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TRATAMENTO DA ESTEATOHEPATITE NAO ALCOOLICA (EHNA)
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O principal objectivo do tratamento da esteatohepatite
ndo alcodlica é prevenir a progressdo para cirrose e
insuficiéncia hepatica, ja que na maioria dos casos a doenca é
assintomatica ndo sendo necessario controlar os sintomas,
excepto nas fases tardias da doenca em que o tratamento é
semelhante as outras formas de doenca hepética. Para além
deste objectivo, dada a forte associagdo da EHNA com
factores de risco cardiovascular, a reducdo destes factores de
risco é também um objectivo importante ja que podera reduzir
a mortalidade por doenca cardiovascular associada.

Alteracao do Estilo de Vida e Tratamento da Obesidade

A EHNA faz parte do espectro do figado gordo néo
alcodlico (FGNA), sendo em grande parte uma manifestacdo
da obesidade e da sindrome metabdlica, caracterizando-se por
aporte de calorias excessivo e actividade fisica reduzida®.
Neste contexto, a principal medida terapéutica passa pela
alteracdo do estilo de vida, com uma dieta adequada e exercicio
fisico de forma a perder peso, sobretudo na presenca de
excesso de peso.

Existem maltiplos estudos a avaliar o efeito da perda de
peso, mas quase sempre com pequeno nimero de doentes e a
maioria sem demonstracao histolégica de um efeito®. Anossa
recomendacdo € de implementar uma reducéo de 5 a 10% do
peso, de forma gradual, com recurso a dieta que consista numa
alteracdo permanente dos habitos alimentares, sobretudo por
reducdo do aporte calérico global, com uma dieta equilibrada,
preferindo-se as gorduras monoinsaturadas, e rica em vegetais
e fruta. Deve ser implementada a actividade fisica regular,
sugerindo-se pelo menos 30 minutos de actividade fisica
moderada a intensa, 3 a 5 dias por semana. Esta de facto bem
demonstrado o efeito benéfico do exercicio fisico mesmo
quando ndo acompanhado de perda ponderal, ja que melhora
a sensibilidade a insulina. No entanto, é de notar que estas
indicacOes dadas no tempo de uma consulta, raramente séo
eficazes, sendo de desejar uma equipa composta por
nutricionistas e outros técnicos a apoiar estes doentes®. O
outro ponto importante é a necessidade de ser compreensivo
e empatico em relacdo a estes doentes, reconhecendo as
dificuldades da realizacdo de actividade fisica decorrentes da
obesidade, da idade e da inactividade fisica prolongada®.
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Controle Farmacoldgico do Peso Corporal

O Orlistat, que inibe reversivelmente a lipase pancreatica
e gastrica, interferindo com a hidrolise intestinal dos TGL
ingeridos, leva a perda de peso em alguns doentes, tendo
contudo diarreia e flatuléncia como efeito colateral que pode
ser muito incapacitante. VVarios estudos avaliaram o seu efeito
na EHNA, alguns com resultados promissores. No entanto,
recentemente Harrison et al. verificaram em cinguenta doentes
com EHNA (com confirmacéo histoldgica) sujeitos a restricdo
caldrica, que o Orlistat ndo aumentava a perda de peso, nem
melhorava as enzimas hepaéticas, os parametros de resisténcia
a insulina ou as alteracoes histoldgicas®.

Cirurgia Bariatrica

O efeito da cirurgia bariatrica na EHNA ndo tem sido
avaliado directamente, mas varios estudos mostraram a sua
eficacia em reduzir os parametros necro-inflamatorios, e em
melhorar a resisténcia a insulina®. Uma meta-analise recente
incluindo 15 estudos num total de 766 doentes com 2 biopsias,
e uma reducdo média do indice de massa corporal que variou
de 19,11 e 41,76, mostrou uma reducdo significativa da
esteatose, esteatohepatite e fibrose, com resolucdo completa
da EHNA em 69,5 % dos doentes [5]. Parece-nos assim que a
cirurgia bariatrica deve ser proposta aos individuos com EHNA
e obesidade moérbida, que néo respondam as outras medidas
de controlo de peso.

Tratamento Médico da Resisténcia a Insulina

Os agentes sensibilizadores a insulina podem ser
considerados terapéuticas promissoras para 0 FGNA com
melhoria da histologia e mesmo da EHNA avancada.

Metformina

Em relacdo a metformina, esta é uma biguanida que na
diabetes tipo 2 diminui a glicemia em jejum, diminui a
hiperinsulinémia e melhora a resisténcia hepatica a insulina.
Em doentes euglicémicos, a metformina ndo produz
hipoglicémia, podendo ser usada sem problemas em doentes
ndo diabéticos. Uma meta-analise da Cochrane revelou que a
metformina levava a uma normalizagdo das aminotransferases
numa proporcao significativamente maior de doentes do que
a dieta apenas, e ainda a melhoria da esteatose®. O seu uso
podera ainda ter a vantagem de evitar a progressao para
diabetes.

Tiazolidinedionas
As tiazolidinedionas (TZD) sdo uma classe de farmacos
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que aumentam a sensibilidade periférica a insulina sem
estimular a sua secrecédo, sendo actualmente a rosiglitazona e
a pioglitazona os que estdo no mercado e tém sido investigados
na EHNA.

Dois estudos randomizados e controlados com a
Pioglitazona (118 doentes) resultaram em melhoria nos
parametros metabolicos e histoldgicos, acarretando contudo
um aumento de peso®; num estudo randomizado e controlado
com a Rosiglitazona (63 doentes) verificou-se melhoria da
esteatose e reducdo das aminotransferases, sem contudo
haver uma melhoria significativa nos parametros histolégicos
de leséo, levando contudo a um aumento de peso®. Qualquer
dos farmacos, quando descontinuado, associa-se ao
desaparecimento dos efeitos favoraveis. O seu uso a longo
prazo pde questdes de seguranca, sobretudo em relacdo a
Rosiglitazona.

Outros Farmacos

Do acima exposto, resulta evidente que ndo ha um bom
medicamento para tratar a EHNA. Assim, varios farmacos tém
sido ensaiados, com sucesso limitado como € o caso do Urso-
Desoxicolico ou da Betaina. Em modelos animais verificou-se
a eficacia de um antagonista do receptor da angiotensina, o
Olmesartan, em diminuir a progressdo da EHNA. Farmacos
actuando em relacdo as adipocinas como a grelina poderdo
também vir a ter um papel. Os antagonistas dos receptores
canabindides, como o Rimonabant, considerados como muito
promissores, foram recentemente descontinuados e a
investigacdo na EHNA abandonada, pelo risco
neuropsiquiatrico associado. Os probidticos tém sido
investigados no tratamento da EHNA, tendo Loguercio et al.
(2005), observado melhoria nas enzimas hepaticas nos doentes
tratados com VSL#3. Velayudham et al. (2009) estudaram o
efeito do probidtico VSL#3 no ratinho com EHNA induzida
pela dieta deficiente em metionina e colina, verificando uma
reducdo na fibrose mas sem efeito no grau de esteatose e
inflamacéo.

Tratamento da Dislipidémia
Deve ser feito o controlo da dislipidémia e, quando indicado
terapéutica farmacolégica hipolipemiante, sendo as estatinas

considerado um farmaco seguro. Recentemente num ensaio
randomizado, verificou-se que a sinvastatina em monoterapia
ndo foi eficaz no tratamento da EHNA®,

Transplante Hepatico

Doentes com cirrose descompensada por EHNA devem
ser considerados para transplantacdo hepatica, apesar de se
verificar uma alta taxa de recorréncia.
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