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RESUMO

O presente artigo apresenta uma revisao narrativa sobre epidemiologia, fisiopatologia,
diagnostico e tratamento da esteato-hepatite ndo alcdolica (EHNA). Nas tltimas décadas, houve
um crescimento na incidéncia mundial de obesidade e de doencas associadas. Dentre elas,
destaca-se a EHNA, uma desordem metabolica com ampla variedade de apresentacdo, parte do
espectro da doenca hepatica gordurosa ndo-alcdolica (DHGNA). A prevaléncia da DHGNA
pode acometer até 25% da populacdo em alguns estudos, sendo homens e hispanicos os grupos
mais acometidos. A fisiopatologia da doenca é complexa e multifatorial, com bases na
obesidade, na resisténcia a insulina e na heranca genética. Apds diagnostico, 0 manejo da
EHNA consiste principalmente em mudancgas de estilo de vida, tratamento da sindrome
metabdlica, farmacoterapia e manejo das complicagdes da cirrose hepética. Diante do aumento
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na prevaléncia de EHNA, é de grande interesse para a medicina a busca por melhores formas
de obter sua deteccdo precoce, tratamento e controle de complicagOes. Essas questdes séo
complexas e exigem uma abordagem multidisciplinar.

Palavras-chave: Doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica; esteato-hepatite ndo alcoolica;
obesidade; hepatologia; medicina interna; figado gorduroso.

ABSTRACT

This article presents a narrative review covering epidemiology, physiopathology, diagnosis and
treatment of non-alcoholic steatohepatitis (NASH). During the last decades, there has been a
growth on the global incidence of obesity and related diseases. Among them, NASH is
highlighted as a metabolic disease with varied clinical presentation, part of the spectrum of the
non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD). In some studies, NAFLD has almost 25%
prevalence on select populations, being more prevalent on male and hispanic subjects. The
pathogenesis of the disease is highly complex and multifactorial, mostly based on obesity,
insulin resistance and genetic heritage. After diagnosis, management mostly consists of lifestyle
changes, treating metabolic syndrome, use of drugs, and treatment for hepatic cirrhosis. In face
of the growing of its prevalence, it is of great medical interest to seek better early detection,
treatment and complication control for this disease. These complex topics demand a
multidisciplinary approach.

Keywords: Non-alcoholic fatty liver disease; non-alcoholic steatohepatitis; obesity;
hepatology; internal medicine, fatty liver.

1 INTRODUCAO

Nas ultimas décadas, acompanhando o crescimento da pandemia mundial de obesidade,
muitas sindromes entraram em evidéncia, dentre elas, a esteato-hepatite ndo-alcéolica (EHNA).
Descrita inicialmente por Ludwig e colaboradores em 1980, em uma série de casos, EHNA é
uma desordem metabdlica cuja clinica varia desde uma leve fibrose a completa cirrose hepatica
ou ao carcinoma hepatocelular. Ela faz parte do espectro da doenca hepética gordurosa nédo-
alcéolica (DHGNA), que representa um estado de acumulo de depositos de gordura no figado,
neste caso levando a um estado inflamatorio que ndo pode ser explicada pelo consumo
excessivo de alcool (LUDWIG et al, 1980). A DHGNA é considerada a mais frequente etiologia
de patologia hepatica no mundo ocidental (MACHADO, CORTEZ-PINTO, 2014).

A prevaléncia global de DHGNA € de 24-25% na populacdo geral, mostrando aumento
a partir do maior diagnostico pelo desenvolvimento de servicos de transplante hepético (SASS,
CHANG, CHOPRA, 2005; ARAUJO et al, 2018; PAN, FALLON, 2014). A ocorréncia da
doenca esta intrinsecamente associada a obesidade, resisténcia insulinica (como na diabetes
mellitus tipo 2) e sindrome metabdlica. Quando presentes, 0s sintomas sdo inespecificos tais
como fadiga e desconforto abdominal (GELFAND, CALLAHAN, 2012).
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A ocorréncia de EHNA esta associada a elevada mortalidade relacionada,
principalmente, a fendmenos cardiovasculares, tornando de grande relevancia a compreenséo
sobre a doenca (GELFAND, CALLAHAN, 2012). Deste modo, a presente revisdo tem como
objetivo apresentar os principais aspectos relativos a epidemiologia, fisiopatologia, diagndstico
e tratamento desta enfermidade.

