com o

desfecho estudado. A sintese dos estudos incluidos nesta reviséo é apresentada no quadro 2.



Figura I — Fluxograma segundo critérios de selecdo dos estudos. Brasilia, DF, Brasil, 2019.
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Fonte: dados referentes a ocorréncia de DGHNA, resultante da busca nas bases de dados.




Quadro 2 - Caracterizacdo dos estudos incluidos na reviséao integrativa Brasilia, DF, Brasil, 2019.

Autor e ano | Método/ nivel | Objetivos Sujeitos do estudo | Composto biolégico e Principais resultados e conclusées
de de evidéncia Método de analise, DE
publicacéo, avaliado
pais
N Khalil. *° Transversal Examinar a relagdo de | 39 criancas obesas | Urina— HPLC Em meninos, niveis de BPA diminuiram com a idade ($=-0.71, SE
2014 BPA e medidas | ou com sobrepeso, (0.2), p=0.029) e estavam associados a diminui¢do da insulina de
EUA VI antropomeétricas, clinicas | entre 3-8 anos. * BPA jejum (B (SE) =-0.36, = 0.10, p = 0.022) e HOMA-IR (= -0.39 SE
e hormonais em criancas (0.10), p = 0.006).
obesas/com sobrepeso. Os niveis de BPA foram associados & elevagdo de ALT (B = 3.35, SE
(1.4), p = 0.032) e da pressdo diastolica (B = 3.34, SE (1.1), p =
0.011).
S G. | Transversal Explorar a relacdo entre | 944  adolescentes | Urina— HPLC A anélise ajustada © revelou que, no 2° quartil, a exposicdo ao BPA
Verstraete. " exposicio ao BPA e | entre 12 e 19 anos * aumentou o risco (OR 6.12, 95% C.I. 1.62-23.15). de suspeita de
2018 VI suspeita de DHGNA, BPA DHGNA quando comparado ao primeiro quartil (OR 4.23, 95% ClI
EUA estratificando por raga e 1.44-12.41), especialmente em hispanicos
etnia. Em obesos/sobrepeso, essa relagdo aumentou no segundo (OR 5.56,
95% C.l. 1.28-24.06) e quarto quartis (OR 6.85, 95% C.I. 1.02—
46.22), também significativamente em hispanicos (OR 5.00, 1.40-
17.93; p = 0.015).
HP. Cotrim. | Coorte Identificar EHNA em | 112 trabalhadores | Histérico de exposicdo - | Todos os trabalhadores com enzimas hepéticas pelo menos 1.5 vezes
18 (descritivo) empregados de | assintomaticos com | questionario superior ao limite normal tinham histérico de longa exposi¢do a
1999 petroquimicas e observar | alteragdo nas | Anadlise da biopsia - | produtos petroquimicos.
Brasil v o curso da EHNA se | enzimas hepaticas* | microscopia eletrdnica. Apobs retirados do ambiente de trabalho, todos participantes com
retirados do ambiente. EHNA tiveram reducdo de ASL, ALT e GGT, e melhora da estrutura
Produtos petroquimicos® hepética mostrada na bidpsia.
JK. Frediani. | Transversal Avaliar a associagdo entre | 8.518 Participantes | Urina— HPLC ALT esteve significativamente elevada (p < 0.0001) em homens,
= arsénico e risco de | do NHANES maiores de 20 anos, mexicanos e obesos.
2018 VI DHGNA maiores de 12 anos | Sangue — ALT Na andlise ajustada #, observou-se que individuos expostos a maiores
EUA * concentracOes de arsénio (Quartil 4) apresentam 2.0 mais chances
As (OR 2.0, IC: 1.3-3.4) de aumento de ALT quando comparado ao
quartil 1, especialmente mexicanos (OR 2.0, IC 1.3-3.1) e obesos (OR
1.5,1C 1.1-2.0)
KC. Makris. | Caso controle | Avaliar a associagdo entre | Casos: 34 pacientes | Sangue — ELISA O grupo diabético foi composto por homens, obesos, pessoas mais
2 niveis BrTHM e DM2; e | com DM2 velhas e com historico de tabagismo, quando comparado ao grupo
2016 v entre BrTHM e ALT Urina - Método U.S. EPA | controle (todos p < 0.05).
Chipre sérico. Controles: 61 | 551.1-1 Niveis séricos de ALT foram maiores nos casos [19.5 IU/L x 15.0
individuos IU/L (p < 0.001)], relevando sua associagdo com aumento das chances




