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Resumo: A doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica (DHGNA) engloba uma série de alteracbes no
parénquima hepatico que ocorrem apesar e que ndo sdo atribuidas a ingestao de alcool. Inicia-se com o
acumulo de goticulas de gordura (conhecida como esteatose) e, a depender das condi¢Bes associadas,
pode evoluir para condigdes mais draméticas, como cirrose hepética e carcinoma hepatocelular. Sua
prevaléncia tem aumentado significativamente em todas as faixas etarias 0 que acarreta perda da
qualidade de vida, justificando, assim, o interesse pela averiguacdo da sua etiologia e da sua
fisiopatologia. Sua relagdo com obesidade e diabetes mellitus tem sido demonstrada. Nesse estudo é
revisado o conhecimento atual sobre a fisiopatologia, tratamento e 0 manejo terapéutico disponivel
para DHGNA.

Palavras-chave: Doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica, Sindrome metabdlica,

Hepatopatias, Figado gorduroso.

Introducéo

A doenca hepética gordurosa ndo-alcodlica (DHNA) € uma entidade clinica patoldgica
caracterizada pelo acumulo excessivo de triglicerideos nos hepatdcitos sem que esteja
associada a ingestao significativa de alcool ou a outra doenca hepética que possa justificar a
esteatose. (CRISPIM; ELIAS; PARISE, 2016)

Cursa com alteracGes do parénquima hepético e pode variar desde esteatose simples
(EH),quando ocorre apenas uma infiltracdo gordurosa, até uma desordem de progresséao lenta
e letal. E capaz de evoluir para esteato-hepatite(EHNA), associar-se a fibrose e, em quadros
mais avangados, cirrose e hepatocarcinoma. (PORTELA; MELO; SAMPAIO, 2013)

A DHNA ndo é um componente da Sindrome Metabdlica (SM), mas estudos
demonstram que esta fortemente associada a obesidade central, resisténcia periférica a

insulina, hipertenséo e dislipidemia e, por isso, talvez
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possa ser considerada uma manifestacdo hepéatica da SM, que é definida pela presenca de pelo
menos trés dos fatores anteriormente associados. (UED et al.,2015)

Trata-se de uma doenca epidémica na atualidade tendo prevaléncia, que varia de
acordo com a populacéo estudada, de 10 a 24% na populagéo geral e 57% a 74% entre obesos.
Com a elevacdo da incidéncia de excesso de peso e de SM na populagdo em geral, a DHGNA
vem se tornando um grave problema de salde publica (CRISPIM; ELIAS; PARISE, 2016). A
sua prevaléncia cresce com o aumento da obesidade, do diabetes mellitus e da SM e esta
sendo reconhecida como uma das principais causas de doenca hepatica cronica nos ocidentais.
E importante observar, porém, que a DHGNA pode estar presente em individuos com SM,
mesmo naqueles com peso normal. IMC > 35 e diabetes mellitus sdo considerados também
fatores de risco da evolucdo de esteato-hepatite para a cirrose. (LISBOA; COSTA; COUTO,
2016)

Essa condicdo ocorre em pacientes de ambos os sexos, de todas as etnias e idades,
inclusive em criancas. Sua real prevaléncia na populacdo pediatrica é desconhecida em funcéo
da falta de estudos e informacgdes. Os dados disponiveis sugerem que a esteatose hepatica
afeta 2,6% das criancas e 9,6% dos adolescentes; entretanto, sua prevaléncia varia de 12 a
80% em criancas obesas (PADILHA, 2010). E mais prevalente entre hispanicos e menos
prevalente entre ndo-hispanicos negros. Alguns trabalhos tém evidenciado que a prevaléncia
de DHGNA é maior em homens porque possuirem, geralmente, maior quantidade de gordura
visceral. (PORTELA; MELO; SAMPAIO, 2013)

Os indices de mortalidade em pacientes com esteatoepatitie (NASH) sdo maiores do
que na populacdo normal (LISBOA; COSTA; COUTO, 2016). Dentre as causas de 6bito as
mais frequentes sdo doencas cardiovasculares seguidas das complicagbes decorrentes da
cirrose e do carcinoma hepatocelular.(SOCIEDADE BRASILEIRA DE HEPATOLOGIA,
2016)

Dessa forma, o presente estudo tem como objetivos elucidar a etiologia e
fisiopatologia da DHGNA, facilitando, assim, a compreensdo de seus métodos diagnosticos.

