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A esteatohepatite não-alcoólica (EHNA) é parte de um espectro de doença, o fígado gordo não-
alcoólico (FGNA), que vai da esteatose simples à cirrose, sendo a causa mais frequente de elevação
das aminotransferases. A maioria dos doentes está assintomática. A ecografia abdominal, a
tomografia computadorizada e a ressonância magnética de espectroscopia podem informar sobre
o grau de esteatose. A biopsia hepática é ainda o gold standard para estabelecer o diagnóstico. O
tratamento baseia-se nas alterações do estilo de vida. Os agentes sensibilizadores à insulina como
a metformina e as glitazonas parecem ser eficazes.
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Nonalcoholic steatohepatitis is part of a disease spectrum, nonalcoholic fatty liver disease,
ranging from simple steatosis to cirrhosis, which is the most frequent cause of abnormal liver
tests. The majority of patients with NAFLD/NASH are asymptomatic. Imaging studies can
inform about the degree of steatosis. Liver biopsy is still the gold standard for the diagnosis of
NASH. The hallmark of treatment is life-style intervention. Insulin-sensitizing agents like
metformin and glitazones seem to be effective.
Key words: hepatic steatosis, esteato-hepatits, metabolic syndrome.

A esteatose hepática tem recebido nos últimos anos
uma grande atenção, o que pode ser explicado pelo
fato da esteato-hepatite não alcoólica (EHNA) ser cada
vez mais reconhecida como uma condição que pode
potencialmente levar a fibrose avançada e cirrose. Foi
estimado recentemente que quase 30 milhões de
indivíduos nos EUA sofrem de fígado gordo não
alcoólico (FGNA) e que a cirrose associada ao FGNA
pode corresponder a 14% das causas de transplante
hepático(4).

Diagnóstico

A maioria dos doentes com FGNA/EHNA estão
assintomáticos apresentando-se por aminotransferases
elevadas(22). Alguns doentes têm queixas de fadiga,
intolerância ao exercício ou uma dor abdominal vaga e
inespecífica no quadrante superior direito(20). O exame
clínico pode ser normal, apesar de freqüentemente
existir hepatomegália. Estigmas da síndrome

metabólica, como a obesidade centrípeta, hipertensão
e acanthosis nigricans podem estar presentes(20).

As provas hepáticas, as aminotransferases, apesar
de úteis, têm pouca sensibilidade e especificidade para
estabelecer o diagnóstico de EHNA, encontrando-se
todo o espectro do FGNA (incluindo a EHNA
avançada e a cirrose hepática) em indivíduos com
aminotransferases normais(21). Para avaliar a resistência
à insulina, o melhor método é provavelmente o HOMA
(homeostasis model assessment), apesar de ser
controverso qual o melhor cut-off para definir
resistência à insulina.

Quanto aos estudos de imagem, a ecografia
abdominal, a tomografia computadorizada ou mesmo
a ressonância magnética de espectroscopia, podem
informar acerca do grau de esteatose, mas dão pouca
informação no que respeita à atividade necro-
inflamatória e à fibrose. Conseqüentemente, a biopsia
hepática é ainda o gold standard para estabelecer o
diagnóstico de EHNA(2), tendo sido definido em 2005
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pela NASH clinical research network um sistema de
classificação em que cada aspecto histológico é
pontuado, sendo que uma soma ≥5 estabelece o
diagnóstico de EHNA, enquanto <3 o exclui(15). No
entanto, Ratziu et al. demonstraram que os aspectos
patológicos do FGNA podem apresentar uma
variabilidade marcada, potencialmente mudando o
diagnóstico e o estadiamento(24). Têm sido propostos
vários índices para identificar doença avançada/fibrose,
nomeadamente o HAIR (hipertensão, ALT e
HOMA)(12) e o BAAT (índice de massa corporal, idade,
ALT e triglicérides)(25). Têm também sido desenvolvidos
algoritmos de marcadores bioquímicos para predizer a
atividade inflamatória e a fibrose hepática no FGNA(24).
Na minha opinião, a biopsia hepática deve realizar-se
apenas em casos seleccionados, após um período de
aconselhamento dietético e de exercício, sendo sempre
discutido previamente com o doente quais os benefícios
da sua realização.