saudaveis. > 30
anos*

THM

de DM2 [OR 5.05, 95% Cl: 1.98, 15.15 (p = 0.002)].

Na anélise ajustada B, o risco elevacdo de ALT) [OR 6.38, 95% ClI:
1.11-42.84 (p = 0.044)] aumentou mediante a maior concentracdo de
TBM urinario.

O Hyder. Coorte Avaliar a associagdo entre | 12,732 participantes | Urina - analisador Beckman | Na andlise ajustada °, homens no 4° quartil de cadmio tiveram
2013 cadmio e lesdo hepética, | do NHANES IlI, | ASTRA maiores chances para NI (OR 2.21, Cl 1.64-3.00), DHGNA (OR
EUA v mortes por causa hepética | maiores de 20 anos 1.30, CI 1.01-1.68) e EHNA (OR 1.95, CI 1.11-3.41). Mulheres no 4°
ou cancer de figado. * Sangue — analisador Hitachi | quartil apresentaram 1.26 (OR=1.26, 95 % CI 1.01-1.57; P=0.04)
737 mais chances de necroinflamag&o, apenas.
Individuos no quarto quartil tiveram 3 vezes mais risco = de morte por
Cadmio causa hepatica (OR 3.42, Cl 1.12-10.47), sem associagdo ao risco de
mortalidade por cancer de figado (OR 1.25, Cl 0.37-4.27).
M.M. Deguti. | Coorte Investigar evidencias de | 32 pacientes com | DNA - técnica padrdo. | ALT estava aumentada e concentragdo sérica de ferro estava normal
2 sobrecarga de ferro e | esteatohepatite ndo | Realizado bioquimica | em 93,5% dos pacientes. Saturacéo de transferrina e ferritina estavam
2003 v mutacgdo HFE em | alcodlica (EHNA) sanguinea e biopsia heptica | normais na maioria dos participantes.
Brasil pacientes com EHNA Né&o existiu significancia estatistica entre sobrecarga de ferro com
Fe lesdo hepética e mutagdo HFE.
JYang. # Transversal Avaliar a relacdo entre a | 71 trabalhadores de | Sangue - Cromatografia | Na analise ajustada ©, observou-se que a maior exposicéo a0 MTBE
2016 exposicio a MTBE e | posto de gasolina ha | gasosa no segundo, terceiro e quarto quartis ndo esta associada a maior risco
China VI prevaléncia de DHGNA. mais de 3 anos. DHGNA - USG abdominal. | de DHGNA, com OR de 1.31 (IC 0.85-1.54; p > 0.05), 1.14 (IC:
0.81-1.32; p > 0.05), 1.52 (IC 0.93-1.61; p > 0.05), respectivamente,
MTBE
JB. Burch. % | Transversal Testar se a exposicdo a | 2.781 participantes | Sangue - Cromatografia [ A analise ajustada " revelou que participantes com ALT elevada
2015 THM estd associada a | do NHANES (99- | gasosa e espectrometria de | tiveram 1.35 mais chances de terem niveis séricos de DBCM maior do
EUA VI lesdo hepética 06), maiores de 21 | massa. que a média (OR 1.35, 95% CI: 1.02, 1.79). Entre ndo etilistas, a
anos * ALT — método enzimatico elevacdo de ALT aumento de 3 a 4 vezes 0 risco de exposi¢do a
DBCM (OR: 3.30, 95% ClI: 1.37, 7.90), bromoférmio (OR: 2.88, 95%
THM Cl: 1.21, 6.81) e BTHM (OR: 4.00, 95% CI: 1.31, 12.1).
M Cave. ® Transversal Determinar se poluentes | 4.582 adultos * Concentragcdo sérica dos | Houve elevagdo de ALT em mulheres (p = 0.02), obesos (p<0.001) e
2010 estdo associados a poluentes foi ajustada por | hispanicos, enquanto negros ndo hispanicos tiveram a menor
EUA v elevacdo de ALT e lipidios, e a urinaria | prevaléncia (p<0.001).
suspeita de DHGNA ajustada pela creatinina. Na anélise ajustada ", observou-se risco de elevacéo de ALT 1.6
maior no quartil 4 de chumbo (OR 1.6, IC 1.1-2.3), quando
ALT - Beckman Synchron | comparado ao 1°. Com mercdrio, este risco cresceu no 2° (OR 2.0, IC
LX20. 1.3-3.2), 3° (OR 2.2, IC 1.4-3.5) e 4° quartis (OR 1.6, IC 1.1-2.4). No
4° quartil do total de PCB sérico, participantes obtiveram 4.3 mais
PCB, Hg, Pb chances de elevagdo de ALT (OR 4.3, IC 1.8-10.1).
M. Dallio. ® | Caso-controle | Avaliar as concentragdes | Casos: 60 | Urina e sangue — HPLC Os Casos tinham maior IMC, CA e niveis de colesterol, TG, ALT e
2018 séricas e urinarias de BPA | diagnosticados com AST (p<0.0001). Apresentaram também niveis de maiores (p<0.0001)
Italia I\ em pacientes com | DHGNA por | BPA na urina e plasma dos em comparacdo com controles, especialmente