Explana também sobre os tratamentos atuais disponiveis para tal condicdo.

Metodologia

Foi realizada uma revisdo de literatura com buscas nas bases de dados MEDLINE e
LILACS indexadas na plataforma BVS utilizando os descritores: “Doenga hepatica gordurosa

nédo-alcodlica” e “Non-alcoholic fatty-liver disease”.
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Os 111 resultados gerados foram filtrados por texto completo disponivel; nos idiomas inglés,
portugués ou espanhol; ano de publicacdo entre 2010 e 2016, o que resultou em um total de
88 resultados. Estes foram, entdo, filtrados de acordo com titulos, excluindo os repetidos e 0s
que fugiam dos objetivos do trabalho. Subsequentemente foi feita leitura dos resumos,
resultando num total de 07 artigos que foram aqui utilizados por se adequar ao intuito do
estudo. Os mesmos descritores e filtros foram, ainda, usados em pesquisa na base de dados
da SCIELO, o que resultou num total final de 01 artigo que se adequou devidamente ao

intuito do estudo e foi, assim, aqui utilizado.

Resultados e Discusséo

1. Aspectos etioldgicos e fisiopatoldgicos

A resisténcia a insulina tem sido reconhecida como fundamental no desenvolvimento
da esteatose hepética. A hiperinsulinemia decorrente de tal fato é resultante, dentre outros
fatores, da predisposicdo genética, do excesso de oferta de acidos graxos livres e da exposi¢cdo
a niveis elevados de mediadores como fator de necrose tumoral-alfa (TNF-alfa), interleucina 6
(IL-6), entre tantos outros.Tanto a resisténcia a insulina como as comorbidades que compdem
a sindrome metabdlica sdo consideradas causas primarias da DHGNA. Outras condicdes,
como mutacdes (da apo B), deficiéncias (de colina), excesso de oferta de carboidratos
(nutricdo parenteral total), drogas (como tamoxifeno e metotrexato), virus (como o da hepatite
C, da imunodeficiéncia humana) e toxinas (como hidrocarbonetos), sdo considerados como
causas secundarias. (PORTELA; MELO; SAMPAIO, 2013)

E conhecido que o figado tem importante papel no controle metabdlico de lipidios,
uma vez que em diversos processos do metabolismo dos &acidos graxos livres: sintese,
estocagem, secrecdo e oxidacdo. O desequilibrio resultante da resisténcia a insulina no
metabolismo de lipidios acarreta na deposi¢do de gordura no figado. Isso ocorre por diversos
mecanismos: por reducdo da oxidacdo de &cidos graxos livres e/ ou aumentada lipogénese
hepética de novo e/ou reducdo da liberacdo de lipidios para a circulacdo. Por sua vez, 0s
depdsitos de gordura nos hepatdcitos aumentam a resisténcia a insulina, formando, assim, um
ciclo vicioso. (PORTELA; MELO ; SAMPAIQ,2013)

A hipltese mais aceita atualmente para a patogénese da DHGNA ¢é a dos “dois
golpes”, postulada por Day & James. De acordo com tal hipotese, a esteatose representa o
“primeiro golpe,” que aumenta a vulnerabilidade do figado para diversos outros “segundos

golpes”, que levam, por sua vez, a inflamacdo, a
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fibrose e & morte celular, caracteristicas da esteato-hepatite ndo alcodlica. Diversos fatores
tém sido postulados para constituir os segundos golpes, especialmente estresse oxidativo,
citocinas pro-inflamatdrias e endotoxina bacteriana. E importante destacar, entretanto, que
esses mecanismos ndo sao mutuamente exclusivos, mas quando atuam de maneira coordenada
e conjunta aceleram o desenvolvimento e a progressdo de EHNA. Assim, a esteatose deixa o
parénquima hepético suscetivel a agressdes, o que favorece lesdo celular e esteato-hepatite.
(SILVA, 2009)

