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Questionário

QUESTÕES SOBRE NASH

1) A epidemiologia da NAFLD é ainda mal conhecida
mas certos factos são hoje aceites. Indique a frase que
está correcta:
a) É mais frequente na raça negra do que na cau-

casiana;
b) A prevalência da NAFLD na Europa Ocidental

oscila entre 40-45%;
c) A prevalência da NASH será de 10-15% na po-

pulação em geral;
d) Uma proporção significativa de indivíduos com

NAFLD não tem factor de risco identificado.

2) Os estudos sobre a história natural nos doentes com
NAFLD identificam factores predizentes de maior
progressão. Qual a resposta incorrecta?
a) Diabetes mellitus tipo 2;
b) Cirrose;
c) Idade superior a 45 anos;
d) Presença de autoanticorpos , como AAN de título

elevado. 

3) Qual das seguintes alterações não faz parte dos
critérios aceites de diagnóstico da esteatohepatite não
alcoólica:
a) Esteatose;
b) Balonização dos hepatócitos;
c) Corpos hialinos de Mallory;
d) Inflamação lobular;
e) Fibrose perisinusoidal na região acinar 3;

4) A esteatohepatite não alcoólica é considerada a com-
ponente hepática da síndroma metabólica. Esta sín-
droma incluiu outros componentes excepto:
a) Aumento dos trigliceridos séricos;
b) Obesidade central;
c) Glicémia sérica em jejum elevada;
d) Hipertensão arterial;
e) Colesterol HDL elevado.

5) Um doente assintomático com suspeita de NASH rea-
liza uma biópsia hepática. Esta mostra estrutura con-
servada e esteatohepatite com fibrose acentuada. Os
depósitos de ferro são discretos, mas predominantes
nos macrofagos. O que vai dizer ao doente? Escolha
a melhor resposta:

a) Não tem NASH mas pode ter hemocromatose;
b) Com esta biópsia pode estar tranquilo e provavel-

mente não terá complicações futuras da sua lesão
hepática;

c) Devem ser quantificados na biópsia os corpos hiali-
nos de Mallory o que tem valor prognóstico; 

d) Está em risco de desenvolver complicações de
doença hepática, e no futuro pode necessitar da
transplantação do fígado.

6) Qual dos seguintes agentes é actualmente mais
promissor  na terapêutica especifica da esteatohe-
patite não alcoólica: 
a) Acido ursodesoxicólico;
b) Vitamina E;
c) Agentes sensibilizadores da insulina;
d) Betaína;
e) Clofibrato.
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ESTEATOHEPATITE NÃO ALCOÓLICA

M. CARNEIRO DE MOURA

O fígado gordo não alcoólico (non-alcoholic fatty liver
disease ou NAFLD) tem recebido mais atenção nos últi-
mos anos porque uma das suas apresentações, a esteato-
hepatite não alcoólica (non alcoholic steatohepatitis ou
NASH) pode evolucionar para formas mais graves de
doença hepática, como a cirrose e possivelmente o car-
cinoma hepatocelular (1-2). Recentemente foi calculado
que cerca de 30 milhões de indivíduos nos Estados
Unidos da América têm NAFLD e que a doença hepáti-
ca terminal associada ao NAFLD pode representar 14%
dos transplantes hepáticos (3). A obesidade e a diabetes
mellitus tipo II, factores de risco importantes da
NAFLD, estão a aumentar tanto na Europa como nos
Estados Unidos da América, e estas entidades emergem
como um peso adicional aos sistemas de saúde dos paí-
ses desenvolvidos.

PERSPECTIVA HISTÓRICA

Em 1980, Ludwig e colaboradores utilizaram o termo
esteatohepatite não alcoólica  para descrever 20 doentes
estudados na Clínica Mayo, em Rochester, nos Estados
Unidos da América, que apresentavam os aspectos his-
tológicos da hepatite alcoólica mas que não tinham
história de abuso de bebidas alcoólicas (4). Nestes
doentes não se tinham diagnosticado outras causas de
doença hepática crónica. Sessenta por cento eram mu-
lheres com uma idade média de 54 anos, 90% eram obe-
sos, 25% tinham hiperlipoproteinemia, 25% tinham dia-
betes mellitus tipo II, e 85% tinham sido referenciados
para avaliação devido a hepatomegalia e/ou provas hep-
áticas alteradas. No exame objectivo, 75% tinham
hepatomegalia e 25% mostravam estigmas de doença
hepática crónica. As aminotransferases estavam ele-
vadas (alanina aminotransferase, ALT e/ou aspartato
aminotransferase, AST) em 90% dos doentes. Na bió-
psia hepática, os aspectos característicos eram a
esteatose macrovacuolar, moderada a grave, associada a
inflamação lobular. Os autores encontraram corpos hiali-
nos de Mallory em 70%, fibrose perisinusoidal, centro
lobular e/ou septal em 70% e cirrose hepática em 15%
dos doentes. Ludwig subdividiu a esteatohepatite não
alcoólica em dois grupos: primária, associada com a
obesidade e as patologias associadas, e secundária, que
incluía as formas de esteatohepatite associadas á cirur-
gia, medicamentos e outras doenças, como a doença de

Wilson e a abetolipoproteinemia. Nos últimos dez anos
muito se tem escrito e aprendido sobre a esteatohepatite
não alcoólica, que se tornou uma patologia muito fre-
quente na prática clínica. É hoje aceite que a esteatohe-
patite não alcoólica é um dos componentes de um espec-
tro de doenças hepáticas esteatósicas não alcoólicas, que
foi proposto designar como NAFLD (1,5-6).
Nesta revisão, onde apresentamos a situação actual do
problema, principalmente na sua vertente clínica, uti-
lizaremos as abreviaturas NAFLD e NASH para uni-
formizar os textos deste caderno de formação e facilitar
a comparação com a literatura publicada internacional-
mente.  

Serviço de Gastrenterologia e Unidade de Hepatologia, Hospital de Santa Maria,
FML, Lisboa, Portugal.

Quadro I - Condições associadas com NASH

Condições metabólicas adquiridas
Obesidade
Diabetes mellitus
Hiperlipidemia, hipertrigliceridemia
Alimentação parentérica total
Emagrecimento rápido
Jejum agudo

Erros metabólicos hereditários
Doença de Wilson
Glicogenose tipo I
Tirosinemia
Abetalipoproteinemia
Hipobetalipoproteinemia
Síndrome de Weber-Christian

Intervenções cirúrgicas  
Bypass ileojejunal
Diversão biliopancreática
Bypass jejunocólico
Ressecção intestinal extensa
Gastroplastia para obesidade mórbida 

Medicamentos/Toxinas
Amiodarona
Tamoxifen
Glucocorticóides
Maleato de perehexilina
Estrogénios sintéticos
Cloroquina
Terapêutica antiretroviral intensiva ("HAART")
Isoniazida
Exposição industrial a petroquímicos

Outras causas
Diverticulose jejunal com proliferação 
bacteriana anormal

Lipodistrofias parciais
Doença celíaca
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I - EPIDEMIOLOGIA E PATOGÉNESE

Epidemiologia e História Natural

A prevalência, incidência e história natural da NAFLD
na população em geral é difícil de estudar e continua um
tema controverso. A prevalência da NAFLD é calculada
de forma diferente de acordo com a população estudada
e a metodologia usada (séries clínicas, estudos de ima-
giologia, estudos de autópsia e rastreio da população em
geral). Na conferência sobre NASH organizada pela
Associação Europeia para o Estudo do Fígado ("EASL")
no Estoril em Setembro de 2004, Bellantini, de Modena,
fez uma revisão extensa dos trabalhos publicados em
diferentes países usando diferentes métodos e a
prevalência da NAFLD variava entre 10-51% (7) Uma
estimativa mais correcta da prevalência da NAFLD nos
países ocidentais oscila provavelmente entre 14 e 24 % (3). A
prevalência da NASH também é difícil de calcular. Com
base em estimativas de séries seleccionadas, a NASH
existirá em 2-3% da população em geral(6). 
Estes dados transpostos para Portugal, que em muitos
aspectos culturais e nutricionais se assemelha à Itália,
podemos estimar que existem aproximadamente
1.400.000 a 2.400.000 indivíduos com NAFLD, dos
quais cerca de 200.000 a 300.000 terão NASH. São
números importantes que importa confirmar em estudos
longitudinais de populações bem limitadas como é o
caso do estudo epidemiológico Dyonisos realizado em
Itália (8). Entre Janeiro de 2002 e Agosto de 2003, na

