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Caso Clinico

Paciente, sexo feminino, 51 anos, dona de casa, natural
e procedente de Sao Paulo (SP). Vem em consulta ap6s
check-up, onde foi encontrada esteatose moderada no
ultrassom e elevacdo das enzimas hepaticas. Refere ja
ter feito outros exames de imagem, que sempre mostra-
vam gordura no figado.

Faz seguimento médico para controle da pressdao arte-
rial e do colesterol, em uso de enalapril e atorvastatina.
Aumento gradual do peso corporal, tendo ganho cerca
de 12 kg nos ultimos dez anos. Sedentaria, com hora-
rios alimentares irregulares, ingerindo excesso de car-
boidratos e gordura saturada.

AP e familiares: nega etilismo e tabagismo. Mde com
diabetes e hipertensao arterial, uma irma pré-diabética
e hipertensa.

Exame fisico: IMC 30,17 Kg/m? circunferéncia de cintura
= 101 cm; PA 140 mmHg x 90 mmHg. Bom estado geral,
pulmées limpos, precérdio com ritmo duplo regular e hi-
perfonese de A2. Abdémen globoso, figado rombo a 3 cm
do RCD, baco ndo percutivel. Extremidades sem edemas.

Exames realizados: hemoglobina: 13,3 g/dL; hema-
técrito: 35%; leucocitos: 8.600/mm?3; plaquetas:
165.000/mm?; bilirrubinas totais: 0,9 g; AST 39U (33U);
ALT 44U (32U); FA67U (120U); GGT 97U (40U); glicemia:
106 mg/dL; insulina: 28 mU/mL; hemoglobina glicada:

6,1; HDL-c: 39 mg/dL; LDL: 128 mg/dL; triglicérides:
175 mg/dL; acido urico: 6,1 mg/dL; ferritina: 750 ug/L;
saturacao transferrina: 35%; albumina: 4,1g.

Marcadores virais para hepatites B e C ndo reagentes,
marcadores de doencas hepatobiliares, autoimunes e
doencas hepaticas hereditarias negativos.

US - Esteatose hepéatica moderada (Grau 2).

Marcadores de fibrose: FIB 4 = 2,12; NAFLD fibrosis
score = 1,911; elastografia hepatica (pelo Fibroscan®);
elasticidade = 9,1 kPa; IQR med 22%.

Biopsia Hepatica: 11 espacos porta com moderado infil-
trado inflamatério linfomononuclear. No parénquima, ha
esteatose macrogoticular em 50% das células hepaticas
(grau 2), com vérios hepatécitos balonizados, raros deles
contendo esboco de hialino de Mallory. Observam-se,
também, focos de necrose lobular, acompanhados por
infiltrado linfomononuclear. Fibrose perissinusoidal em
zona 3 e fibrose portal. Auséncia de siderose ou colestase.

Diagnéstico: esteato-hepatite com estadiamento grau 2
e Escore de Atividade (NAS) = 7.

Conduta
A esteatose hepatica representa hoje um dos princi-
pais motivos de consulta médica, ndo apenas entre



gastroenterologistas e hepatologistas, mas em pratica-
mente todas as especialidades médicas.'?

Frequentemente, o termo esteatose é utilizado como
definidor de uma doenca hepatica especifica, a Doenca
Hepatica Gordurosa Nao Alcodlica (DHGNA), esquecen-
do-se de que esteatose é apenas a manifestacdo hepa-
tica de varias doencas do figado e doencas sistémicas
que precisam ser investigadas dentro do esclarecimen-
to etiolégico dessa manifestacao hepatica.®