A esteatose hepatica € frequentemente indcua, reversivel e, eventualmente, nédo
progressiva. A evolucdo de esteatose hepética em esteato-hepatite, fibrose hepética
progressiva e cirrose é o resultado de multiplas anormalidades metabdlicas que podem ocorrer
em um ambiente genético favoravel (DUARTE E SILVA, 2010). Embora as rotas
metabolicas ndo sejam conhecidas exatamente, a sequéncia de eventos para os quais ha
consenso é a seguinte: obesidade, aumento de acidos graxos livres associados a predisposicdo
genética, resisténcia a insulina, acumulo de gordura, dano celular caracteristico da
esteatohepatite e progressdo de alterac6es histologicas hepaticas em inflamacao, fibrose portal
e, por fim, cirrose. (PORTELA; MELO; SAMPAIO,2013)

Dessa forma, a esteatose isoladamente ndo pode ser apontada como a causa da EHNA.
O que ela faz ¢é tornar o figado fragilizado e mais suscetivel a ser lesado pelas futuras
agressdes que pode vir a sofrer. Um fator de estresse que seria inofensivo a um figado

saudavel pode levar ao desenvolvimento de EHNA em um figado esteatdtico.

2. Diagnostico

A DHGNA ¢ clinicamente silenciosa, sendo geralmente detectada ao acaso, em
avaliacdo clinica de rotina, pela observancia de niveis anormais de enzimas hepéticas.
Eventualmente, quando os sintomas estdo presentes, sdo dificilmente relacionados com a
gravidade da condicdo e podem ser sugestivos de diversas outras doencas. Os achados
clinicos mais comuns sdo: fadiga, dor no quadrante superior direito, hepatomegalia,
obesidade, acanthosis nigricans, entre outros. (PORTELA; MELO; SAMPAIO,2013)

Alguns testes bioquimicos comuns na pratica médica podem ser utilizados para avaliar
o perfil hepatico, como dosagem da alaninaaminotransferase (ALT), da aspartato-
aminotransferase (AST), relagdo AST:ALT, y-glutamil-transpeptidase (y-GT), fosfatase
alcalina, tempo de protrombina, albumina e bilirrubinas. Porém, deve-se atentar para o fato de
que enzimas hepéticas normais ndo necessariamente

afastam a possibilidade de DHGNA, pois a doenca (83) 3322.3222
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hepatica avancada pode tanto cursar com niveis normais de enzimas hepéticas, como acarretar
alteracdo de até 3 vezes acima dos limites de referéncia. (PORTELA; MELO;
SAMPAIO,2013)

Apesar da suspeita clinica, nenhum exame clinico, bioguimico ou radioldgico
estabelece o diagnostico definitivo, pois os achados macroscépicos sdo inespecificos, ou seja,
ndo sdo indicativos somente de DHGNA. Vérias técnicas de imagem tém sido usadas para a
deteccdo da esteatose hepatica, como ultrassom (US), tomografia computadorizada (TC),
ressonancia magnética (RM) e RM com espectroscopia. Dentre esses a RM € a mais acurada,
uma vez que é capaz de detectar quantidade de gordura inferior a 0,5%, porém, apresenta

algumas limitagdes, como o alto custo.

Todos esses recursos sdo capazes de detectar esteatose hepatica, mas ndo séo capazes
de diferenciar a esteatose hepatica (forma ndo progressiva) da esteatohepatite (forma mais
grave). O método mais preciso para diagnostico, classificacdo e estadiamento da doenca ainda
¢ a biopsia hepatica, contudo esta é associada a erros amostrais porque o diagndstico tecidual
representa apenas uma fracdo do parénquima hepatico, assim, é possivel que existam
resultados falso-negativos (NASCIMENTO, 2015). Além disso, por ser de natureza invasiva e
trazer riscos para o paciente, ndo é recomendada para rastreamento populacional em grande
escala e nem mesmo no acompanhamento de rotina de pacientes com esteatose ou esteato-
hepatite ( PORTELA; MELO; SAMPAIO,2013). Em decorréncia desses inconvenientes da
bidpsia, diversos métodos nao-invasivos tém sido testados, entre eles a elastografia hepética
transitoria, que avalia a elasticidade tissular e quantifica a fibrose em doencas hepaticas
cronicas. (SOCIEDADE BRASILEIRA DE HEPATOLOGIA, 2016)