população dos residentes de Campogalliano (Modena),
que participou no projecto Dyonisos, Bellantini e cola-
boradores realizaram o estudo de um coorte (9). Cada
indivíduo ("caso") preenchendo os critérios de Dyonisos
para a presença de doença hepática (n= 497) foi empa-
relhado com um indivíduo escolhido de forma aleatória
da mesma idade e sexo mas sem doença hepática ("con-
trolo"). Todos os casos foram submetidos a uma ava-
liação clínica e laboratorial completa e realizaram uma
ecografia hepática, uma avaliação antropometrica e uma
análise dos hábitos alimentares durante um período de 7
dias. Neste estudo o diagnóstico de NAFLD foi feito
aplicando o critério da American Association of
Gastroenterology, aceitando um consumo diário de 20
g/dia de álcool como o limiar para distinguir a doença
hepática não alcoólica da doença hepática alcoólica.
Bellantini e colaboradores demonstraram que a pre-
valência da NAFLD era a mesma nos doentes e nos con-
trolos (22% vs.23%). Uma análise multivariável
mostrou que a idade, o sexo, a gamaglutamiltransferase
(GGT), o índice de massa corporal, a insulina em jejum
e alguns dos aspectos do síndroma metabólico
(glicémia, triglicéridos e hipertensão sistólica) eram
independentes e factores predizentes de NAFLD, o que
não acontecia com as aminotransferases, o colesterol
HLD e pressão arterial diastólica. De especial interesse

NOMENCLATURA E CRITÉRIOS DE
DIAGNÓSTICO

A NAFLD representa um espectro de situações que se
caracterizam histologicamente pelo depósito anormal da
gordura no fígado, principalmente macrovacuolar. O
espectro da doença inclui a esteatose simples, a esteatose
com inflamação não específica, a esteatose com infla-
mação incluindo a presença de polimorfonucleares neu-
trófilos, balonização dos hepatócitos com ou sem fibrose
sinusoidal e corpos hialinos de Mallory, e finalmente a
cirrose hepática. De acordo com a definição original,
estes achados histológicos encontram-se na ausência de
consumo de bebidas alcoólicas ou em quantidades infe-
riores a 10 g/dia para a mulher e menos de 20 g/dia para
o homem. O grau de actividade e o estadiamento da doença
têm importância prognóstica porque os estudos da história
natural sugerem que os doentes com NASH têm maior risco
de progressão da fibrose e estão também em risco de

desenvolver a cirrose e as suas complicações.
A NAFLD pode ser primária ou idiopática, que é a situ-
ação mais frequente, mas pode estar associada a muitas
causas secundárias (Quadro I). Quando a esteatose
macrovacuolar se associa com a inflamação caracteriza-
da principalmente pela acumulação de neutrófilos, apo-
ptose dos hepatócitos e fibrose, a situação é designada
de esteatohepatite (NASH). A NASH também pode ser
primária ou secundária. Como os critérios de diagnósti-
co são histológicos, a biópsia hepática é essencial para
um diagnóstico preciso e para uma  classificação corre-
cta, graduando a actividade da inflamação e estadiando
a fibrose hepática. Contudo, na prática clínica, a pre-
sença de aspectos clínicos de NAFLD na ausência de
outras formas conhecidas de doença hepática é o modo
habitual de diagnóstico. A questão de fazer a biopsia
hepática em todos os doentes suspeitos de esteatose ou
de NASH é ainda muito debatida e será abordada no
capítulo do diagnóstico.

∴
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foi a observação que a NAFLD e a doença hepática
alcoólica na população geral partilhavam muitos fa-
ctores de risco comuns, e que além do sexo masculino e
da idade, a única variável que significativamente separ-
ava os dois grupos era a glicémia. O estudo do segui-
mento durante 10 anos de um coorte de indivíduos que
tomou parte no estudo Dyonisos de 1991-1992 mostrou
que 20% desenvolveu esteatose hepática, corresponden-
do a uma incidência de 2% ao ano (9). A conclusão de
Bellantini é que, de acordo com os dados existentes,
especialmente os obtidos na população em geral, a
NAFLD parece ser a doença hepática mais frequente nos
países ocidentais e também a causa principal da elevação
das aminotransferases (10). 
A NAFLD foi considerada de início como uma doença
quase que exclusivamente dos adultos. Contudo, as esti-
mativas mais recentes indicam que a prevalência da
NAFLD aumentou significativamente em todos os se-
gmentos da população atingindo também as crianças e
adolescentes (12-16). Numa revisão recente foram apon-
tados os valores de 2,6% para a prevalência da NAFLD
nas crianças e podendo atingir 58% nas crianças obesas
(14). O aumento da prevalência da obesidade e da dia-
betes tipo II na população é o responsável pelo ressurgi-
mento da NASH pediátrica.
A história natural da NAFLD não é ainda bem conheci-
da, principalmente porque são poucos os estudos
prospectivos de seguimento prolongado destes doentes,
com uma avaliação histológica seriada. Os dados que
existem sugerem que a NAFLD é uma doença benigna
na grande maioria dos doentes. Alguns trabalhos têm
demonstrado que o prognóstico da esteatose na ausência
de necrose e de fibrose é muito favorável, com potencial
diminuto de progressão histológica ou clínica (15-17).
Contudo em alguns doentes, a NAFLD pode evolucionar
para cirrose e carcinoma hepatocelular (2,18).
Um dos problemas é que a maioria dos estudos de
história natural da NAFLD e NASH se referem a um
pequeno número de casos, de populações altamente
seleccionadas. Um dos maiores estudos publicados
incluiu 98 doentes referenciados a um centro especia-
lizado terciário (5). Este estudo mostrou que a ocorrên-
cia de cirrose, mortalidade global e mortalidade associa-
da a doença hepática era de 15%, 36% e 7%, respectiva-
mente, durante um valor médio de seguimento de 8,3
anos. Não está ainda confirmado se estes resultados se
aplicam a doentes recrutados na comunidade, fora dos
grandes centros urbanos. A progressão da NAFLD para
cirrose parece ser diferente entre os grupos étnicos. Os
hispânicos com NAFLD progridem para NASH e cirrose
com maior frequência do que os negros e os brancos. Em
contraste com os hispânicos, os negros parecem ter
menor risco do desenvolvimento da NASH e das formas
mais avançadas de doença hepática (19,20).

O nosso conhecimento sobre a progressão da esteatose
para NASH e de NASH para cirrose é também limitado.
Tornou-se claro numa série de observações que a
esteatose simples raramente progride para NASH exce-
pto quando ocorre uma segunda agressão. Contudo, uma
vez existindo NASH, uma percentagem significativa de
doentes (25-30%) pode desenvolver fibrose importante e
cirrose (21-22) Por outro lado, várias linhas de evidên-
cia, bem estudadas por Caldwell na Universidade da
Virgínia, sugerem que muitos dos casos rotulados previ-
amente de cirrose criptogénica podem ser explicadas por
esteatohepatite anterior (23) Estudos mais recentes su-
gerem que até doentes com esteatose hepática e amino-
transferases normais podem ter actividade inflamatória
importante e fibrose (24). Estas observações levantam o
dilema de qual melhor estratégia a tomar em doentes
com evidência  de esteatose na ecografia e com ALT nor-
mal. Devem ser todos biopsados? Temos de saber se o
resultado da biópsia hepática vai ter alguma consequên-
cia terapêutica. Voltaremos a esta questão mais adiante.