O ultrassom de abdémen é o exame mais utilizado para
esse diagnostico, com sensibilidade de 82%-89% e
especificidade de 93%. A ressonancia magnética é
considerada o padrdo-ouro para sua deteccdo, mas nao
distingue as formas de apresentacao da DHGNA.* Para
o diagnostico diferencial das etiologias da esteatose,
dividimos, didaticamente as causas em trés grandes
grupos: (a) causas secundarias — uso de medicamentos
(especialmente anabolizantes, corticosteroides, tetra-
ciclinas, tamoxifeno, etc), hipotireoidismo, doenca de
Cushing, exposicao a produtos quimicos, resseccoes
intestinais amplas, entre outras; (b) doencas hepaticas
nao DHGNA - a esteatose é encontrada em varias hepa-
topatias, como hepatites virais B e C, doenca hepatica
alcodlica, doencas metabélicas, biliares e autoimunes (a
resisténcia a insuling, intolerancia a glicose ou diabetes
e sindrome metabédlica sdo frequentes em varias dessas
hepatopatias); e (c) a DHGNA - representa a maioria dos
casos de esteatose, estando associada a alteracdo do
metabolismo glicidico, dislipidemia e obesidade e, em
consequéncia, a sindrome metabélica.> Ndo ha marca-
dor etiolégico disponivel e seu diagnostico depende da
exclusdo de outras causas. Representa hoje a principal
doenca hepatica crénica em todo mundo, acometendo
20% a 30% da populacdo mundial, inclusive no Brasil.?

Uma vez diagnosticada a DHGNA, o préximo passo
seria qual a apresentacdo da doenca, se na forma de
uma esteatose ndo alcodlica (a forma mais frequente
e que tem evolucdo mais benigna, com menor ten-
déncia a evolucdo para fibrose) ou a Esteato-Hepatite

N&o Alcodlica (EHNA), que acomete de 20% a 30%
dos portadores de DHGNA e pode levar a cirrose e
carcinoma hepatocelular (CHC).#5¢ AEHNA (ou NASH,
na lingua inglesa) é mais prevalente entre pacientes
diabéticos e obesos morbidos e sua frequéncia au-
menta quanto mais fatores de sindrome metabélica o
paciente apresentar.””?

Diagnéstico e estadiamento

A histologia representa a principal forma de graduar a
fibrose (estadiamento) e avaliar a atividade da doen-
ca.l° A fibrose é classificada de 1 a 4 (1- fibrose perissi-
nusoidal; 2- perissinusoidal + fibrose portal; 3- fibrose
septal; e 4- cirrose). Fibrose avancada refere-se aos
graus 3 e 4 e, quando se associa o grau 2, considera-
-se a fibrose significativa. A atividade da doenca pode
ser quantificada através do escore NAS (Nonalcooholic
Activicty Score), obtido pela soma dos escores de es-
teatose, balonizacdo e atividade inflamatéria lobular.
Um escore de 5 ou mais indica atividade importante e
sugere a presenca de EHNA.*°

Levando em conta a alta prevaléncia da DHGNA na po-
pulacdo e os riscos da bidpsia hepatica,! varios méto-
dos ndo invasivos foram desenvolvidos para identificar
os pacientes com formas progressivas da doencga.

As enzimas hepaticas costumam estar mais elevadas na
EHNA, mas, infelizmente, muitos casos de DHGNA, mes-
mo com NASH e/ou fibrose, cursam com enzimas dentro
dos limites da normalidade. Calcula-se que em torno de
30% dos pacientes com NASH ou fibrose tenham enzi-
mas dentro dos limites da normalidade e que essa taxa
seja cada vez maior a medida que o IMC aumenta.* Os
marcadores ndo invasivos mais confidveis, a despeito
das limitacGes que apresentam, sao os voltados a iden-
tificacdo da fibrose. Dentre os métodos bioquimicos
(biomarcadores) ndo comerciais, temos o FIB-4, que, para
seu calculo, necessita apenas dos valores de AST e ALT
(TGO e TGP), idade do paciente e contagem de plaquetas,
enquanto que o NAFLD fibrosis score requer, além desses



pardmetros, a concentracdo da albumina sérica, o Indice
de Massa Corpoérea (IMC) e a informacdo se o paciente
é diabético ou intolerante a glicose.’? De posse desses
dados, varios sites na internet possibilitam a realizacao
do célculo final (FIB-4 ou NAFLD fibrosis score calculator)
desses marcadores.? A elastografia, seja pelo Fibroscan®
acoplado ao ultrassom ou a ressonancia magnética, re-
presenta o método mecanico mais sensivel na identifica-
¢do da fibrose em comparacgao com os biomarcadores.*213

No caso apresentado, esses marcadores ndo invasivos
sugeriam a presenca de fibrose, refor¢ando a indicacao
da bidpsia, que comprovou o diagnostico de EHNA com
fibrose significativa.