A bidpsia hepatica deve ser recomendada, entre outras, nas seguintes situacoes:

a. Pacientes com suspeita de esteatohepatite e no diagnostico diferencial com
outras doencas cronicas do figado;

b. Pacientes com DHGNA com risco elevado de ter esteatoepatite e/ou fibrose
avancada sugerida por exames complementares, como marcadores soroldgicos e/ou
elastografia hepatica;

C. Pacientes com enzimas hepaticas (ALT/AST) elevadas por mais de 3 meses;

d. Pacientes portadores de Sindrome Metabolica ndo controlados com medidas
comportamentais depois de 6 meses.(SOCIEDADE BRASILEIRA DE HEPATOLOGIA,
2016)
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3. Tratamento

O tratamento visa reduzir a resisténcia a insulina e o estresse oxidativo, controlar as
condicdes associadas (obesidade, diabetes mellitus e dislipidemia). Outros objetivos sdo:
reduzir a inflamacdo e a fibrose do figado.

Os pacientes com NASH devem ser o principal alvo de tratamento, j& que este grupo
possui maior risco de mortalidade relacionada a doenca, tanto que ensaios clinicos em curso
estdo focados nesta populacéo. (LISBOA; COSTA; COUTO, 2016)

A. Tratamento ndo medicamentoso:

Recomenda-se modificagdes de estilo de vida (MEV), incluindo mudanca de hébitos
alimentares e a préatica regular de atividades fisicas. Sabe-se que a reducdo do peso estd
diretamente relacionada a melhora da sensibilidade periférica a insulina e que o exercicio
auxilia também na sensibilidade muscular a este hormonio. Estudos apontam que “apenas”
essas modificacOes ja sdo capazes de diminuir o dano hepatico de maneira significativa e
melhoram, assim, os niveis de aminotranferases e o perfil lipidico, por exemplo. Ainda ndo
estd comprovado se a longo prazo ha beneficio também na histologia do figado. O ideal é que
a dieta seja hipocalorica, mas que ndo resulte em uma perda abrupta de peso, pois esse fato
tem sido relacionado a inflamacdo portal e fibrose leves. Associado a isso é indicado o
tratamento dos componentes da sindrome metabdlica em todos os pacientes com DHGNA e
interrupcdo do uso de drogas hepatotoxicas. (LISBOA; COSTA; COUTO, 2016)

B. Tratamento medicamentoso: Nao existe uma droga especifica para tratar tal afeccéo.
Os medicamentos indicados trazem beneficios de forma secundaria. Entre os disponiveis
temos:

o Antioxidantes: apesar de 0 uso ser controverso, sdo indicados para pacientes com
diagndstico histoldgico de NASH, ja que o estresse oxidativo é considerado um mecanismo
chave nessa fisiopatologia. Um dos mais usados € a vitamina E (800 IU/dia), porém ¢
importante estar atento aos seus efeitos colaterais. (LISBOA; COSTA; COUTO, 2016)

o Agentes citoprotetores: previnem a apoptose e inibem a cascata inflamatéria, que séo
dois mecanismos centrais na patogénese de NASH. Um dos mais estudados foi o acido
ursodesoxicolico (UDCA), que atualmente ndo é recomendado como medicamento especifico
isoladamente para o tratamento de DHGNA/NASH pela auséncia de evidéncias cientificas de
melhora da doenca (SOCIEDADE BRASILEIRA DE HEPATOLOGIA, 2017). Outra
abordagem para o tratamento de DHGNA envolve o uso de fa&rmacos anti-TNF-a, uma vez

que esta citocina induz tanto a necroinflamagéo como
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a resisténcia a insulina. Dentre elas tem-se a pentoxifilina, que tem sido utilizada em modelos
animais e em pacientes com NASH. A terapia com este medicamento parece ser bem tolerada,
mas outros estudos sdo necessarios antes de serem recomendados como terapia para NASH.(
LISBOA; COSTA; COUTO,2016)