Patogenia da NAFLD e NASH do Adulto

A patogenia da NAFLD no homem não é inteiramente
explicada mas inclui diferentes mecanismos e uma inte-
racção complexa entre factores genéticos e ambientais
(1,3). Uma predisposição genética é sugerida pela agre-
gação de NASH e cirrose criptogénica em determinadas
famílias e pelos estudos de polimorfismo genético,
mostrando mutações em genes que codificam proteí-
nas como o promotor do factor de necrose tumoral
(TNF- α), a proteína de transferência dos triglicéridos
microssomal (envolvida no transporte dos triglicéridos
para fora dos hepatócitos) e os genes HFE (3).
Christopher Day e Oliver James, hepatologistas e inves-
tigadores da Universidade de Newcastle (Inglaterra)
propuseram a hipótese das duas agressões (two hit
hypothesis) para explicar a progressão da NAFLD, que é
actualmente a mais aceite (25). O primeiro hit consiste
no depósito aumentado de triglicéridos no citoplasma
dos hepatócitos. O responsável do primeiro hit parece
ser a resistência à insulina (tanto periférica como hepáti-
ca) que está quase uniformemente presente, mesmo em
indivíduos magros com NAFLD (26-27). A resistência à
insulina promove a adipogénese anormal e o depósito
aumentado dos triglicéridos nos hepatócitos. Como é
que o depósito anormal de triglicéridos conduz à infla-
mação e à fibrose não é ainda claro e muitas teorias tem
sido propostas para explicar a segunda agressão. A
doença não progride sem que ocorram outros eventos
celulares (o segundo hit) que promovem a inflamação,
morte celular e fibrose, que são os aspectos histológicos
característicos da NASH. Estudos em modelos animais
de NAFLD têm fornecido mais informação sobre as
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alterações fisiológicas e moleculares que podem ser a
segunda agressão na progressão de NAFLD. Como
mecanismos potenciais de segundo agressão apontam-se
a sobrecarga oxidante secundária a disfunção mitocon-
drial, peroxidação lipídica e o depósito do ferro (1-3).
Vários efectores de lesão hepática, incluindo os níveis
elevados do TNF-α, TGF-β e leptina, têm sido propos-
tos como mediadores da inflamação e da lesão. Estas
investigações e este tópico têm sido objecto de revisões
recentes (3,27-28).
A resistência á insulina parece ser um factor patogénico
chave no desenvolvimento da NASH (28,29). Define-se
pela diminuição da capacidade da insulina exercer as
suas funções biológicas nos tecidos alvo, como o mús-
culo esquelético, o fígado e o tecido adiposo. A resistên-
cia à insulina acarreta a acumulação de triglicéridos no
hepatócito devido a um aumento do aporte dos ácidos
gordos livres ao fígado, a um aumento da síntese dos áci-
dos gordos, a uma diminuição do catabolismo dos ácidos
gordos e a uma dificuldade em exportar os triglicéridos
do fígado. A hiperinsulinémia, a resistência à insulina e
as suas consequências ou associações clínicas, a síndro-
ma metabólica, demonstram-se com elevada frequência
em doentes com NAFLD. Por outro lado, a NAFLD
encontra-se em doentes com resistência grave à insulina,
como as lipodistrofias congénitas ou adquiridas. 
O transporte intracelular da glicose estimulado pela
insulina está dependente da translocação do transporta-
dor GLUT4 de um compartimento intracelular para a
membrana plasmática, o que ocorre depois da actuação
da insulina sobre o seu receptor específico. Nas dife-
rentes formas de resistência à insulina o nível de
expressão do transportador GLUT4 está alterado, por
exemplo encontrou-se uma diminuição da expressão do
gene GLUT4 nos adipócitos de indivíduos obesos, dia-
béticos ou com intolerância a glicose, sem que esteja
alterado o seu grau de expressão noutras células, como
as do músculo esquelético (30).
Recentemente levantou-se a hipótese de que os adipóci-
tos possam ter um papel central no desenvolvimento
tanto da resistência à insulina como da NAFLD. O
adipócito reconhece-se como um importante órgão
endócrino que pode desencadear um processo infla-
matório crónico relacionado com o aparecimento da
NASH (31). O adipócito é capaz de sintetizar um con-
junto de moléculas  como o TNF-α, a leptina, a resistina
e os ácidos gordos cuja concentração se correlaciona
com a resistência à insulina. Observou-se por outro lado
que a gordura visceral (e não a massa de gordura corpo-
ral total) é um factor predizente de esteatose hepática, da
hiperinsulinémia, da diminuição da captação de glicose
pelo fígado e da resistência à insulina. Nas situações de
resistência à insulina, como acontece na maioria dos
doentes com NAFLD, o excesso de insulina tem um

efeito diferente no adipócito e no hepatócito. No adipo-
cito a insulina favorece a lipólise com a consequente
maior libertação de ácidos gordos livres que se vão acu-
mular no fígado; no hepatócito a insulina estimula a sín-
tese dos ácidos gordos e inibe a sua beta-oxidação mito-
condrial (31). Por outro lado os níveis elevados da
insulina podem inibir a síntese da apolipoproteina B100,
componente das VLDL, dificultando o transporte dos
triglicéridos para o exterior do hepatócito.
De acordo com o modelo das duas agressões, a presença
de excesso de gorduras no hepatócito pode desencadear
o processo necro-inflamatório e de fibrose que se obser-
va nos doentes com NASH. Como já anteriormente dis-
semos toda uma variedade de factores (stress oxidativo,
citocinas, toxicidade dos ácidos gordos, excesso de
ferro) podem estar envolvidos na progressão da simples
esteatose para NASH. Há evidência que sugere que estes
factores não actuam necessariamente de uma forma
sequencial mas em paralelo, alguns interferindo na fase
de  esteatose simples.
A esteatose não é sempre quiescente, porque as grandes
concentrações intra-hepáticas de ácidos gordos livres e a
saturação da beta-oxidação mitocondrial, tornaria os
hepatócitos susceptíveis a uma segunda agressão na qual
podem intervir factores adicionais que provocariam o
stress oxidativo e a peroxidação lipidica, originando um
elevado fluxo de electrões à cadeia respiratória mitocon-
drial e um aumento da produção dos radicais livres de
oxigénio (ROS). Por outro lado nas situações de exage-
rado metabolismo dos ácidos gordos no fígado, os ROS
podem também resultar da beta-oxidação ao nível dos
peroxissomas e da ómega-oxidação mitocondrial, vias
alternativas, para dispor dos ácidos gordos livres, uti-
lizando os citocromos P450 (CYP2E1, CYP4A) (32).
Vários estudos têm mostrado que nos doentes com
NASH existem alterações ultra-estruturais das mitocon-
drias, diminuição da actividade dos complexos mitocon-
driais, deficiência na produção de ATP mitocondrial (o
aumento das proteínas UCP-2, responsáveis pelo uncou-
pling na cadeia respiratória), que também conduzem á
produção de ROS (32-33). O stress oxidativo ou sobre-
carga oxidante ocorre quando a produção de pro-oxi-
dantes excede os mecanismos antioxidantes do fígado. A
sobrecarga oxidante pode acarretar peroxidação lipídica,
que desencadeia a activação das células estreladas e a
necrose dos hepatócitos, contribuindo para a progressão
da lesão hepática e da fibrose. 
A produção de citocinas está aumentada na NASH e nela
podem estar envolvidos vários factores; é importante o
efeito dos ROS nos vários tipos de células do fígado e
nos adipócitos. Este facto deve-se á capacidade de acti-
vação que tem os ROS sobre factores de transcrição,
fundamentalmente o factor nuclear kB (NFkB). Este fa-
ctor encontra-se normalmente na sua forma inactiva
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porque está unido a uma proteína IKK. Os ROS tem a
capacidade de activar a enzima IKK-β que vai
desacoplar o NFkB da IKKB portanto este factor fica
livre de migrar para o núcleo e iniciar processos de transcrição.
Estes processos determinam a formação de varias citoci-
nas, como o TNF-α, o factor de crescimento tumoral
beta (TGF-β1), o ligando Fas e a interleucina 8 (IL-8).
Por sua vez cada uma destas citocinas pode desencadear
outros processos em cascata ou directamente intervir na
lesão hepatica. O TNF alfa e o TGF- β1 podem iniciar a
morte celular programada (apoptose) ao activar as cas-
pases, enzimas responsáveis pela execução da mesma. O
TGF-β 1 pode intervir na formação dos corpos hialinos
de Mallory e activar a síntese do colagénio pelas células
estreladas e a IL-8 é um potente activador dos granulo-
citos neutrófilos (32). Em situações de activação do NF-
kB, os hepatócitos podem sintetizar o ligando Fas, se-
grega-lo para o exterior e este ao actuar sobre os rece-
ptores Fas de outros hepatócitos desencadear a sua
apoptose.
Um aumento dos níveis dos ácidos gordos livres, além
de serem mediadores da resistência à insulina e actuarem
na sobrecarga oxidante, podem também ter uma hepa-
toxicidade directa, levando à lesão hepatocelular na
NASH (34,35). É o tema actual de lipotoxicidade he-
pática que foi abordado na reunião do Estoril e tema de
um curso monotemático na reunião da AASLD em
Boston em 2004.
A leptina é uma proteína primariamente derivada dos
lipócitos que regula o apetite e o consumo da energia. A
leptina promove a resistência à insulina e contribui para
o stress oxidativo e para aumentar a produção de citoci-
nas pró-inflamatórias. A leptina pode ter um papel na
fibrogénese da NASH e ser um potencial terceiro hit que
explique porque razão certos doentes de NASH desen-
volvem progressão da fibrose e evoluem para cirrose. A
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leptina produzida também pelas células estreladas acti-
vadas pode contribuir para a fibrose hepática quer dire-
ctamente quer via TGF-β1 (36). Valores elevados de le-
ptina têm sido encontrados em doentes com NASH mas
o seu significado não está ainda esclarecido (37-38).
Hiperleptinemia crónica não significa necessariamente
aumento da actividade da leptina. É provável que as
células estreladas hepáticas possam com o tempo tornar-
se refractárias aos efeitos da leptina ou que o desen-
volvimento da cirrose implique a presença de outros fa-
ctores.  
Uma outra citocina, também produzida pelos adipócitos,
tem um efeito antagónico da leptina, e portanto repre-
senta um mecanismo de defesa aos processos envolvidos
na segunda agressão. A adiponectina é uma adipocina
favorável porque: 1) antagoniza o TNF-α e 2) actua atra-
vés dos seus receptores celulares para limitar a entrada
dos ácidos gordos nos hepatócitos, aumentar a oxidação
dos ácidos gordos e a exportação de lipidos destas celu-
las. A adiponectina é também um potente agente sensibi-
lizador da insulina. Esta é uma área de investigação neste
momento (39-41).
Procurámos resumir os dados actuais que foram apresen-
tados na reunião da EASL do Estoril em Setembro de
2004 e que sugerem que os tratamentos específicos para
a NAFLD devem ter alvos bem definidos e relevantes: a
resistência a insulina, o desequilíbro das citocinas, apo-
ptose hepática e a fibrose. Trabalhos recentes da Unidade
de Hepatologia (HSM e  IMM) em colaboração com a
Prof.ª Doutora Cecília Rodrigues (Faculdade de
Farmácia de Lisboa) abrem possibilidades de novos
agentes anti-apoptose poderem ser no futuro um das
abordagens te-rapêuticas em certos doentes de NASH
(42). Como acontece noutras doenças hepáticas crónicas
provavelmente a melhor estratégia será individualizar o
tratamento e fazê-lo a la carte.  