Tratamento da DHGNA e os consensos médicos
Para esta avaliacdo, utilizamos o Consenso Brasileiro
publicado em 2016,** que reuniu dados de 11 guide-
lines internacionais publicados até a época do consen-
so, além daqueles das Associagoes Europeia e America-
na para estudo do figado,’>'¢ que sdo os mais atuais e
utilizados pela comunidade cientifica.

Todos os consensos recomendam a mudancga do estilo de
vida, com dieta e atividade fisica, como a principal medida
terapéutica a ser adotada nesses pacientes, independen-
temente de terem ou ndo EHNA. Essas determinagdes de-
rivam da constatacao nos consensos de que a grande maio-
ria dos pacientes com DHGNA é sedentaria ou exerce ativi-
dade fisica considerada minima e que, Associada a dietote-
rapia, a pratica de atividade fisica tem seus beneficios bem
estabelecidos na melhora da salde cardiovascular, causa
predominante de mortalidade entre esses pacientes.'*’
Além disso, estudos demonstram que a atividade fisica
pode melhorar a resisténcia hepética e periférica a insu-
lina independentemente da perda de peso.'®2° Atividade
fisica regular durando pelo menos 50 minutos, trés vezes
por semana, é o minimo necessario, sendo que tanto a ati-
vidade aerébica quanto de resisténcia ou a combinacao
de ambas podem ser utilizadas.’®?° O desenvolvimento e
a adesdo a um programa de atividade fisica também sao
dificeis, mas, além de auxiliarem na perda e manutencao

do peso, ainda teriam a seu favor o aumento da capacida-
de aer6bica desses pacientes. O acompanhamento dos pa-
cientes com NASH ao longo de mais de dez anos comprova
que a principal causa de 6bito encontrada é a doenca car-
diovascular, principalmente a cardiopatia isquémica, se-
guida das neoplasias (especialmente aquelas relacionadas
a sindrome metabélica, como mama, pancreas, colorretais)
e, em terceiro lugar, as hepatopatias e suas complicagdes.”*
Tal risco esta diretamente relacionado ao grau de fibrose,
que é especialmente importante quando a fibrose atinge o
grau 2 ou mais.?

Sendo a obesidade um dos fatores importantes para o
desenvolvimento dessa doenca e suas complicacoes, a
reducdo de peso nos pacientes com sobrepeso/obesi-
dade tem sido um objetivo a ser alcancado nesses pa-
cientes.1#1618-20 Fstudos mostram a efetividade da perda
de peso na normalizacdo de enzimas hepéticas, reversao
do quadro de resisténcia insulinica e melhora da estea-
tose hepatica com uma dieta com baixo teor de calorias,
com restricdo em carboidratos simples e gordura satura-
da, rica em fibras, antioxidantes e acidos graxos insatura-
dos, sendo a dieta do Mediterraneo aquela que mais se
aproxima da dieta ideal para esses pacientes. Perda pon-
deral superior a 5% do peso inicial ja é capaz de modifi-
car parametros metabélicos (como glicemia, resisténcia a
insulina, IMC, obesidade visceral) e hepéticos (enzimas e
grau de esteatose).'*161820 Estudos sequenciais em por-
tadores de EHNA que aderem a atividade fisica regulare a
dieta hipocaldrica indicam que perda de 7% do peso cor-
poral ja € acompanhada de regressao da esteato-hepatite
ndo alcooblica e 10% ou mais pode resultar em reducao
do grau de fibrose hepatica em significativo nimero de
casos. Além disso, criam uma meta de perda de peso mais
exequivel para os pacientes obesos. Obviamente, a difi-
culdade esta na manutencdo desse peso corporal, uma
vez que menos de 10% dos pacientes que atingiram essa
meta conseguiram manter o peso um ano depois.!>16.18.20

Tratamento farmacolégico
Todos os consensos sobre o tratamento da DHGNA e da
EHNA aqui analisados trazem uma recomenda¢do em



comum: a terapéutica farmacolégica deve ser reserva-
da a pacientes com comprovacado diagnoéstica de estea-
to-hepatite ndo alcodlica, especialmente aqueles com
fibrose.’*1¢ A necessidade da comprovacao histolégica
é realcada em pelo menos dois desses consensos.*2°

Para as associacdes europeias de hepatologia, diabe-
tes e obesidade,’® o paciente com especial indicacdo
do tratamento farmacologico é aquele com diagnésti-
co de NASH com fibrose significativa (grau 2 ou mais
de fibrose), ou pacientes com NASH e menor grau de
fibrose, mas com maior risco de progressao da doenga,
como portadores de diabetes, sindrome metabdlica, ou
enzimas hepaticas persistentemente elevadas com alto
grau de atividade de doenca histologica.