2 EPIDEMIOLOGIA

A DHGNA, e, por consequéncia, a EHNA, representa uma patologia de incidéncia e
prevaléncia crescente em todo mundo. Foi recentemente considerada por Pan e Fallon a causa
mais comum do aumento de enzimas hepaticas e sua presenca em grupos populacionais varia
de 10% a 24% (PAN, FALLON, 2014; ANGULO, LINDOR, 2002). Ainda que a prevaléncia
mundial ndo tenha sido determinada, o estudo de Loomba e Sanyal (2013) estimou a existéncia
de cerca de um bilh&o de individuos portadores da doenca ao redor do mundo. Estudos mais
recentes aceitam a estimativa de 6,3% a 25,2%, com variacdo mais curta de 22,1% a 28,7%
quando considerados critérios diagnosticos radioldgicos (YOUNOSSI et al, 2016). Entre os
estudos, ha a concordancia sobre a existéncia de evidentes variagdes geograficas na ocorréncia
da doenca. Os nimeros, portanto, variam em decorréncia de dois fatores principais: local onde
o0 estudo foi realizado (amostra populacional) e a forma de diagndstico utilizada (YOUNOSSI
et al, 2016; VERNON, BARANOVA, YOUNOSSI, 2011).

As elevadas prevaléncias da patologia em todos o0s continentes, possui intrinseca relagédo
com o desenvolvimento da obesidade e diabetes mellitus tipo 2 (GELFAND, CALLAHAN,
2012). A alta prevaléncia de DHGNA € encontrada no Oriente Médio (31,8%), América do Sul
(30,5%) e Asia (27,4%), e, quando comparada & prevaléncia nos EUA (24,1%), Europa (23,7%)
e Africa (13,5%), enfatiza-se ainda mais as diferencas regionais (ARAUJO et al, 2018). Em
relacdo a sua incidéncia, 0 mesmo estudo aponta o encontro de uma incidéncia média de 18-27
casos por 1,000 pacientes/ano, novamente variando de acordo com a regido da populacéo
analisada.

A DHGNA e EHNA sdo mais prevalentes em homens e em hispanicos (PAN, FALLON,
2014; LIU, MCCAUGHAN, 2018). As diferencas entre género em ambas podem ser explicadas
pela diferente composicdo corporal, estilo de vida e influéncia de horménios sexuais (PAN,
FALLON, 2014; LIU, MCCAUGHAN, 2018). Chen e colaboradores (2008) encontraram
prevaléncias de 31% em homens contrasta com 16% em mulheres, através de uma analise

retrospectiva de dados de prontuarios médicos (CHEN et al, 2008).
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VariacOes étnicas e raciais relativas a prevaléncia também sédo atribuidas a diferencas na
distribuicdo de gordura corporal e metabolismo de lipidios, diferencas ambientais,
comportamentais e fatores genéticos (PAN, FALLON, 2014). Por exemplo, hispanicos
geralmente possuem maior indice de massa corporal (IMC) e niveis mais elevados de
adiposidade. Em comparacdo, americanos afrodescendentes sdo considerados um grupo de
menor risco, ja que possuem menor adiposidade visceral (PAN, FALLON, 2014; LIU,
MCCAUGHAN, 2018).