∴
II - CLÍNICA E DIAGNÓSTICO

Manifestações Clínicas

A apresentação clínica  na NAFLD é muito variável mas
a maioria dos doentes está assintomática e é referencia-
da habitualmente por elevação persistente das amino-
transferases séricas. Os sintomas que têm sido descritos
em associação com a doença hepática esteatósica não
alcoólica incluem uma dor vaga (desconforto) no
hipocôndrio direito, cansaço e mal-estar. Na prática
clínica a suspeita de NAFLD levanta-se porque se dete-
cta uma elevação das aminotransferases séricas ou se
encontra uma hepatomegalia durante a avaliação por
suspeita de doença hepática ou de outra situação médica.

A hepatomegalia tem sido descrita em percentagens va-
riáveis nas diferentes séries publicadas e pode atingir 75 %.
Os estigmas de doença hepática crónica como os
angiomas faciais, eritema palmar, esplenomegalia ou
ascite são raros, excepto nos doentes que têm cirrose
hepática (1,43-44).
A alteração dos testes hepáticos pode encontrar-se em
cerca de 50% dos doentes com esteatose simples e está
presente em 80% dos que têm formas mais avançadas de
doença. O habitual é uma elevação ligeira da ALT e/ou
AST com valores que raramente excedem 10 vezes o
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valor normal. A ALT é geralmente mais elevada do que a
AST, em contraste com o padrão de transaminases que se
encontra na doença hepática alcoólica. A fosfatase alcali-
na e a GGT podem estar elevadas, mas a bilirrubina séri-
ca, o tempo de protrombina e a albumina estão geral-
mente normais, excepto quando existe cirrose. Cerca de
25% dos doentes com NAFLD podem ter títulos eleva-
dos do anticorpo anti-nuclear (> 1/320). O anticorpo
anti-mitocôndria e os marcadores serológicos de hepatite
B e C são negativos. A ceruloplasmina e a α-1-antitripsi-
na são normais. O valor do ferro sérico e os depósitos de
ferro no fígado podem estar elevados em doentes com
NAFLD, mas a hemocromatose genética é rara. É impor-
tante sublinhar que não há uma correlação entre a clíni-
ca e o laboratório com a gravidade da NAFLD (44-5). 
Os métodos de imagem são importantes na avaliação dos
doentes suspeitos de NAFLD. A ecografia hepática, que
é o método mais usado, pode mostrar um fígado
"brilhante" devido ao aumento da ecogenicidade do fíga-
do, em contraste com o parênquima renal, sugestivo de
esteatose hepática. Também se pode notar uma acentu-
ação das estruturas vasculares. Um estudo recente avalia
a utilidade da imagiologia na NAFLD e mostra que a
ecografia e a TAC tem elevada sensibilidade (100% e 93%)
para detectar a presença de > 33% de gordura hepática,
com um valor preditivo positivo de 62 e 76%, respecti-
vamente (46). Contudo nenhum destes métodos ima-
giológicos, incluindo a própria ressonância magnética
nuclear, permite distinguir a esteatose da esteatohepatite,
nem avaliar a presença ou ausência de inflamação ou de
fibrose. Na prática clínica a ecografia é útil para sugerir
o diagnóstico de NAFLD, mas não permite predizer a
gravidade da doença e nem substituiu a biópsia he-
pática no diagnóstico da NASH.

Histologia

A esteatose hepatocelular é a característica dominante da
NAFLD, principalmente na forma macrovacuolar, com
um único vacuolo de gordura a deslocar o núcleo, ou com
pequenas gotículas bem definidas intracitoplasmáticas.
Podem observar-se grupos de hepatócitos com esteatose
microvacuolar (46) A acumulação da gordura começa na
região acinar 3 e nos casos mais graves pode ocupar todo
o lóbulo. Não há contudo um critério uniforme para a
avaliação da esteatose. De maior relevância é não exis-
tirem critérios histológicos estritos para definir qual é a
quantidade mínima de gordura no fígado para ser consid-
erada "patológica". Também não parece haver um con-
senso entre anatomopatologistas quanto aos critérios
mínimos para definir a NASH. Este problema será abor-
dado na intervenção da Dra. Maria Augusta Cipriano.
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A dificuldade em diferenciar a NASH da esteatohepatite
alcoólica na histologia e o reconhecimento de que certas
doenças específicas estão associadas com NAFLD e
NASH foram temas abordados na conferência do
Estoril. A classificação de Elisabeth Brunt para elaborar
um exame histopatológico da NAFLD (47) parece ter
apoio em muitos especialistas, e foi revista por Dina
Taniakos. O termo esteatohepatite seguido da situação
clínica a que está associada quando conhecida (por
exemplo, diabetes, obesidade, hiperlipidemia, etc.) pode
ser mais apropriado no diagnóstico histopatológico. O
significado das formas de fibrose portal isolada em
doentes de obesidade mórbida (48) não está esclarecido
e é uma área de investigação futura. Segundo os autores
desta interessante observação a fibrose portal sem outras
alterações poderia ser o precursor da NASH na obesi-
dade mórbida. 

