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Resumo: A Doenca Hepatica Gordurosa Ndo Alcodlica (DHGNA) é uma condicéo clinica patolégica,
emergente, comum em adultos e jovens, sobretudo obesos, e que, apesar de ter caracteristicas
histopatoldgicas semelhantes as encontradas na hepatite alcodlica, suas causas ndo sdo plenamente
conhecidas. No entanto, sabe-se que o principal mecanismo da DHGNA esta relacionado com a
Resisténcia a Insulina (RI), mas o sedentarismo e habitos alimentares pouco saudaveis, também sao
considerados fatores de agressdo e sobrecarga hepatica. A maioria dos pacientes com DHGNA
apresenta auséncia de sinais e sintomas, fator que favorece o diagndstico tardio. Todavia, é
imprescindivel que o diagndstico da esteatose hepatica seja realizado de maneira precoce, uma vez que
28% dos pacientes que evoluem para esteato hepatite podem chegar a cirrose e ao carcinoma hepatico,
com alto risco de necessitar de transplante hepatico, sendo, portanto, suas formas agravantes principais
causas de morbidade e mortalidade ligadas a doencgas hepéticas. Ainda ndo ha tratamento efetivo que
altere a historia natural da DHGNA, mas a ado¢do de habitos alimentares saudaveis, execucdo de
atividades fisicas diarias, diminui¢do do sobrepeso e medidas de controle da resisténcia a insulina sdo
fatores que contribuem para a melhora do condicdo clinica e evitam a progressdo para formas

agravantes supracitadas.
Palavras-chave: Doenca hepética ndo-alcoodlica, Esteatose hepatica, hepatopata.

Introducao

A doenca hepéatica gordurosa ndo-alcodlica (DHGNA) caracteriza-se como a
manifestacdo hepética das sindromes metabolicas®, a exemplo da sindrome do ovario
policistico, sendo o acUimulo além do normal de gordura no figado, especialmente
triglicerideos. Além disso, apresenta possivel progressao para a esteatohepatite nao-alcodlica
(EHNA) que, por sua vez, pode evoluir para o quadro
cirrético, insuficiéncia hepatica e carcinoma
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hepatocelular!. O principal mecanismo da DHGNA esta relacionado com a Resisténcia a
Insulina (RI), mas o sedentarismo e habitos alimentares pouco saudaveis, também séo
considerados fatores de agressdo e sobrecarga hepéatica. Ademais, nos ultimos 20 anos, a
DHGNA ¢ a causa mais frequente de doenca hepatica no Ocidente!® Por isso faz-se
necessario o conhecimento sobre essa patologia, saber diferencid-la de outras afeccdes
hepéticas crbnicas, como maneja-la e quais tratamentos, medicamentosos ou ndo, instituir

para o paciente antes que haja a evolucéo e piora do progndstico do quadro.
Metodologia

Em pesquisa na Biblioteca Virtual em Saude utilizando o descritor “Hepatopatia
Gordurosa N&o-alcoolica” foram encontrados 5.952 trabalhos de pesquisa. Apos filtragdo por
texto completo disponivel, base de dados MEDLINE e LILACS, idioma portugués e inglés,
pais de filiagao “Brasil” e assunto principal ““ hepatopatia gordurosa nao alcoolica” resultaram
61 documentos. Em seguida, filtrando para o periodo 2015-2017, pesquisas em humanos e
assunto da revista “gastroenterologia”, obteve-se 17 artigos. Por fim, analisando-se 0s
resumos e retirando aqueles que ndo apresentavam tematica relevante, artigos duplicados ou

ndo estavam disponiveis gratuitamente, finalizou-se com 5 documentos.

Além disso, houve a busca ativa no Guideline da “Organizacdo Mundial de
Gastroenterologia”, publicado em Junho de 2012, com o tema “ Doenga Hepatica Gordurosa

N&o-Alcodlica e Esteatohepatite ndo - alcoolica”.