Quando se considera o fator idade, a sindrome nédo é incomum em criancas, adolescentes
ou jovens adultos, porém sua maior prevaléncia é entre a meia-idade e 0s idosos
(BERTOLOTTI et al, 2014). Gelfand e Callahan (2012) mostraram que, em idades mais
avancadas, a diminuicdo da atividade do citocromo P450 pode afetar o metabolismo de
farmacos, induzindo lesdo hepética decorrente do uso destas substancias. Clinicamente,
DHGNA tende a estar associada a sindromes geriatricas, como deméncia, sarcopenia, disfuncéo
autondmica, esclerose de valva aortica e mudancas autondmicas, predispondo a fadiga, quedas
e arritmias. As mudancas hematoldgicas, bioquimicas e histologicas sdo mais acentuadas em
pacientes idosos, e 0 sexo feminino ndo possui mais o fator protetor estrogénico (GELFAND,
CALLAHAN, 2012). Entretanto, alguns autores defendem que esta condicdo ndo possui
preferéncias por idade ou sexo, estando mais associadas a condi¢fes metabodlicas, como
dislipidemia, diabetes mellitus tipo 2 e obesidade (SASS, CHANG, CHOPRA, 2005; STAL,
2015).

3 FISIOPATOLOGIA

Muitas condicBes estdo envolvidas na base do desenvolvimento da DHGNA e da
EHNA. Embora multifatoriais, as teorias etiologicas alicercam-se no excesso de peso, seu papel
influenciador na resisténcia insulinica e em variacdes genéticas (GELFAND, CALLAHAN,
2012; LIU, MCCAUGHAN, 2018).

A influéncia da obesidade é consenso. Estudos apontam DHGNA quatro vezes mais
prevalente em grupos de obesos (PAN, FALLON, 2014). Complementando, Machado e Cortez-
Pinto (2014) encontraram uma proporc¢do direta entre aumento do indice de massa corporal
(IMC) e a prevaléncia de esteatose. A esteatose, caracteristica fundamental da doenca, pode ser
encarada como indicativo de que a capacidade de estoque de tecido adiposo foi excedida,

particularmente no caso da adiposidade visceral (ERICKSON, 2009). E, como mostrado, 0
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tecido adiposo é parte do sistema enddcrino, produzindo e secretando horménios, citocinas e
quimiorreceptores pré e anti-inflamatérios (GELFAND, CALLAHAN, 2012).

A secrecdo de alguns desses hormonios pode explicar o porqué, numa comparacao entre
pacientes com esteatose em diferentes graus, 0 grupo com maior grau possuia resisténcia
insulinica em niveis de tecido adiposo, figado e tecido esquelético. Essa relacdo entre esteatose
hepaética e resisténcia insulinica, proporcionalmente, levou a hipdtese de que a abundancia de
triglicerideos hepaticos causa resisténcia insulinica (PAN, FALLON, 2014).

Constatou-se, no entanto, que a obesidade e a resisténcia insulinica sdo “essenciais, mas
ndo suficientes” para deflagrar a EHNA, dada a prevaléncia variavel de esteatose em diferentes
grupos populacionais analisados (CALDWELL et al, 2007). Sendo assim, devem ser
considerados também os fatores genéticos.

O alelo-G no “patatin-like phospholipase domain-containing 3" (PNPLA3) parece estar
fortemente associado com o contetdo gorduroso hepatico, mesmo apos a correcdo do IMC,
status diabético, uso de etanol, assim como efeitos geriatricos, encontrando-se uma substituicdo
da citosina por guanina que muda o codon 148 de isoleucina a metionina. Os niveis de gordura
em individuos que possuiam esse gene eram muito maiores nos que ndo o0 possuiam. Outra
evidéncia importante é que a frequéncia do alelo-G era concordante com a prevaléncia da
ENHA em individuos idosos; a maior frequéncia desse alelo era observada em hispéanicos,
sendo a menor observada em americanos descendentes da Africa e Europa (ROMEO et al,
2008).