DHGNA bidpsia. Controles: no plasma de pacientes com EHNA (p=0.041), em compara¢do com
60 individuos esteatose simples.
saudaveis. * Houve associacéo significativa entre os niveis de BPA e a severidade

da inflamagao hepética (p=0.032).

Ap6s um més de dieta livre de BPA, houve significativa reducdo dos
niveis plasmaticos (p=0.016) dos pacientes com DHGNA, néo
acompanhado de reducéo urinéria (p=0.221).

Y-C Lin. % Transversal Observar a correlagdo | 1137 pacientes * | Solo — método agua régia e | DHGNA moderada/grave foi significativamente mais prevalente em
2016 entre grau de DHGNA e | maiores de 20 anos | extracdo de HCI 0,1 N homens, magros, com sindrome metabdlica e alteragbes de ALT, AST
Taiwan VI concentracdes de metais | e  diagnosticados e LDL (p < 0.001).
pesados no solo do | com DHGNA por A exposi¢cdo a metais pesados foi fator de risco para aumento da
municipio. USG abdominal AS, Hg, Cr, Cu, Ni, Pb, Zn | severidade de DHGNA em homens (OR 1.83, IC 1.16-2.89, p=0.009),
em comparagdo com mulheres (OR 1.05, IC 0.57-1.95, p=0.858),
especialmente em homens magros (OR 5.059, IC 1.62-15.72, p<0.05
LEGENDAS

ALT: alanina aminotransferase. As: arsénico. AST: aspartato aminotransferase. BPA: bisfenol A. BrTHM: trihalometanos bromados. CA: circunferéncia abdominal. CK-18: Cytokeratin-18.
Cr: crémio. Cu: cobre. DBCM: dibromoclorometano. DHGNA: doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica. DM2: diabetes melitos tipo 2. EHNA: esteatohepatite ndo alcodlica. EUA: Estados
Unidos da América. Fe: ferro. GGT: gama glutamil transferase. Hg: mercdrio. IC: intervalo de confianga. IMC: indice de massa corporal. MTBE: éter butilico metil terciario. NHANES:
National Health and Nutrition Examination Survey. Ni: niquel. OR: odds ratio. Pb: chumbo. PCB: bifenilos policlorados. RHM: ressonancia magnética. SE: standart error. TBM:
tribromometanos. TG: trigliceridios. THM: trihalometanos. TNF-a: fator de necrose tumoral alfa. THM: total de trihalometanos. USG: ultrassonografia. Zn: zinco.