Diagnóstico

A maioria dos doentes com NAFLD é avaliada porque se
apresenta com aminotransferases elevadas, hepato-
megália, ou ambas. Muitas vezes o que alerta o clínico e
preocupa o doente é a elevação da GGT, tradicional-
mente associada com a lesão hepática alcoólica e não se
valoriza o quadro persistente de elevação das amino-
transferases. Muitas vezes a elevação das transaminases
é flutuante (49). É essencial na avaliação inicial destes
doentes excluir outras causas de doença hepática o que
implica realizar uma combinação de testes hepáticos,
outros exames laboratoriais e exames imagiológicos. Os
estudos laboratoriais devem incluir sistematicamente um
perfil hepático completo, hemograma e plaquetas,
AgHBs, anti-VHC, auto-anticorpos (ANA, AMA,
AML), estudo dos parâmetros do metabolismo do ferro,
a ceruloplasmina nos doentes jovens e a α-1-anti-
ptripsina. O primeiro exame de imagem é a ecografia
que pode mostrar um aumento de ecogenicidade e uma
maior visualização dos vasos intra-hepáticos, mas a
ausência destes achados não exclui o diagnóstico de
NAFLD. A especificidade da tomografia axial com-
putorizada é maior mas o custo é mais elevado e  não
permite distinguir a esteatose da NASH.
Um aspecto importante no diagnóstico é distinguir a
NAFLD da doença hepatica alcoólica, o que nem sem-
pre é fácil. Como demonstrou a nossa experiência na
Unidade de Hepatologia (HSM), e depois confirmada
por outros centros, no doente ambulatório não há testes
clínicos, bioquímicos ou imagiológicos que distingam
uma situação da outra (44), e mesmo do ponto de vista
histopatológico há poucas, e por vezes, não há dife-
renças entre a NASH e a hepatite alcoólica. Portanto o
diagnóstico de NAFLD só se pode aceitar na ausência de
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um consumo significativo de álcool (definido nos traba-
lhos mais recentes como menos de 10 g/dia na mulher e
menos de 20 g/dia no homem). Deve ser sempre obtida
uma história detalhada do consumo das bebidas alcoóli-
cas, do doente e dos familiares.
O papel da biópsia hepática para fazer o diagnóstico de
NAFLD tem sido muito debatido (50-57). A grande
maioria dos clínicos não hepatologistas considera o
diagnóstico de NAFLD um diagnóstico de exclusão
quando os exames laboratoriais não indicam outra causa
de doença hepática crónica e um exame radiológico
mostra evidência de esteatose hepática. É evidente que a
maioria dos doentes com NAFLD não realizam a bio-
psia hepática para confirmar o diagnóstico. O principal
argumento contra o uso de rotina da biópsia hepática
para diagnosticar NAFLD é que os achados da biópsia
hepática não vão afectar o tratamento da maioria dos
doentes, porque as opções terapêuticas são ainda limi-
tadas. A biópsia hepática é um método invasivo, não
totalmente isento de riscos e os benefícios em termos do
doente podem ser no mínimo duvidosos. Por outro lado,
os estudos clínicos e epidemiológicos mostram que o
tamanho da população em risco de NAFLD é muito
grande, e existem naturalmente constrangimentos à
disponibilização da logística e dos efectivos médicos
para biópsiar  todos os candidatos, o que vai implicar
uma selecção.
Skelly e col. estudaram 354 indivíduos com valores ele-
vados da ALT e nos quais tinham sido excluídas as
causas mais frequentes de doença hepática (55). Depois
da biópsia verificaram que 66% dos doentes tinham
esteatose ou NASH. Contudo em 19% encontraram um
diagnostico alternativo e 6% tinham uma histologia nor-
mal. Este e outros trabalhos posteriormente realizados
mostram que um diagnóstico clinico assente na exclusão
e na imagiologia pode falhar em cerca de 30% dos casos.
Outros argumentam que ter o diagnostico preciso não
vai alterar a atitude clinica. Este aspecto foi estudado por
Sorbi e col. na Clínica Mayo (56). Seleccionaram 36
doentes com ALT persistentemente elevada e que não
tinham diagnostico depois de esgotados os métodos não
invasivos. Para cada doente os autores estabeleceram um
diagnóstico mais provável e uma estratégia terapêutica
antes de realizar a biópsia hepática. Depois de efectuada
a biópsia reavaliaram os diagnósticos e os tratamentos
propostos, e verificaram que a informação obtida na
biópsia hepática alterou o diagnostico em 14%, reduziu
a monitorização laboratorial em 36 % e mudou as
recomendações terapêuticas em 30%. 
O argumento a favor de realizar a biópsia hepática em
todos os doentes com possível NAFLD apoia-se em
várias linhas de evidência: 1) o valor predizente positivo
de uma avaliação não invasiva é fraco, (2) não existe boa
correlação entre os aspectos clínicos, laboratoriais e his-

tológicos na NAFLD, 3) a biópsia hepática é o único
teste diagnóstico que pode, com segurança, identificar e
quantificar a esteatose hepática, inflamação, necrose e
fibrose e 4) o estádio histológico da NAFLD é o melhor
indicador do prognóstico. Por outro lado, o conhecimen-
to da história natural e do tratamento da NAFLD tem
sido prejudicado pela falta de dados histológicos. Por
todas estas razões, muitos hepatologistas recomendam a
biópsia hepática em todos os doentes com um diagnósti-
co provável de NAFLD.
A melhor estratégia clínica provavelmente encontra-se
entre estas duas opções extremas e foi esta em parte a
recomendação da conferência sobre NASH do Estoril. O
diagnóstico de certeza implica sempre a biópsia hepáti-
ca, mas este talvez não seja necessário em todos os
doentes. A melhor atitude envolve a selecção dos doentes
que mais podem beneficiar da biópsia hepática, ou seja
aqueles nos quais exista outra evidência de maior risco de
progressão para cirrose e nos quais a biópsia hepática pode
vir a ter impacto no tratamento e na monitorização.
Alguns estudos recentes já identificaram factores predi-
zentes das formas mais avançadas de NAFLD em popu-
lações seleccionadas (1,58-61). Embora a generalização
destes estudos possa ser contestada, os resultados podem
ser usados para desenhar uma estratégia de abordagem
ao papel da biópsia hepática na NAFLD (Quadro II).
Doentes com obesidade, elevação persistente das amino-
transferases mesmo no contexto de um bom controle da
glicémia e do emagrecimento, doentes mais idosos,
múltiplos componentes da síndroma metabólica,
AST/ALT <1, alterações marcadas de outras provas he-
páticas, sinais ou sintomas de hipertensão portal, são os
que têm maior probabilidade de terem uma doença
avançada ou risco de mais rápida progressão. A biópsia
hepática nestes doentes pode fornecer informação útil
que conduza a estratégias de tratamento mais agressivas
e a participação em ensaios clínicos de novas terapêuticas.
Os recentes avanços em métodos não invasivos, quer
bioquímicos, como a construção dos índices predizentes
(scores) de fibrose hepática, quer elastográficos, caso do

Quadro II - Factores predizentes da fibrose na NAFLD

Parâmetros clínicos
• Idade avançada (> de 50 anos)
• Obesidade
• Diabetes mellitus / resistência à insulina
• Hipertensão

Parâmetros laboratoriais
• AST/ALT> que 1
• Triglicéridos > a 1.7mmol/L
• ALT > a 2 x o limite do normal

Parâmetros histológicos
• Grau da esteatose
• Actividade necroinflamatória (balonização, necrose)
• Presença de ferro corável

Actualização



108 CADERNOS DE FORMAÇÃO EM GASTRENTEROLOGIA GE VOL. 12

Fibroscan©, que determina a rigidez do fígado, são
promissores, mas não têm ainda a aplicabilidade clínica
para substituir a  biópsia hepática (62-64).
Vários trabalhos recentes sugerem que o carcinoma
hepatocelular pode ser uma complicação da NAFLD
(18,65-68). Em ratinhos genéticamente obesos ob./ob.,
deficientes em leptina e que raramente desenvolvem cir-
rose, existe uma incidência aumentada do carcinoma
hepatocelular semelhante ao que acontece entre os
doentes diabéticos e obesos; a sugestão é de que seriam
as anomalias metabólicas, bem estudadas no modelo
experimental em causa, que facilitariam a progressão da
NASH para o carcinoma hepatocelular. Em doentes com
cirrose criptogénica detectou-se uma maior incidência
do carcinoma hepatocelular que nos cirróticos de etiolo-
gia vírica ou alcoólica, o que sugeriu que o carcinoma
hepatocelular fosse uma complicação tardia relacionada
com a NASH, face às observações de Caldwell (23).
Contudo os estudos mais recentes mostram uma asso-

ciação entre a diabetes e o carcinoma hepatocelular na
presença da infecção pelo VHB, VHC ou cirrose alcoóli-
ca (66-68). Este facto sugere que a diabetes possa ser
apenas um marcador de hepatopatia avançada com
maior probabilidade de progredir para carcinoma hepa-
tocelular. As investigações mais recentes de Ana Mae
Diehl, na Carolina do Norte, mostram aumento de célu-
las progenitoras  (ou células ovais) no fígado de doentes
com NAFLD e perturbações da imunidade inata, que
levantam outras possibilidades de carcinogenese no
doente com esteatose e resistência à insulina (69). Por
outro lado, existem modelos experimentais de lesão
mitocondrial crónica, associados a sobrecarga oxidante e
acumulação intra-hepática de células ovais que desen-
volvem carcinoma hepatocelular (69,70). É pois pre-
visível que nos próximos anos se possa registar um
aumento da incidência do carcinoma hepatocelular com-
plicando a NASH resultado da epidemia da obesidade e
das alterações metabólicas associadas. 