Além da obesidade e fatores genéticos, deve-se considerar a correlagdo da DHGNA com
sindrome metabolica, a qual determina um agrupamento de sintomas e sinais associados a
morbimortalidade cardiovascular, como resisténcia a insulina, obesidade central, hipertensao,
dislipidemia e intolerancia a glicose (GELFAND, CALLAHAN, 2012). De acordo com
Machado e Cortez-Pinto (2014), pelo menos um terco de pacientes com DHGNA possui todos
0s componentes dessa sindrome e que 80% deles possui pelo menos um dos componentes.
Obesidade central parece ser um importante preditor da doenca (PANG et al, 2015).
Notadamente, a prevaléncia de DHGNA/ENHA aumenta com o nimero de componentes da
sindrome, funcionando com carater aditivo de gravidade (WONG et al, 2012).

A patogénese da doenca ndo foi completamente desvendada, mas alguns estudiosos,
como Sass, Chang e Chopra (2005), Machado e Cortez-Pinto (2014), e Petta e colaboradores
(2016), por exemplo, concordam que ha um “processo de dois desencadeadores”, sinalizando

um processo de continuidade.
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Inicialmente, ha um excesso de energia disponivel e resisténcia insulinica, condi¢des
bésicas para o acumulo de &cidos graxos nos hepatécitos (considerado o primeiro
“desencadeador” do processo). Isso facilita a lipogénese e inibe a lipdlise, aumentando a
quantidade de lipidios no 6rgdo, o que pode levar a esteatose macrovesicular. A causa dessa
grande quantidade de gordura no figado pode ser devido ao aumento da oferta de acidos graxos
do tecido adiposo, a aceleracdo da sintese de &cidos graxos, ao aumento do consumo de gordura
na dieta, a diminuicdo da beta-oxidacdo ou diminuicdo da presenca da lipoproteina de densidade
muito baixa (VLDL) (MACHADO, CORTEZ-PINTO, 2014; SASS, CHANG, CHOPRA,
2005; PETTA et al, 2016).

A esteatose hepatica, processo de formacdo da DHGNA, pode resultar do aumento do
influxo de acidos graxos livres ao figado ou da diminuicéo da disposi¢éo de lipidios. Séo trés
as principais fontes de &cidos graxos livres no figado: acidos graxos plasmaticos néo-
esterificados, que se originam predominantemente da lipolise no tecido adiposo; lipogénese,
principalmente a partir de carboidratos e glucose; e acidos graxos livres da alimentacéo, sob a
forma de quilomicrons. No figado, eles podem ser oxidados, a partir da beta-oxidacdo nas
mitocéndrias, ou podem ser utilizados para produzir triglicerideos. Esses ultimos podem ser
exportados a circulagdo como VLDL ou podem se acumular em concentrados lipidicos no
hepatocito, levando a esteatose (MACHADO, CORTEZ-PINTO, 2014; SASS, CHANG,
CHOPRA, 2005; PETTA et al, 2016).

Ap0s a retencdo dos triglicerideos, ocorre estresse oxidativo (considerado o segundo
“desencadeador” do processo). Nesse evento ha a ocorréncia de lesdo ao reticulo
endoplasmatico, disfuncdo mitocondrial e uma série de endotoxemias crénicas, que levardo a
injurias hepaticas, inflamacéo e fibrose. Ocorre quando as defesas intracelulares a esses eventos
sdo insuficientes para produzir espécies reativas de oxigénio do metabolismo lipidico. Outras
vias de oxidacdo podem ser ativadas, como a peroxissomal ou microssomal, porém ha um
aumento da criacdo de radicais de oxigénio, levando a estresse oxidativo no figado. Os
resultados desse processo levam a ativacdo de fibroblastos por agentes pro-inflamatorios, e,
consequentemente, a fibrose (MACHADO, CORTEZ-PINTO, 2014; SASS, CHANG,
CHOPRA, 2005; PETTA et al, 2016).