* Excluidos participantes com possiveis confundidores: hepatites virais, gravidez, historico de abuso de substancias, doengas autoimunes, demais doengas hepaticas diagnosticadas, e outros.
A : por idade, ciclo do estudo, género, renda, IMC e raga/etnia. B : por sexo, idade, creatinina e leptina. C : por idade, sexo, raga, pais de nascimento, renda, ciclo do estudo, exposi¢do ao
tabaco e ingesta caldrica. D : por idade, raca e etnia, educacéo, tabagismo, estilo de vida sedentéario, IMC, colesterol, consumo de alcool. E : por idade, sexo, raga e consumo de alcool. F :
por idade, sexo, raga, renda, HOMA e IMC. G : por idade, sexo, atividade fisica, IMC, pressdo arterial sist6lica e diastolica, ALT, células brancas, colesterol, trigliceridios, LDL e HDL. H :
por idade, raca, tabagismo, IMC, consumo de alcool, presséo arterial, colesterol e albumina.




DISCUSSAO

Fatores associados ao desenvolvimento da DHGNA

DHGNA ¢ reconhecida como a doenca hepética mais comum em paises
ocidentais, alcancando proporcdes epidémicas nas Gltimas duas décadas & . A
prevaléncia exata no Brasil ndo é conhecida, sendo estimada em aproximadamente 18%
da populacéo ©”. Um estudo transversal realizado em 2007 no Distrito Federal revelou
uma prevaléncia de 35,2% na populacéo acima de 55 anos de idade %, valor condizente
com dados epidemiolégicos mundiais ©4.

Além de fatores genéticos predisponentes, a DHGNA tem forte influéncia de
fatores ambientais. A relacdo entre a obesidade, diabetes mellitus e o desenvolvimento
de DHGNA ja é bem estabelecida na literatura, alcangando entre 50% a 80% dessa

o ®2%)  Dois grandes estudos transversais % incluidos nesta pesquisa

populacé
sugerem que a obesidade esta significativamente associada a elevacao de ALT.

Vale ressaltar que a exposi¢do a determinadas substancias quimicas, conhecidas
como DE, pode provocar a progressao da DHGNA para suas formas mais graves de
esteatohepatite e cirrose 22" Na populacdo obesa, a chance de DHGNA mediante a
maior exposicdo a DE é 50% maior ®®. Em diabéticos ®?, o risco de dano hepatico,
evidenciado pela elevacdo de ALT, aumenta em 5 vezes. Tal relacdo pode ser explicada
pelo aumento da disponibilidade de &cidos graxos livres e aumento da sintese hepatica
em individuos obesos e insulinorresistentes .

Em individuos obesos ®"'*%) do sexo masculino ®1%#27) e de origem
hispanica *"**?® houve maior risco de desenvolvimento de DHGNA pela interacdo

com DE. Entretanto, alguns dos estudos apontaram que mulheres ©“*? e individuos

magros " também possuem este risco, entretanto em menor grau. Uma das possiveis
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razGes dessa diferenca é o efeito protetor exercido pelo estrogénio, através de acGes
anti-inflamatérias e imunomodulatdrias ©®. Esta associacdo pode ser evidenciada pelo
pico de prevaléncia de DHGNA em mulheres ap6s os 60 anos de idade, 20 anos mais
tarde que o pico masculino, relacionada & diminuicdo dos hormdnios ovarianos que
ocorre na menopausa 3%,