“Hepatopatia Gordurosa Nao-
alcoolica” - 5.952 artigos

| 61 artigos |
-2015-2017
*Humanos
*Gastroenterologia
| 17 artigos |
BUSCA ATIVA: | 5 artigos |

World Gastroenterology
Organisation Global Guideline
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Fonte: elaboracdo propria

Descritores: Hepatopatia gordurosa ndo-alcodlica; obesidade; resisténcia a insulina.
Revisdo da Literatura

A doenca hepética gordurosa ndo-alcodlica (DHGNA) caracteriza-se como a
manifestacdo hepética das sindromes metabolicas®, a exemplo da sindrome do ovario
policistico, sendo o acimulo além do normal de gordura no figado, especialmente
triglicerideos. Histologicamente, é considerado excessivo o acimulo lipidico quando este
abrange mais de 5% do hepatécito’. Em relacdo a evolucdo do quadro clinico, pode haver
progressdo para a sua forma inflamatodria, a esteatohepatite ndo-alcodlica (EHNA) ocorrendo
dano as células hepaticas devido ao processo de inflamacdo. N&o havendo o manejo
adequado, a EHNA pode evoluir para cirrose, insuficiéncia hepatica e carcinoma
hepatocelular. Sendo assim, a complicagio da DHGNA aumenta 0s riscos de pior

prognostico.

Epidemiologicamente, nas ultimas duas décadas, a DHGNA € a causa mais frequente
de doenga hepatica no ocidente e a EHNA apresenta uma importancia crescente devido sua
distribuicdo mundial e associagdo estreita com o diabetes e obesidade®. Além disso, 0s
pacientes caracteristicos da DHGNA sdo aqueles que ndo apresentam historico de abuso do
alcool, ndo possuem outras doencas hepaticas que justifiquem a esteatose e que possam
apresentar sindrome metabdlica*. Estudos epidemioldgicos tém revelado que a DHGNA é um
problema de salde puablica, acometendo 20-40% dos individuos testados na dependéncia da
prevaléncia da obesidade na populacdo estudada. No Brasil, estudos de Edison Roberto Parise
e Helma Pinchemel Cotrim, utilizando a ultrassonografia (US) como método diagndstico,
encontraram em torno de 20% de esteatose hepatica na populacdo geral. Quando pacientes
diabéticos sdo avaliados pelo ultrassom em relacdo a presenca de esteatose, 70% sao
portadores da doenca. A grande importancia da DHGNA € o seu potencial evolutivo para
formas inflamatdrias fibrosantes, e potencialmente para cirrose hepatica e até mesmo

carcinoma hepatocelular (CHC).

Sobre a patogénese, ainda ha alguns pontos ndo muito bem esclarecidos, mas o que se
tem atualmente como possivel explicagdo para a DHGE ¢ a “hipdtese dos multiplos

impactos™. Nela a sindrome metabdlica exerce papel
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importante devido a resisténcia & insulina e ao processo pro-inflamatorio mediado por
citocinas e outras proteinas. Ademais, engloba trés impactos sendo o primeiro o resultado da
resisténcia a insulina no organismo que aumenta a vulnerabilidade do tecido hepético a
injuria, levando até a esteatose. Em seguida, o segundo impacto é produto da inflamacgdo que
resulta na esteatohepatite com o terceiro impacto levando a fibrose ou apoptose dos
hepatdcitos. O estresse oxidativo também apresenta importante papel, uma vez que promove a
peroxidacdo do lipidio hepatico, assim como as citocinas e adipoquinas pro-inflamatérias
estdo inclusas nesse processo patoldgico. Além disso, o alto estresse oxidativo pode reduzir a
habilidade dos hepatdcitos maduros em proliferar e, assim, reduz a capacidade do reparo
enddgeno®. Por fim, a obesidade e a resisténcia a insulina apresentam papel central na
patogénese!, uma vez que o tecido adiposo obeso gera, por meio de resposta imunoldgica
macrofagica, liberacdo de adipocinas e outras proteinas que, atuando em ambito sistémico,
irdo promover maior liberacdo de acidos graxos livre que, ao chegar no figado, ndo serdo
metabolizados por completo, promovendo seu acimulo no tecido hepatico e a resisténcia a
insulina. Esse processo levard também a hiperglicemia, uma vez que 0 organismo ndo

conseguird consumir toda a glicose produzida pelo figado por glicogendlise e gliconeogénese.