Uma das citocinas mais importantes envolvidas no desenvolvimento do EHNA é a TNF-
a, como observado através de pesquisas (WREE et al, 2013). Percebeu-se que sua expressao
estd aumentada nessa patologia mais que em pacientes que possuem apenas esteatose. Esse

trabalho demonstra que a TNF-a ativa o fator nuclear kB via receptor-1-TNF (TNF-R1) atuando
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como fator de transcrigdo central de muitas outras citocinas pro-inflamatorias. Posteriormente,
outros estudos complementaram que a TNF-a pode ser liberada diretamente de adipocitos na
gordura visceral e diminui os niveis de citocinas anti-inflamatorias, como a adiponectina,
também produzida por adipdcitos e hepatdcitos. Uma expressdo significantemente diminuida
de adiponectina e seus receptores foi evidenciada em bidpsias de EHNA, quando em contraste
com esteatoses de menor grau (HUBSCHER, 2006).

4 DIAGNOSTICO

Existem basicamente duas formas de diagnosticar a DHGNA: por meio da radiologia,
com a técnica ultrassonogréfica, e através da bidpsia de figado (STAL, 2015). Além disso, é
importante adicionar que alguns autores basearam suas andlises através dos niveis de enzimas
hepaticas, como aminotransferases, a partir do qué observaram que a DHGNA era prevalente
em 2,8% a 5,4% da populacdo norte-americana (PAN, FALLON, 2014). Entretanto, esse dado
apresenta viés, uma vez que a doenca geralmente cursa com valores enzimaticos normais e,
quando estes estdo alterados, seu aumento € usualmente pequeno e irregular. Ademais, isso
prova que essas medidas provavelmente subestimam numeros, devido a existéncia de
problemas técnicos (BROWNING et al, 2004). Todavia, de acordo com algumas pesquisas, nao
é recomendado screening populacional, mesmo em grupos de alto risco, como portadores de
diabetes mellitus ou histéria familiar, ja que ndo héa custo-efetividade ou bons resultados a longo
prazo do tratamento precoce (CHALASANI et al, 2018).

Assim, o método de primeira linha para avaliacdo clinica é o ultrassom abdominal,
técnica de baixo custo, bastante disponivel, ndo invasivo e com acuracia razoavel para o
diagnostico da esteatose hepatica, apresentando entre 60 e 94% de sensibilidade e 66 e 97% de
especificidade (MACHADO, CORTEZ-PINTO, 2013). Ainda assim, o nivel de esteatose
prejudica a avaliacdo, sendo confidvel apenas para esteatoses maiores que 30% (BOHTE et al,
2011). A especificidade da técnica também estd comprometida pela presenca de fibrose, edema,
necrose e tecido adiposo extra-hepatico (MACHADO, CORTEZ-PINTO, 2013; BOHTE et al,
2011). Através da ultrassonografia como diagnostico, estudos mostraram taxas de prevaléncia
entre 18,8 e 30,2% nos EUA (PAN, FALLON, 2014).

O método padrdo-ouro para o diagndstico e estadiamento da EHNA é a biopsia do figado
(PAN, FALLON, 2014). No entanto, é considerado um método invasivo e caro, 0 que torna
controversa suas indicagdes, necessitando de um julgamento cuidadoso dos beneficios. As

principais recomendagdes sdo quando h& davida diagnostica com outras causas de doenca
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hepética cronica, se ha alto risco de esteato-hepatite ou fibrose avangada sugerida por métodos
nédo invasivos, persisténcia de elevacdo de aminotransferases por mais de trés meses, ou em
pacientes portadores de sindrome metabdlica que ndo obtiveram controle com medidas
comportamentais apds seis meses (TANNAPFEL, DIENES, LOHSE, 2012; SOCIEDADE
BRASILEIRA DE HEPATOLOGIA, 2015). Seu uso como ferramenta de screening
populacional ¢é limitado (LIU, MCCAUGHAN, 2018; TANNAPFEL, DIENES, LOHSE,
2012). Assim, a prevaléncia populacional real de EHNA é dificil de ser estabelecida, uma vez
que é um procedimento antiético a realizacdo de bidpsia hepéatica na populacao assintomatica.