Também fica implicito que pacientes com esteatose sim-
ples, sem EHNA, ndo sdo candidatos a essa terapéutica.'®

Os dois medicamentos que, embora ndo contenham
alto nivel de recomendacao, sdo indicados como bené-
ficos para o tratamento da EHNA (nivel B de recomenda-
¢do) sdo a pioglitazona e a vitamina E.**¢ A vitamina E,
através de seus efeitos antioxidantes, antiapoptoéticos
e anti-inflamatoérios em estudos controlados, demons-
trou ser capaz de regredir a EHNA, reduzir esteatose, a
inflamacao hepatica e a balonizagdo, mas ndo a fibrose
do figado em adultos e criangas.??*

Durante tratamento prolongado, deve haver vigilancia
para o baixo risco de cancer de préstata em homens,
e pacientes com risco de AVC hemorragico ndo devem
ser incluidos nessa terapéutica prolongada. Além dis-
so, sua utilizacdo tem sido questionada em pacientes
com diabetes mellitus.*>® Pela falta de estudos, seu
emprego em pacientes cirréticos ndao tem sido reco-
mendado, mas um estudo retrospectivo recentemente
publicado sugere que o uso prolongado de vitamina E
possa melhorar a sobrevida e reduzir as complica¢des
e/ou a indicacao de transplante hepatico em pacientes
com EHNA, fibrose avancada e cirrose.?* Outro estudo
recente em portadores de diabetes mellitus com EHNA
ndo conseguiu atingir o objetivo priméario (reducdo em

2 pontos do escore NAS sem piora da fibrose), apesar de
ter sido estatisticamente superior ao placebo na redu-
cdo da esteatose e na regressao da EHNA, sem efeitos
colaterais apreciaveis durante o tempo de estudo.”

A pioglitazona, derivada da tiazolidinediona, agonista
do Receptor Ativado por Proliferador do Peroxissomo y
(PPARy), melhora a resisténcia a insulina e o metabolismo
de glicose e dos lipides no diabetes tipo 2. Além de sua
acao no controle do diabetes, a ativacao do PPARy reduz o
acimulo excessivo de Acidos Graxos Livres (AGL) no figa-
do, com reducdo de citocinas inflamatdrias (como TNF-a e
IL-6) e elevacdo dos niveis circulantes de adiponectina.?®

Dois estudos controlados e randomizados, o primeiro em
pacientes ndo diabéticos?* e o outro em pacientes com
intolerancia a glicose ou com diabetes mellitus tipo 2,%’
apresentaram resultados muito semelhantes, com redu-
¢ao significativa de esteatose, inflamacao e balonizacao
dos hepatacitos, e com melhora da resisténcia a insulina
e das enzimas hepaticas em comparacdo ao grupo pla-
cebo. Além disso, cerca de metade dos pacientes trata-
dos com pioglitazona apresentou resolu¢ao completa da
EHNA.?*?” Reducdo na fibrose pdde ser observada apenas
quando os pacientes diabéticos foram analisados separa-
damente.”” Embora essa subanalise tenha como fator im-
portante a reducao do poder da amostragem, ela estaria
ao lado de algumas metanalises que sugerem que a pio-
glitazona poderia ser capaz de reduzir a fibrose hepatica,
mesmo em casos mais avan¢ados.?®

Por outro lado, em estudos prospectivos, a pioglitazona
foi capaz de reduzir de maneira significativa a mortalida-
de por doencas cardiovasculares em pacientes com dia-
betes mellitus tipo 2.2° Um estudo retrospectivo, também
em diabéticos, sugeriu que o uso desse sensibilizador de
insulina seja capaz de reduzir a incidéncia de carcinoma
hepatocelular e de cancer colorretal, sendo essa prote-
¢do proporcional ao tempo de uso da medicacdo.*