∴

III - TRATAMENTO

Opções de Tratamento

A decisão de intervir nos doentes com NAFLD, princi-
palmente nos que tem NASH, tem por objectivo actuar
sobre a lesão hepática e evitar a sua progressão para a
fibrose avançada, a cirrose e até o carcinoma hepato-
celular. A informação sobre a história natural da NAFLD
e NASH é ainda limitada, pelo que as recomendações
terapêuticas actuais não são baseadas na evidência de
estudos controlados e prospectivos (1,71).

Devem Ser Tratados os Doentes Com Esteatose
Simples?

Embora a maioria dos doentes com esteatose simples
não tenha risco de progredir, alguns doentes com
esteatose isolada (principalmente os que tem a síndrome
metabólica) podem estar sujeitos a agressões adicionais
na sua evolução clinica e progredir para NASH (21-22).
Na ausência de trabalhos que estabeleçam a eficácia
clínica das várias intervenções propostas para estes
doentes, melhorar as condições associadas com a sín-
drome metabólica  é uma recomendação aceite. São
necessários estudos de seguimento prolongado da
história natural destes doentes bem como novas opções
terapêuticas.

Quais as Opções Terapêuticas para os Doentes com
NASH ?

Não existe uma opção terapêutica óptima para a NASH
(Quadro III). Estes doentes apresentam muitas vezes si-
tuações clínicas associadas, como a obesidade,  into-
lerância à glicose, dislipidemia e hipertensão que fazem
parte da síndroma metabólica e que por si constituem um
risco elevado de morbilidade e mortalidade cardiovascu-

Quadro III - Opções terapêuticas para a Esteatohepatite Não
Alcoólica

Diminuir a Resistência à Insulina
Exercício fisico
Emagrecimento
Dieta
Cirurgia bariátrica
Bloquear a absorção de calorias

Medicamentos
Metformina
Tiazolidinedionas

Agentes citoprotectores
Vitamina E
Acido ursodesoxicólico
Betaína

Agentes para diminuir os lípidos
Estatinas
Fibratos

Adaptado de Neuschwander-Tetri BA (71)
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lar. Justifica-se tratar estas doenças associadas com o
duplo objectivo de reduzir o risco cardiovascular e
impedir a progressão da lesão necro-inflamatória hepáti-
ca. Quando o NASH é  secundário a uma causa bem
definida, como medicamentos, hepatotoxinas ou uma
doença médica específica, é importante retirar esse
agente tóxico ou tratar essa doença associada. Nas for-
mas de NASH primário, quase sempre associado a
resistência à insulina, as principais medidas são as mo-
dificações do estilo de vida e depois a associação de
agentes para corrigir a resistência à insulina.

Tratamento das Doenças Associadas

O emagrecimento melhora a sensibilidade à insulina, e
alguns casos de NASH podem melhorar com a perda de
peso. Uma perda de peso gradual quando obtida e sus-
tentada melhora a lesão hepática, mas a as dietas de
muito baixo teor calórico podem agravar a histologia
hepática e devem ser evitadas. A melhoria das provas
hepáticas, principalmente as aminotransferases, é quase
universal nas crianças obesas e nos adultos após a
redução do peso (72-75). Os regimens de emagrecimen-
to devem ser individualizados para cada doente e estes
re-gimens devem incluir não só a dieta, mas o exercício
físico (1,71), medicações anti-obesidade, como o orlistat
(76), e a cirurgia da obesidade (77), isoladas ou em com-
binação.
Não existem estudos clínicos controlados e randomiza-
dos sobre o controlo do peso como tratamento da
NASH. Muitos dos trabalhos publicados referem-se a
pequenas séries clínicas, ensaios não randomizados,
estudos retrospectivos e casos clínicos. Embora a maio-
ria dos estudos mostre uma melhoria das enzimas he-
páticas com a redução do peso, a grande maioria dos tra-
balhos não apresenta os resultados seriados da histologia
hepática (71). É difícil de convencer, mesmo no contex-
to de um ensaio terapêutico, os doentes a repetir a bió-
psia hepática quando estes não têm queixas e as provas
hepáticas estão normais ou minimamente alteradas. Por
outro lado, não existe um consenso entre os especialistas
sobre qual deve ser o ritmo apropriado da perda de peso
e a composição específica da dieta para doentes com
NASH. As recomendações  recentemente propostas por
um painel de especialistas norte-americanos para os
doentes com NASH são geralmente aceites (78). Este
painel recomenda como objectivo inicial uma perda de
peso de 10% do valor basal nos primeiros 6 meses, ou
seja cerca de 0,5 a 1 Kg por semana. Se obtiverem resul-
tados recomenda-se uma reavaliação do doente para ini-
ciar ou não uma perda de peso para atingir o peso ideal.
Melhorar a sensibilidade à insulina com modificações
do estilo de vida ou medicamentos melhora geralmente
os níveis da glucose e o perfil lipidico nos doentes com

diabetes e hiperlipidemia. De acordo com os conceitos
actuais da fisiopatologia da NASH é de esperar que
aumentando a sensibilidade à insulina, que está diminuí-
da na grande maioria dos doentes, se melhore a lesão
hepática mas nem sempre na clínica o controlo adequa-
do da glicose e do perfil lipídico se acompanha de me-
lhoria da patologia hepática. Vários medicamentos com
diferentes propriedades e diferentes mecanismos de
acção estão propostos para o tratamento da NASH e
estão actualmente a ser avaliados. A maioria só foi ainda
avaliada em pequenos estudos piloto de um ano de
duração ou menos tempo. Consideraremos seguidamente
os medicamentos que tem sido mais estudados e a
posição actual sobre o seu interesse na prática clínica.  