Dentre os fatores de risco e as condi¢des associadas 8 DHGNA hé diabtes mellitus tipo
2, adiposidade visceral e hipertensdo?; medicamentos (prednisolona, tamoxifen, amiodarona e
metotrexato), esterdides anabolizantes, apneia do sono, hipertireoidismo e sindrome do ovario
policistico®. Além de fatores nutricionais como malnutricdo, extensa resseccdo intestinal e

suplemento elevado de calorias ndo-proteicas.®

Como ja mencionado, os principais prognosticos da DHGNA sdo, nessa ordem,
EHNA, cirrose/insuficiéncia hepatica e o carcinoma hepatocelular. Além disso, a associacao
da obesidade com a DHGNA pode exacerbar outras doencas hepaticas ja existentes no
paciente, como a hepatopatia alcodlica. Outro fator que pode agravar o estado geral do
individuo quando associado a DHGNA é a presenca da hepatite C ou do virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), uma vez que havera a piora do progndstico e a reducdo da
resposta ao tratamento!. Ademais, foi visto que apenas a fibrose, e ndo a necrose ou
inflamac&o, é capaz de predizer o prognostico da doenca®. Sobre as principais causas de
mortalidade estdo as doencas cardiovasculares e as complicacdes por cirrose e carcinoma

hepatocelular.® Finalmente, a EHNA com cirrose associada tem 25% de chance para
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desenvolver complicagBes de hipertensdo portal em 3 anos®.

E importante que o dignostico seja feito de maneira precoce , uma vez que 28% dos
pacientes que evoluem para esteato hepatite podem chegar a cirrose e ao carcinoma hepatico, com alto
risco de necessitar de transplante hepatico, para tal, é fundamental a combinacdo entre exame
clinico e exames complementares laboratoriais e de imagem. No primeiro ponto, a maioria
dos casos € assintomatico e naqueles com sintomatologia ha fadiga, mal-estar e desconforto
abdominal, destacando a regido do hipocondrio direito’®. Também é necesséario o
questionamento sobre antecedentes do consumo de alcool. Neste ponto, o limiar de ingestdo
alcodlica para mulheres é < 20g/dia e para os homens é <30g/dial. Essa informacdo tem
importancia critica para a diferenciacdo entre EHNA e esteatohepatite alcodlica, uma vez que
ha grande semelhanca clinica, laboratorial e, principalmente, histolégica entre esses quadros
hepaticos. Ja no exame fisico, pode haver telangiectasias (aranha vascular), ascite,
hepatomegalia, esplenomegalia, eritema palmar, ictericia e encefalopatia hepatica. No aspecto
laboratorial, é constatado aumento de ALT/TGP e AST/TGO. Sendo que em 10% dos
pacientes com EHNA essas taxas podem estar normais, principalmente naqueles com
esteatose simples. Os exames de imagem por ressonancia magnética, ultrassom abdominal e
tomografia computadorizada podem detectar a presenca de gordura no figado, com o primeiro

método capaz de confirmar quantitativamente esse acimulo®*.