Um trabalho anteriormente citado estudou prospecti-
vamente e de forma randomizada os efeitos da asso-
ciacdo de vitamina E + pioglitazona em comparagao a



vitamina E isoladamente. A associacao foi superior
ao uso isolado da medicagdo, com maior nimero de
pacientes apresentando regressdo de esteatose, ba-
lonizacao e EHNA, sem piora da fibrose.?®* Entretanto,
o autor lembra que os resultados obtidos sao muito
semelhantes aos observados nos estudos de piogli-
tazona, o que poderia indicar que os melhores resul-
tados obtidos pela associacao seriam atribuidos, na
verdade, a utilizacdo desse medicamento.?®

Deve ser lembrado que a pioglitazona tem sido associada
a maior retencao hidrica, insuficiéncia cardiaca e a alguns
tipos de fratura, que ndo sao osteopordticas e costumam
ser distais, e ocorrem em mulheres na p6s- menopausa, ou
seja, o risco absoluto é baixo e tem baixa morbimortalida-
de. Isso faz com que o uso prolongado da medicacao seja
avaliado com cuidado em alguns perfis de pacientes.?6

Alguns outros tratamentos sao citados nos consensos e
vale a pena destacar alguns deles. O consenso america-
no, por exemplo, ressalta que o acido ursodesoxicolico
nao deve ser utilizado no tratamento por ndo ter demons-
trado qualquer acao benéfica sobre a doencga, enquanto
a administracao de 6mega-3, apesar de ser ineficaz para
a DHGNA, poderia ser utilizada nos pacientes com hiper-
trigliceridemia.’® Essas recomendagdes sao partilhadas
pela associacdo europeia, que, juntamente com a brasi-
leira, lembra que ndo ha contraindicacao para o emprego
das estatinas na prevencao da doenca cardiovascular.?**>

A utilizacdo de agonistas de GLP-1 foi testada em es-
tudo de fase 2 com liraglutida administrada durante
48 semanas em 52 pacientes randomizados para pla-
cebo ou farmaco ativo, sendo observada regressao da
EHNA significantemente maior no grupo tratado, que
foi acompanhada de reducao significativa do peso cor-
poral, dos indices glicémicos e das enzimas hepaticas.?®
Entretanto, a falta de outros estudos com esse medica-
mento ou outros dessa classe torna precoce a indicacao
desses medicamentos no tratamento da EHNA, poden-
do, no entanto, ser indicados na reducdo da obesidade
e no controle do diabetes.

Outros antioxidantes, como a N-acetilcisteina e a
pentoxifilina, tém sido estudados,*'*2 mas ainda sem
estudos conclusivos.

Para pacientes com obesidade moérbida e comorbi-
dades associadas, a cirurgia bariatrica pode evitar a
progressao da doenca hepatica, tendo sido demons-
trada regressao da EHNA na maioria dos pacientes
e até a regressdo da fibrose em cerca de 30% dos
casos.*® Entretanto, para a Associagao Americana e a
Sociedade Brasileira de Hepatologia, a EHNA ainda
nado pode ser considerada uma indicagdo de cirurgia
baridtrica de per si.**® ]J§ a Associacdo Europeia®®
considera que a cirurgia baridtrica pode ser uma
opc¢ao para os pacientes onde medidas nao cirdrgi-
cas tenham falhado no controle das comorbidades e
exista doenca progressiva.

Tratamentos Futuros

Inimeros medicamentos vém sendo testados para
o tratamento dos portadores de EHNA e trés desses
medicamentos estao em fase 3 de desenvolvimento.
Os resultados dos estudos preliminares da utilizagao
do acido obeticélico sdao animadores. Apdés 18 me-
ses de tratamento, os pacientes em uso do farmaco
reduziram a atividade necroinflamatéria do figado,
com reducao significativa da fibrose hepatica. Esse
medicamento, um agonista dos Receptores Farse-
noides (FXR), atua através da regulacdo da resposta
inflamatéria (inibicdo da resposta medida pelo Fator
Nuclear - NF-kB) e do metabolismo da glicose e de
lipides intra-hepaticos, além de reduzir a ativacao
dos miofibroblastos.?23*

Outros dois medicamentos incluem um antagonista
de receptores de quimiocinas tipos 2 e 5, que deter-
mina a reducdo do nimero e da ativagdo de mondci-
tos e macr6fagos no tecido, com reducdo da fibrose
hepatica, e um agonista PPAR duplo, alfa e delta,
que promove regulagcao metabdlica e hepatica com
melhora dos parametros de risco cardiovascular.?®
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