Medicamentos que Diminuiem a Resistência à Insulina

A resistência à insulina é uma presença consistente nos
doentes com NAFLD. Por esta razão, vários agentes que
melhoram a sensibilidade à insulina têm sido avaliados
no tratamento da NASH. Os mais estudados são a me-
tformina e as tiazolidinedionas que actuam como ligando
dos PPAR-gama (ligando com grande afinidade para os
receptores gama do peroxisoma proliferante activado).
A metformina é uma biguanida que diminui a produção
hepática da glicose e desvia os ácidos gordos da síntese
dos triglicéridos para a beta-oxidação nas mitocôndrias.
A metformina reduz assim a hiperinsulinémia e aumen-
ta a sensibilidade do fígado à insulina, sem risco de
hipoglicémia. É usada como anti-diabético oral. No
modelo do ratinho ob./ob. a metformina mostrou ser efi-
caz em reduzir a hepatomegália, diminuir a esteatose e
melhorar as alterações enzimáticas, provavelmente
através da redução da expressão hepática do TNF-α,
uma citoquina que induz a resistência à insulina e provo-
ca lesões necro-inflamatórias semelhantes à NASH (79).
Num ensaio clínico aberto, o tratamento com metformi-
na (na dose de 500 mg, duas vezes por dia durante 4
meses) foi avaliado em 14 doentes com NASH e 6
doentes que recusaram o tratamento foram usados como
controlos. Este estudo pioneiro de Marchesini (80)
demonstrou que a metformina reduzia a hepatomegália,
aumentava a sensibilidade à insulina e normalizava os
valores da ALT em 50% dos casos. A suspensão do trata-
mento associava-se com a elevação da ALT para valores
pré-tratamento. Não se observaram alterações no grupo
de controlo. Um estudo randomizado recente comparou
o efeito da metformina (850 mg) e dieta versus uma
dieta de restrição calórica e lipídica durante 6 meses em
doentes com NASH e mostrou uma melhoria significati-
va dos valores da ALT e da resistência à insulina no
grupo que recebeu a metformina (81). Embora mais
doentes no grupo da metformina tivessem mostrado me-
lhoria da actividade necroinflamatória hepática em com-
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paração com o grupo que só fez a dieta, não se encon-
traram diferenças significativas entre os dois grupos.
Durante um seguimento pós-tratamento de 6-12 meses
não se observou o retorno das ALT aos valores pré-trata-
mento. A metformina está actualmente a ser avaliada
num grande estudo controlado versus placebo.
As tiazolidinedionas melhoram a sensibilidade à insuli-
na no tecido adiposo. Num estudo piloto realizado por
Caldwell (82) em doentes com NASH a troglitazona
normalizou as aminotransferases em 7 de 10 doentes
num tratamento de 3-6 meses de duração sem efeitos na
histologia. A troglitazona foi retirada do uso clínico
como antidiabético porque apareceram casos fatais de
lesão hepatocelular do tipo idiossincrático. Outras tiazo-
lidinedionas, de segunda geração, a pioglitazona e a
rosiglitazona, foram recentemente introduzidas no mer-
cado, como antidiabéticos orais. Não se demonstraram
até ao momento lesões hepáticas graves. A adminis-
tração de 45 mg diários de pioglitazona a 11 doentes
com diabetes mellitus tipo II durante 6 semanas provo-
cou uma elevação da adiponectina plasmática, uma
diminuição da gordura hepática e uma melhoria da sen-
sibilidade hepática e periférica à insulina, sugerindo que
este agente pode ter um papel importante na mobilização
da gordura hepática (83). Num estudo mais recente em
doentes com NAFLD, a pioglitazona, na dose de 30
mg/dia durante 48 semanas, diminuiu significativamente
a ALT, que se tornou normal em 72% dos doentes (84).
A histologia hepática mostrou uma melhoria da
esteatose, da necrose hepática, e da fibrose. Os estudos
de ressonância magnética nuclear do fígado mostraram
uma diminuição do volume hepático e da quantidade da
gordura hepática. Muitos doentes registaram melhoria
da sensibilidade à insulina, avaliada por testes de to-
lerância à glicose, oral e endovenoso. Num grande
ensaio, a rosiglitazona na dose de 4 mg duas vezes por
dia durante 48 semanas, foi testada em doentes de
NAFLD obesos (50% com intolerância à glicose ou dia-
betes). Em 45% dos doentes observou-se uma me-lhoria
da actividade inflamatória na biópsia hepática e uma
quase completa normalização das transaminases no final
do tratamento (85). Contudo 6 meses mais tarde a ALT
voltou a subir aos níveis existentes antes do tratamento.
Também se demonstrou uma melhoria significativa da
sensibilidade à insulina. Não se observaram efeitos
adversos. A rosiglitazona e a pioglitazona parecem ser
seguras, mas existe ainda alguma reserva quanto á sua
utilização a longo prazo em doentes com NASH. Por
outro lado a administração prolongada destas tiazo-
lidinedionas associa-se a um aumento do peso e uma
redistribuição da gordura de localizações centrais para
periféricas.
Em conclusão, os fármacos sensibilizadores da insulina
parecem ser os agentes mais promissores para o trata-

mento da NASH. De momento, o mais utilizado na clí-
nica é a metformina, principalmente nos doentes que
tem intolerância glicose ou diabetes. As glitazonas têm o
inconveniente de induzir aumento de peso o que num
tratamento prolongado pode ser um inconveniente.
Estes agentes são também potencialmente hepatotóxicos
e o seu uso em doentes de NASH deve ser considerado
experimental e está reservado aos ensaios clínicos.

Agentes Citoprotectores

Antioxidantes

A vitamina E melhora as enzimas hepáticas nas doses de
400-1200 mg/dia em doentes com NAFLD e também
em certos modelos experimentais de NASH . A vitami-
na E pode ser benéfica porque protege as estruturas celu-
lares da agressão dos radicais livres e de produtos rea-
ctivos da peroxidação lipídica. Outro efeito para melho-
rar a progressão da NASH estaria relacionado com a
modulação de citocinas, inibindo a expressão intra-he-
pática do TGF-β, implicado na fibrogenese. A vitamina
E é bem tolerada, de administração oral e de baixo custo
pelo que a sua utilização em doentes com NAFLD
parece atractiva. A vitamina E foi testada em dois
pequenos estudos piloto. Lavine tratou 11 crianças obe-
sas e NAFLD com vitamina E (400 a 1200 UI/dia). Esta
intervenção melhorou os testes bioquímicos em todas as
crianças sem perda de peso e algumas voltaram a ter
testes hepáticos anormais depois de suspender a vitami-
na E (86). Num estudo piloto em adultos, Hasegawa ve-
rificou que a vitamina E (300 UI/dia) administrada a 12
doentes com NASH e 10 com NAFLD durante 12 meses
reduzia o nível das enzimas hepáticas em comparação
com os valores basais (87). Na histologia notou-se uma
melhoria da inflamação e da fibrose em 7 de 9 doentes
com NASH que realizaram biópsia hepática no final do
tratamento. Num ensaio controlado e randomizado, a
vitamina E (1000 UI/dia) em combinação com a vitam-
ina C (1gr/dia) foi avaliada em 23 doentes com NASH e
aos 6 meses observou-se uma melhoria do grau de
fibrose no grupo tratado em comparação com os valores
basais, mas não se demonstrou diferença significativa
entre os dois grupos (88).
A betaína é um outro antioxidante que impede a acumu-
lação da gordura nos hepatocitos. A betaína é um
metabolito da colina e em ratinhos alimentados com
álcool aumenta os níveis da S-adenosilmetionina e pro-
tege o fígado do depósito de trigliceridos e do stress
oxidativo (89). A betaína foi administrada durante um
ano em 10 doentes com NASH. Todos os doentes me-
lhoraram as enzimas hepáticas e alterações histológicas
(esteatose, necro-inflamação fibrose) melhoraram ou
mantiveram-se inalteradas (90). Como não foi usado um
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grupo controlo este facto limita a importância destas
observações.  

Acido Ursodesoxicólico

O ácido ursodesoxicólico (AUDC) é um ácido biliar
hidrofílico com propriedades citoprotectoras e
imunomoduladoras e já demonstrou em estudos piloto
que melhora ou normaliza as enzimas hepáticas.
Baseado nestes resultados foi delineado por investi-
gadores da Mayo Clínic um ensaio randomizado, dupla-
mente cego e controlado com placebo em doentes com
NASH. Cento e sessenta e seis doentes com NASH,
diagnosticada por biópsia hepática, foram randomizados
em dois grupos comparando o AUDC 13-15 mg/Kg/dia
versus placebo durante um período de dois anos de trata-
mento (91). Não se demonstraram no final do estudo
diferenças significativas no grau de esteatose, infla-
mação e fibrose nos dois grupos. Em conclusão, o
AUDC nesta dosagem em adultos obesos com NASH
não mostrou ser diferente do placebo. São necessários
novos estudos randomizados e controlados que incluam
um maior número de doentes, provavelmente utilizando
doses mais altas (15-20 mg/Kg/dia) e mantidas durante
períodos mais prolongados.