As informacGes supracitadas contribuem para o diagnostico diferencial e, assim,
excluir alguns quadros clinicos que podem se assemelhar a DHGNA. Dentre eles estéo:
hepatite viral, doenca hepética induzida por alcool, doenga hepatica autoimune, doenca
hepética crénica congénita (hemocromatose hereditaria, doenca de Wilson, deficiéncia de
alfa-1-antitripsina, sindrome de ovario policistico) e doenca hepatica induzida por
medicamentos. Por fim, a bidpsia em conjunto com a analise histologica tém destaque na
confirmacdo do diagnostico de EHNA, classificacdo e estadiamento, assim como para
descartar outros diagnosticos. Além disso, a biopsia € indicada para pacientes com suspeita de
esteatohepatite; presenca de DHGNA e alto risco de esteatohepatite e/ou fibrose avancada
sugeridos por marcadores soroldgicos; pacientes com altos niveis de enzimas hepaticas por
mais de 3 meses; presenca de sindrome metabdlica ndo controlada com mudancas
comportamentais ap0s 6 meses. Por outro lado, ndo ha indicacdo desse processo para
pacientes assintomaticos detectados por imagem com esteatose, mas que mostrem enzimas

hepaticas normais. 14
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Como ltimo topico, o tratamento para DHGNA envolve medidas néo
medicamentosas e medicamentosas e tem como principais alvos a resisténcia a insulina e o
estresse oxidativo. Nas medidas ndo farmacoldgicas, a mudanca do estilo de vida estd como
principal mecanismo para reverter a evolugdo da DHGNA/EHNA! O objetivo dessa
modificacdo de habitos esta na reducdo do excesso de peso que possui estreita relacdo com a
resisténcia a insulina e induz a uma melhora significativa da histologia hepatica, dos niveis
séricos de alanina transaminase (ALT) 7, reducdo da infiltracdo gordurosa e diminuicdo da
necroinflamac&o® No caso da EHNA a perda de peso deve ser mais acentuada (10%) do que
naqueles com esteatose simples (3-5%)*, além disso nesse quadro ha a preocupagdo em tratar
as condicBes associadas!. Tendo como alvo o tratamento das doencas metabdlicas, é
recomendado fazer controle da diabetes, hiperlipidemia e do risco cardiovascular. Portanto, o
uso de atorvastatina e pravastatina mostrou-se eficiente para pacientes com EHNA e o de
estatinas naqueles com DHGNA associada a dislipidemias. No tocante a sensibilidade a
insulina, € importante o estabelecimento de dieta hipocaldrica, mas evitando restricdo extrema
de carboidratos, com reducdo no consumo de frutose e gorduras trans presentes nos
refrigerantes e “fast foods”, e elevando a ingestdo de acidos graxos poliinsaturados como
O0mega 3 e 6. Também ¢ indicado o exercicio moderado, 3 a 4 vezes por semana, uma vez que
ele auxilia no controle do peso e reducdo da obesidade evitando o0 aumento da massa
gordurosa, principalmente devido ao aumento do gasto caldrico®. A cirurgia bariatrica é
indicada apenas para 0s pacientes com obesidade morbida e pode ser realizada naqueles com
cirrose apenas se a funcdo hepatica estiver preservada e nao houver hipertensdo portal. No
ambito medicamentoso ha o uso de antioxidantes, antifibroticos e a associacdo entre
pioglitazona (antidiabetico), vitamina E e mudanca de estilo de vida para pacientes com
DHGNA e fibrose avancada®*.

Conclusao

Em vista do exposto foi possivel perceber a importancia do conhecimento sobre do
que se trata a Doenca Hepatica Gordurosa Ndo-Alcoodlica, como diagnostica-la e maneja-la.
Outro fator que fez desse trabalho relevante é como abordar o paciente visando diferenciar a
Esteatohepatite Gordurosa N&ao-Alcodlica e a Esteatohepatite Alcodlica, uma vez que elas
possuem extrema semelhanca, sendo o diagndstico clinico o meio adequado de distingui-las.
Assim, apés a realizacdo dessa pesquisa a DHGNA podera ser percebida, mesmo que de

forma abrangente, durante o exercicio médico.
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