Quanto a etnia, o maior risco de desenvolvimento de DHGNA foi observado em
hispanicos "1%%%) com menor risco em afro-americanos . Corroborando os achados

desta revisdo, estudos ©"%

, apontam uma prevaléncia de 45% em hispanicos,
comparada a 24% em negros, fendbmeno atribuido a maior prevaléncia de obesidade e
resisténcia a insulina neste grupo étnico ©®®. Em criancas e adolescentes, os achados
epidemioldgicos foram semelhantes aos adultos, com maior prevaléncia de alteragdo de
ALT em meninos ®, obesos e hispanicos *".

(18.26) demonstraram a

Dentre os estudos incluidos nesta revisdo, dois
importancia da diminuicdo da exposicdo aos DE, uma vez que a diminuicdo da
concentracdo sérica do DE reduziu significativamente (p=0.016) os marcadores

hepaticos e melhorando a estrutura do figado, evidenciado por bidpsia hepética ®®.

Efeitos hepaticos da exposi¢ao aos DE

As moléculas identificadas como DE sdo diversas e incluem substancias
sintéticas e naturais. Embora os principais efeitos documentados sejam observados no
sistema reprodutor, o estudo de efeitos enddcrinos tem ganhado relevancia devido a
associacdo dos DE a obesidade, problemas cardiovasculares e metabolicos, incluindo
disfungéo na insulina, homeostase da glicose, alteracdo de enzimas hepaticas e acumulo
(8,16,39).

de enzimas hepaticas

Estudos (619212425 sgerem que a maior exposicdo aos DE aumenta o risco de



desenvolvimento de DHGNA, observado pela elevagdo das transaminases,
especialmente a alanina aminotransferase (ALT). Dentre os DE avaliados nesta revisao
que apresentam associacdo com a DHGNA, destacam-se: BPA (OR 4.23, IC 1.44-
12.41), arsénico (OR 2.0, IC 1.3, 3.4), THM (OR 6.38, IC 1.11-42.84), cadmio (OR
2.21, Cl 1.64-3.00), PCB (OR 4.3, IC 1.8-10.1), merctrio (OR 2.2, IC 1.4-3.5) e
chumbo (OR 1.6, IC 1.1-2.3).

Dentre os estudos incluidos nesta revisdo, aqueles que avaliaram a exposi¢do ao
BPA foram os mais numerosos e significativamente associados a ocorréncia de acumulo

de lipideo hepatico (6172,

BPA é um monbémero plastico considerado como
onipresente, devido a presenca em inimeros artefatos do dia a dia. E considerado uma
molécula obesogénica, que pode ativar o PPARy ( receptor nuclear) que auxilia no
aumento da captacdo de glicose, lipogénese e secrecdo de adipocinas, entre elas a
adiponectina, essencial & sensibilizacdo & insulina ®4%43).

Em estudos realizados com criancas e adolescentes ®®'") as concentracdes de
BPA foram significativamente associadas a diminui¢do da insulina, elevacdo de ALT e
elevacdo da pressdo arterial diastolica. A maior exposi¢cdo ao DE aumentou em cinco
vezes a chance de suspeita de DHGNA. Esses dados revelam a intensa associa¢do do
BPA a eventos metabolicos e cardiovasculares nesta faixa etaria. Em adultos, um estudo
de caso-controle ®® identificou que os maiores niveis de BPA foram encontrados em
pacientes portadores de DHGNA, com associacdo significativa entre as concentracfes
do DE e a severidade da inflamacédo hepatica, sugerindo um efeito dose-dependente ja
descrito da literatura “°.