Entretanto € possivel analisar estudos populacionais ja realizados. Um deles no Canada,
nos anos 80, em que EHNA estava presente em 2,7% dos pacientes e em 18.5% de pacientes
obesos confirmados (WANLESS, LENTZ, 1990). Em estudos asiaticos, foi verificada a
presenca em 1.1 a 2.2% de doadores de transplante de figado (LIM et al, 2007).

Varios modelos e marcadores estdo em estudo para o diagnostico de forma ndo invasiva.
O marcador mais promissor é a dosagem dos fragmentos de cito-queratina 18, que estd em
processo de validacdo para uso clinico. Os escores que tem maior performance para estimar
fibrose associada a DHGNA s@o o NAFLD Fibrosis Score (que utiliza idade, glicemia, IMC,
contagem de plaquetas, albumina e a razdo AST/ALT) e o FIB-4 (incorpora idade, nivel de
AST e ALT e contagem de plaquetas). O NAFLD Fibrosis Score € o mais estudado e validado.
Esse escore pode ser aplicado na pratica clinica, porém nao é util para os pacientes que tem
resultados intermediarios outro método Util na prética clinica é a elastografia hepatica transitoria
por FibroScan®, que estima a rigidez hepatica e traz boas predicdo para o grau de fibrose.
Porém, condicdes como hepatite aguda, colestase e congestdo hepéatica podem gerar resultados
falso-positivos (MACHADO, CORTEZ-PINTO, 2013).

5 TRATAMENTO

Os tratamentos para DHGNA e EHNA séo baseados, sobretudo, em mudancas no estilo
de vida. Ressalta-se, entretanto, que uma avaliacdo devera ser feita levando em consideracdo o
estdgio da doenca. Sabe-se, entdo, que a modificacdo do estilo de vida, o combate aos
componentes da sindrome metabdlica, farmacoterapia direcionada ao figado para pacientes de
risco e correto manejo das complicacGes da cirrose sdo, nesta ordem, os principais alicerces do
tratamento (DYSON, ANSTEE, MCPHERSON, 2014).

6 Modificacgbes no estilo de vida
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Baseia-se na perda de peso, combinada com a reduc¢éo da ingesta caldrica e aumento da
atividade fisica (ERICKSON, 2009). Em um estudo, pacientes que receberam acompanhamento
dietético e realizaram 200 minutos de atividade fisica moderada por semana durante 48 semanas
obtiveram a reducdo média de 9,3% do peso corporal (versus 0.2% dos que nao realizaram),
além de uma melhora significativa na esteatose e na inflamagdo quando comparadas bidpsias
hepéaticas (PROMRAT et al, 2010).

Sdo de grande relevancia a reeducacdo dos habitos nutricionais e a escolha da dieta,
havendo uma preferéncia de alguns autores em propor refeicdes com baixo teor de gordura e
alto teor de carboidratos (ERICKSON, 2009). Outros sugerem que a suplementacéo com 6leo
de peixe pode ser uma opcao terapéutica simples, uma vez que émega-3 e &cidos graxos
poliinsaturados mostraram eficicia em reduzir o teor de gordura hepatica (WANLESS, LENTZ,
1990). Alguns estudos ratificam que dietas de baixa caloria (600 kcal menos que uma pessoa
necessita para permanecer com 0 mesmo peso) deve ser recomendada com o objetivo de perder
0,5 a 1kg por semana até o peso ideal ser atingido. Mais recentemente, a dieta do Mediterraneo
associada com suplementagdo antioxidante e atividade fisica adequada também séo efetivas,
além de possuirem uma maior aceitacdo dos pacientes, tem sido sugerida (ABENABOLI et al,
2017; GELLI et al, 2017).