Tratamento

As estratégias para o tratamento da EHNA,
baseiam-se na identificação e tratamento das condições
metabólicas associadas como a diabetes e dislipidemia,
na melhoria da resistência à insulina através do
emagrecimento, exercício ou fármacos, e no uso de
agentes hepatoprotetores como os anti-oxidantes para
proteger o fígado(1).

O ponto crucial do tratamento é a alteração do estilo
de vida para promover o emagrecimento, e
implementar o exercício regular. De fato, um estudo
piloto de 23 doentes sugeriu que as intervenções
dietéticas (com aconselhamento intensivo nutricional
durante uma ano) são eficazes em melhorar os aspectos
histológicos na EHNA(14). Outras estratégias para
emagrecimento, como a cirurgia bariátrica na obesidade
mórbida, parecem ter um efeito benéfico não só nos
aspectos da SM como também nos aspectos
histológicos da EHNA (3,11,18).

Os agentes sensibilizadores à insulina como a
metformina e as glitazonas mostraram ser eficazes(5,19,23).
Um ensaio randomizado de metformina versus vitamina
E ou dieta demonstrou melhoria bioquímica e histológica

com a metformina(5). Também um estudo no modelo
animal, revelou que a pioglitazona podia diminuir a
esteatose e a fibrose, reduzindo também os níveis de
TNF-α, TGF-β e procolagénio, o que poderia ser útil
nos doentes com EHNA(26).

A utilização se suplementos dietéticos ou probióticos
pode também vir a ter um papel no tratamento da
EHNA. De fato, Loguercio et al. num pequeno estudo
não controlado em doentes com EHNA verificou
melhoria nas enzimas hepáticas nos doentes tratados
com probióticos(17). Num outro estudo, verificou-se
que a suplementação prolongada com ácidos gordos
n-3 poli-insaturados melhorou a esteatose hepática em
doentes com FGNA(7).

Outro fármaco potencialmente útil é o ácido urso-
desoxicólico (AUDC), que possui vários mecanismos
de ação que podem ser benéficos na EHNA. No
entanto, o estudo controlado com placebo de Lindor et
al.(16), em 166 doentes com EHNA tratados com a dose
de 13-15 mg/Kg/dia durante 2 anos, verificou melhoria
das aminotransferases e da histologia no grupo tratado,
apesar desta melhoria ter sido verificada também no
grupo placebo, pelo que não ficou demonstrada a sua
eficácia. Recentemente, um estudo de Yokohama sugeriu
que o losartan, um antagonista do receptor da
angiotensina II receptor inibia a fibrose hepática através
da inativação das células hepáticas estreladas na
EHNA(13), podendo ser útil nos doentes com
hipertensão. Deve também ser feito o controlo da
dislipidemia e, quando indicado terapêutica
farmacológica hipolipemiante, tendo-se demonstrado que
não havia risco na utilização de estatinas na EHNA(9).

Existem outros fármacos cujo papel na EHNA não foi
ainda investigado mas que pelas suas características
poderão vir a ser ensaiados, como é o caso do Rimonabant,
que é um bloqueador seletivo dos receptores dos
canabinóides-1 (CB1), que mostrou recentemente reduzir
o peso e o perímetro abdominal e ainda melhorar o perfil
de vários fatores de risco metabólico em doentes com
excesso de peso ou obesos que têm dislipidemia(10).

Doentes com cirrose descompensada por EHNA
devem ser considerados para transplantação hepática,
apesar de se verificar uma alta taxa de recorrência no
pós-transplante (6,8).
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