Dois estudos desta revisdo ©%?¥ avaliaram os efeitos da exposicdo aos

Trialometanos (THM), os quais consistem em compostos halogenados gerados a partir

do contato de desinfetantes com matéria organica, encontrados principalmente na agua
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potavel. Existem quatro espécies de THM: triclorometano (TCM) e 0s compostos
bromados (BrTHM): bromodiclorometano (BDCM), dibromoclorometano (DBCM) e
tribromometano (TBM). De acordo com estes estudos, individuos com ALT elevado
foram 35% mais propensos a terem maiores concentragdes de DBCM %, especialmente
entre ndo etilistas, onde o risco de exposicao foi 3 a 4 vezes maior. Além disso, a chance
de elevagdo de ALT aumentou a cada acréscimo de unidade nos niveis de TBM na urina
(20).

A compreensdo da relagéo entre a exposi¢do aos compostos bromados e a leséo
hepatica em humanos ainda é limitada devido a quantidade de estudos sobre o tema.
Entretanto, modelos desenvolvidos em roedores “4*® demonstram que a exposicio
cronica a0 BDCM aumenta a peroxidagdo lipidica e a geracdo de radicais livres,
associada ao aumento significativo de interleucinas, leptina e TNF-A, resultando em
estresse oxidativo, ativacdo das células de Kupffer, inducdo de autofagia e
necroinflamacéao hepaética.

Individuos com exposicdo laboral a pesticidas, fungicidas e produtos quimicos
possuem risco aumentado de desenvolvimento de disfuncdes hepéticas devido a
exposicdo constante aos desreguladores ®. Trabalhadores de petroquimicas “® foram
acompanhados e foi observado que todos aqueles com enzimas hepaticas alteradas
tinham histérico de longa exposicdo as substancias quimicas com potencial
desregulador. Quando retirados do ambiente de exposigéo, apresentaram diminuicao das
enzimas hepéaticas e melhora da estrutura hepatica. Semelhantemente, individuos
submetidos a um més de dieta livre de BPA apresentaram significativa reducdo dos
niveis plasmaticos de DE, acompanhada de diminuicdo de marcadores de estresse
oxidativo ®® Esses estudos sugerem que a diminuicdo da exposicdo aos DE pode

minimizar os efeitos deletérios causados pelos mesmos.



Os estudos que abordam essa temaética ainda sdo extremamente incipientes no
ambito da enfermagem, apesar de a profissdo estar intimamente ligada aos cuidados de
pacientes com doenca hepética gordurosa nao alcéolica ou com os fatores de risco aqui
identificados. Dessa forma, o reconhecimento da relagéo entre a exposi¢do aos DE e o
desenvolvimento de DGHNA é de extrema importancia para que o enfermeiro atue na
conscientizacdo dos pacientes quanto a necessidade de diminuicdo da exposicao
ambiental a fim de minimizar o risco de dano hepatico.

Uma potencial limitacdo desta revisdo foi o pequeno nimero de artigos incluidos
(n=12), ainda ha escassez de estudos sobre a tematica em humanos, bem como o devido
ao desenho dos estudos disponiveis. Além disso, a heterogeneidade das amostras (faixa
etaria, sexo, etnia), métodos distintos de avaliacdo de exposicdo aos DE e diferentes
classes de DE também dificultaram a identificagdo de relacfes significativas. As
pesquisas se concentraram mais no continente americano, o que dificulta generalizar 0s

resultados aqui encontrados em decorréncia a das diferengas culturais e de exposigéo.

CONSIDERACOES FINAIS

O grande numero de artigos publicados nos ultimos 5 anos revela a crescente
relevancia do tema. Apesar de paises americanos terem sido responsaveis pelo maior
namero de publicacdes, existe uma lacuna de estudos brasileiros que consigam refletir a
realidade de exposi¢do aos DE em nosso pais.

A revisdo elucida que existe associacdo entre a exposi¢do a diversos DE e o
processo de acumulo de lipideo hepatico, e que em individuos obesos, do sexo
masculino e de origem hispanica ha aumento do risco. Os principais DE associados a
DHGNA foram o BPA e o THM, por aumentarem o estresse oxidativo celular,

mecanismo chave do desenvolvimento de DHGNA.
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