Younussi e colaboradores (2018) destacam que a ingestdo alcodlica nesses pacientes
possui um limiar quantitativo cerca de 50% menor que na populacdo normal para causar dano
hepatico, com piora do prognostico, independente do sexo e da idade. Observa-se ainda que o
consumo excessivo de alcool funciona como um fator de risco de morbidade independente das
alteracdes metabdlicas, devendo seu consumo ser sempre avaliado.

Em relacdo a atividade fisica, destacam-se efeitos bastante benéficos na terapia, com
reducdo da esteatose (CHALASANI et al, 2018). Entretanto, a literatura é obscura em relacéo
a um “parametro ideal” a ser seguido, apesar de haver consenso que o exercicio aerobico
aumenta a sensibilidade insulinica do musculo esquelético, controlando a resisténcia insulinica.
Estudos comparativos entre treinos de alta e baixa intensidade e seu papel no estresse oxidativo
garantem gue ambos sdo adequados e uma boa opcao para a diminuicdo de lipidios na corrente
sanguinea e enzimas hepaticas, devendo adequar-se a capacidade e preferéncia do paciente
(LIRA et al, 2017).

7 TRATAMENTO FARMACOLOGICO DA SINDROME METABOLICA NA
DHGNA/EHNA

Braz. J. Hea. Rev., Curitiba, v. 3, n. 1, p. 1077-1094 jan./feb. 2020. ISSN 2595-6825




Jerazilian Journal of health Deview

As trés principais classes de medicamentos utilizados para o combate da sindrome
metabolica em pacientes com EHNA sdo antidiabéticos, farmacos hipolipemiantes e anti-
hipertensivos (SASS, CHANG, CHOPRA, 2005).

Em relagdo aos farmacos antidiabéticos, ndo ha evidéncia clara indicando qual a droga
de maior eficécia entre biguanidas ou sulfoniureias. H& estudos que demonstram a eficiéncia
no aumento da sensibilidade da insulina, sendo entéo o uso de metformina e tiazolidinedionas
o tratamento de escolha adotado por diretrizes internacionais, ainda que existam diversos
fatores a serem considerados (SASS, CHANG, CHOPRA, 2005). Ampliando ainda mais a
discussao, um estudo randomizado concluiu que os niveis de HbAlc e de gordura intra-hepatica
decresceram significativamente apés o uso de drogas antidiabéticas modernas, como a
liraglutida, agonista do receptor de glucacon-like peptide-1 (GLP-1), principalmente quando
acompanhadas com mudanca do estilo de vida (FENG et al, 2017; KHOO et al, 2017).

Em relacdo aos hipolipemiantes, considera-se seguro o uso de estatinas, uma vez que
possuem um efeito cardio-protetor maior em pacientes com DHGNA em relacdo a pacientes
que ndo apresentam a patologia (WANLESS, LENTZ, 1990). A Sociedade Brasileira de
Cardiologia recomenda 0 uso das estatinas como primeira op¢do em terapias de prevencgéo
primaria e secundaria da dislipidemia e seus riscos cardiovasculares adjacentes (FALUDI et al,
2017).

As drogas anti-hipertensivas consideradas sdo Inibidores da Enzina Conversora de
Angiotensina (IECA) ou Bloqueadores do Receptor de Angiotensina (BRA), tendo em vista
serem 0s medicamentos de primeira linha para pacientes com menos de 55 anos, enquanto que
Bloqueadores do Canal de Calcio sdo recomendados para pacientes com mais de 55 anos
(GELFAND, CALLAHAN, 2012). Posteriormente foi acrescentado que o uso de telmisartan
preveniu a hepatocarciongenese por meio da inibicdo da angiogénese tumoral em modelos

experimentais com ratos, podendo ser uma futura opcao viavel (BERTOLOTTI et al, 2014).

8 FARMACOTERAPIA DIRECIONADA AO FIGADO

O é&cido ursodeoxicélico e a vitamina E destacaram-se como drogas com melhor nivel
de evidéncia para 0 uso nesse aspecto; entretanto, estudos também citam outras drogas, como
lecitina, B-caroteno, selénio e n-acetilcisteina, mas com restricdo devido a caréncia de estudos
que endossem sua indicagdo (MACHADO, CORTEZ-PINTO, 2014).