o Agentes hipolipidémicos: estatinas e acidos graxos 6mega-3 sdo Vvistos como opgdes
potenciais para o tratamento de DHGNA devido aos seus efeitos sobre hipertrigliceridemia e
baixos niveis de colesterol HDL, que sdo comuns em pacientes com Sindrome metabolica.
Assim, a administracdo a administracdo de ambos pode ser considerada como uma opgéo de
tratamento para a dislipidemia e reducdo de complicacbes cardiovasculares em pacientes
DHGNA. Entretanto, como ja citado, ndo sdo recomendadas para o tratamento especifico da
NASH.

o Sensibilizadores de insulina: A metformina ndo é recomendada como medicamento
especifico para o tratamento de NASH, porque em estudos controlados ndo demonstrou
melhora histologica. No entanto, em pacientes com NASH, pode melhorar a resisténcia a
insulina, os niveis de enzimas hepaticas e contribuir com o controle do peso dos pacientes. Ja
em relacdo aos tiazolidinediotiazolidinedionas, 0 mais estudado foi a pioglitazona,que pode
ser usada para tratar esteatohepatite desde que comprovada por biopsia. Observa-se melhora
os niveis de ALT,da esteatose e da inflamacdo hepética, no entanto, destaca-se que a maioria
dos pacientes com DHGNA que participaram nos estudos clinicos com pioglitazona ndo eram
diabéticos, e a seguranca e eficacia a longo prazo de pioglitazona para esses pacientes nao
esta ainda estabelecida.

o A utilizacdo de medicamentos ditos hepatoprotetores como silimarina, metionina,
betaina, metadoxil, entre outros, ndo apresentam dados cientificos que permitam sua
indicacdo no tratamento da DHGNA. O mesmo ocorre com prebidticos, probidticos e
suplementos nutraceuticos. (LISBOA; COSTA; COUTO, 2016)

. Acido obeticdlico(OCA): Varios estudos pré-clinicos mostraram que a OCA aumenta
a sensibilidade a insulina e regula a homeostase da glicose, modula o metabolismo lipidico e
exerce efeitos antiinflamatorios e fibréticos no figado, rim e intestino. Em comparagdo com o
placebo esteve associado a melhora da histologia do figado de pacientes com NASH, porém
sd0 necessarios mais estudos para comprovar 0s beneficios desta droga a longo prazo e sua
seguranca real.(LISBOA; COSTA,; COUTO,2016)

C. Tratamento cirurgico:
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o A cirurgia bariatrica ndo é considerada um tratamento especifico para a DHGNA, mas
pode ser indicada em pacientes obesos elegiveis para tratamento da obesidade grave.

o O transplante de figado para pacientes com DHGNA/NASH obedece aos mesmos
critérios eletivos utilizados para as doencas de figado de outras etiologias. (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE HEPATOLOGIA, 2016)

Concluséo

Com o aumento das taxas de obesidade e de Sindrome Metabdlica na populacéo, a
DHGNA passa a ser um problema grave de salde publica com o agravante de atingir todas as
faixas etérias, inclusive criancas e adolescentes.

Sabemos que ha uma correlacdo entre DHGNA e aumento da mortalidade,
principalmente por fatores cardiovasculares. Além disso, pode evoluir para cirrose e
carcinoma hepatocelular. Assim, compreender bem sua fisiopatologia, conhecer seus métodos
de diagndstico e controle precoce sdo essenciais para evitar a sua evolucao e as consequéncias
maléficas que trara para a saude do paciente.

E importante, portanto, orientar todos os pacientes a realizar mudancas simples no
estilo de vida, como manter uma dieta saudavel e incluir exercicio fisico na rotina diéria. 1sso
além de reduzir o risco de desenvolver DHGNA, reduz também a evolucdo da doenca uma
vez estabelecida. Dessa forma, a profilaxia é essencial, visto que nao existe um tratamento
farmacoldgico e/ou cirargico especifico para DHGNA e os disponiveis apenas controlam as

condigdes associadas.
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