A literatura também recomenda a vitamina E (a-tocoferol) nas doses diarias de 800Ul e

baseando-se em evidéncias comparativas em adultos com diagnostico histopatologico de
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EHNA e hd uma defesa para considera-la primeira linha farmacoldgica para essa populacdo
(CHALASANI et al, 2018). Deve-se ressaltar, entretanto, que seu uso nao é recomendado pela
Sociedade Brasileira de Hepatologia ou pela American Association for the Study of Liver
Diseases (2018) em pacientes diabéticos, sem bidpsia hepatica ou com cirrose (CHALASANI
et al, 2018; SOCIEDADE BRASILEIRA DE HEPATOLOGIA, 2015). Seu uso concomitante
ao uso de pioglitazona possui um custo benéfico, especialmente em pacientes com fibrose

avancada.

9 CIRURGIA BARIATRICA NA EHNA

Estudos recentes apontam a cirurgia bariatrica como um potencial alternativo para
tratamento da EHNA em individuos obesos. No momento, recomenda-se o procedimento
somente para pacientes com indice de massa corporea (IMC) >40 ou >35 com outras
comorbidades associadas a obesidade, porem alguns autores mostram beneficio do tratamento
em pacientes que nao atingem esse valor mas apresentam diabetes mellitus tipo 2, por exemplo
(KLEBANOFF et al, 2017). Nos pacientes com cirrose estabelecida, sua indicacdo é limitada
aos que apresentam funcao hepatica preservada e auséncia de hipertensdo portal. Individuos
com cirrose descompensada sdo mais suscetiveis a complicacdes e tem uma mortalidade maior
apos o procedimento (SOCIEDADE BRASILEIRA DE HEPATOLOGIA, 2015). Apesar das
possiveis complicacBes do ato cirargico e da necessidade de acompanhamento intensivo para
controle dos efeitos restritivos e/ou disabsortivos, observou-se melhora da sobrevida e da
qualidade de vida, além de boa custo-efetividade nos pacientes que se atendem os pré-requisitos
necessarios (KLEBANOFF et al, 2017).

10 ALTERNATIVAS DE TRATAMENTO NA CIRROSE POR EHNA

Pacientes em estagio final de doenca hepatica devem ser avaliados para a necessidade
de transplante6. Apesar dessa alternativa terapéutica, DHGNA mostrou recorréncia no alo-
enxerto hepético, com rapida progressdo da esteatose para esteato-hepatite3. Complementando
este fato, outros estudos citam que diretrizes mundiais apontam a possibilidade da realizacédo
conjunta da cirurgia bariatrica e do transplante hepatico em pacientes com EHNA e obesidade
morbida (WANLESS, LENTZ, 1990).

11 CONSIDERACOES FINAIS
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A DHGNA é uma doenca generalizada cuja magnitude e gravidade aumentaram nas
altimas trés décadas. Ainda que os interesses médicos e cientificos tenham crescido
exponencialmente, as principais questdes e problemas continuam sem uma resposta clara. O
primeiro deles é a disponibilidade de diagnosticos uniformes e precisos para identificar e
estadiar a doenca. O segundo é entender melhor a fisiopatologia da doenca, com a finalidade
de criar tratamento eficazes, revertendo ou impedindo a sua progressdo. Isso esta relacionado,
principalmente, & necessidade de desvendar as correlacbes ambientais e genéticas com mais
clareza, exigindo, assim, estudos clinicos e experimentais de ordens diversas. Tendo em vista a
complexidade das questbes apontadas, € importante ressaltar que uma visdo multidisciplinar é
necessaria. Estratégias também sdo necessarias para controlar fatores de risco conhecidos
associados ao inicio da DHGNA e/ou sua progressao para EHNA.
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