Medicamentos para Reduzir os Lípidos

Os fármacos que reduzem os lípidos no sangue periféri-
co têm sido também avaliados em doentes com NASH.
Um ensaio randomizado com o gemfibrozil na dose de
600mg/dia durante 4 semanas em 46 doentes com NASH
mostrou uma melhoria das enzimas hepáticas, o que não
se observou nos controlos. Não foi realizada a biópsia
hepática para determinar os efeitos na histologia (92). O
clofibrato não demonstrou qualquer efeito em doentes
com NASH num estudo piloto (93). O bezafibrato em
dois doentes com cancro da mama que desenvolveram
NASH pelo tamoxifeno induziu melhoria da ALT e
desaparecimento da esteatose hepática na ressonância
magnética nuclear (94). Este fármaco ao actuar, como
ligando do receptor alfa do peroxissoma proliferante
activado, poderia compensar a insuficiente beta-oxi-
dação mitocondrial nos doentes com NASH. O probu-
col, um hipolipemiante com propriedades antioxidante,
administrado em 27 doentes com NASH na dose de 500
mg/dia durante 6 meses, demonstrou uma diminuição
significativa das ALT (95) Tratou-se de um estudo não
controlado e não se realizaram biópsia  hepática pós-
tratamento. A atorvastatina mostrou resultados promis-
sores, sugerindo que os inibidores da  redutase do 3-
hidroxi-3 metilglutaril coenzima A podem ser úteis na
terapêutica da NASH (96)
Um  problema clínico frequente é a questão do uso das

estatinas em doentes com NAFLD ou NASH. Como não
existe evidência que as estatinas possam aumentar a
lesão hepática  causada pela NASH, a maioria dos hepa-
tologistas permite o uso de estatinas em doentes com ele-
vação das aminotransferases atribuída a NASH  quando
estes fármacos estão indicados, aconselhando uma mo-
nitorização regular das enzimas e a suspensão da estatina
se estes valores aumentam acima dos valores basais (97).
Neuschwander-Terri, um especialista de NASH , levan-
ta num artigo recente a possibilidade das estatinas, que
têm multiplos efeitos na inflamação em geral, poderem
ter acção por essa via na terapêutica da NAFLD (71). Os
metabolitos do colesterol desempenham um papel
importante na regulação dos sinais intracelulares.
Moléculas de sinalização como o ras precisam de anco-
rar na membrana celular para activação, e este é um
processo dependente de metabolitos do colesterol. As
estatinas, interferindo com a síntese do colesterol,
podem ter efeitos potencialmente benéficos ao travar a
sinalização pró-inflamatória, que por sua vez influência
a resposta necro-inflamatória ao excesso de gordura nos
hepatócitos. Esta conceptualização teórica exige mais
investigação básica e a confirmação em estudos clínicos.

Transplantação Hepática

Pode estar indicada em doentes com cirrose hepática
associada a NASH em estádios terminais (98). Alguns
doentes com NASH e cirrose hepática tem co-morbili-
dades que de certo modo contra-indicam ou limitam a
utilidade da transplantação hepática. Contudo, a trans-
plantação hepática representa a única alternativa te-
rapêutica para os doentes com NASH em fase avançada
e doença hepática descompensada. Embora a evolução
do transplante nestes doentes seja boa deve saber-se que
a NASH pode recorrer no alo-enxerto (99) As causas
desta recorrência não são conhecidas mas provavel-
mente são múltiplas, incluindo a hipertrigliceridemia, a
obesidade, a diabetes e a terapêutica corticoide.  

Considerações Gerais

Apesar de ensaios clínicos preliminares de agentes que
interferem em diferentes mecanismos da patogenia da
NASH demonstrarem efeitos benéficos, não existem
actualmente terapêuticas aprovadas para estes doentes e
com maior razão para o grupo mais alargado das si-
tuações incluídas na NAFLD.
A redução gradual do peso é um primeiro passo útil na
terapêutica dos doentes com NASH. Outro aspecto a
considerar é um esforço concertado para manter um con-
trole da glicémia e do perfil lipídico. Os doentes de
NASH com fibrose mais avançada na biópsia hepática
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têm pior prognóstico e devem ser monitorizados regu-
larmente. Manter o controle dos distúrbios metabólicos
se existem e propor a inclusão destes doentes em ensaios
terapêuticos para avaliar o benefício de novos fármaco é
uma recomendação aceite. A terapêutica farmacológica
específica é promissora, mas são necessários os resulta-
dos de ensaios controlados para definir a vantagem e a
segurança da administração prolongada dos vários
agentes referidos nesta revisão. De momento nenhum
destes medicamentos deve ser recomendado fora do
contexto de ensaios clínicos.
Os progressos sobre a fisiopatologia molecular da
NAFLD que se registam a um ritmo impressionante vão
permitir desenvolver outras estratégias e novos fárma-
cos para o controle da NAFLD e a terapêutica da NASH.
Este facto não deve minimizar a importância das modi-
ficações do estilo de vida, uma dieta equilibrada e o
exercício físico, que são de momento para a maioria dos
doentes da NAFLD a melhor e a mais segura forma de
tratamento.  
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Caso Clínico Comentado

QUANDO A ESTEATOHEPATITE NÃO-ALCOÓLICA (NASH) SE APRESENTA
SEM FACTORES DE RISCO APARENTES, O QUE FAZER?

H. CORTEZ-PINTO

CASO CLÍNICO

Trata-se de um homem de 47 anos, director comer-
cial, casado, que se apresenta na Consulta de
Hepatologia pela primeira vez, em 1997, por elevação
das aminotransferases desde há 5 anos, que tinham
persistido elevadas até à altura da Consulta. Quando
questionado, o doente negava qualquer sintomatolo-
gia excepto um cansaço ligeiro. Nos antecedentes pes-
soais havia a referir apendicectomia aos 6 anos,
existência de um rim em ferradura, asma em criança
e cirurgia a hérnia discal 7 anos antes. Em relação
aos hábitos alcoólicos, referia ingestão de 40 g
álcool/dia, que tinha suspendido 2 anos antes, estando
desde então abstémico. Referia a prática de desporto
de forma regular e intensa, que tinha interrompido
cerca de 10 anos antes. Negava ter hábitos tabágicos.
Negava ingestão regular de medicamentos ou conta-
cto com tóxicos. Nos antecedentes familiares: mãe
com diabetes tipo 2 diagnosticada há cerca de 5 anos.
Quanto ao exame objectivo, o doente apresentava-se
com um bom estado geral, anictérico, sem estigmas
de doença hepática ou de alcoolismo, com um peso de
90 kg e uma altura de 1,85 m, correspondendo a um
índice de massa corporal - IMC (Peso/Altura2) de
26,3, e um perímetro da cintura de 96 cm. Foram
realizadas avaliação laboratorial e ecografia abdomi-
nal. A avaliação laboratorial inicial revelou elevação
das aminotransferases (AST/ALT - 74/192 U.I./L), e
da gama-glutamiltransferase - 316 U.I./L, sendo nor-
mais: fosfatase alcalina - 126 U.I./L; bilirrubina total
- 0,4, proteinograma: albumina - 4,9, gama-globulina
-0,8 g/dl, e tempo de protrombina - 100%. A ecografia
abdominal foi considerada normal. Da investigação
das outras causas de doença hepática, verificou-se
que os marcadores dos vírus B e C eram negativos, a
ceruloplasmina era normal assim como a alfa 1- anti-
tripsina. Em relação aos parâmetros do ferro, estes
eram normais: ferro/transferrina - 123 µµg/dL/322
µµg/dL e ferritina - 226 ng/ml. Os auto-anticorpos re-
velaram um anticorpo anti-nuclear (ANA) e um anti-
corpo anti-mitocondrial (AMA) negativos, com um
anticorpo anti-músculo liso (AML) positivo.  

QUAL O DIAGNÓSTICO? COMO DEVE SER
ESTABELECIDO? 

Estávamos assim perante um doente com elevação per-
sistentes das aminotransferases e da γ-GT, em que tin-
ham sido excluídas outras causas de doença hepática,
excepto um AML positivo. A hipótese mais provável
seria tratar-se de uma esteatohepatite não alcoólica
(NASH). De facto, este é o padrão laboratorial típico,
com AST/ALT < 1 e elevação da  γ-GT. A presença de
um anticorpo anti-músculo liso positivo na ausência de
hipergamaglobulinémia e de outros aspectos sugestivos,
não deve levar-nos a pensar que estamos perante uma
hepatite auto-imune. Com efeito, na NASH os auto-anti-
corpos como ANA, AML ou AMA podem estar po-
sitivos em 10-25% dos doentes, por vezes com um
padrão flutuante (1-7). Representam uma resposta
humoral inespecífica que para alguns autores está asso-
ciada a um padrão de maior gravidade de lesão na bióp-
sia-psia hepática (7). Cotler et al., num estudo com 74
doentes (8), encontraram prevalências de 34% e 6% de
positividade para ANA e AML respectivamente. As mu-
lheres apresentaram mais frequentemente ANA positivo
que os homens, e a gravidade de esteatose, inflamação e
fibrose nas biópsias hepáticas foram semelhantes no
grupo ANA positivo ou negativo. Por outro lado, Loria
et al. (5) encontraram uma associação entre títulos ele-
vados de ANA, mas não de AML, e resistência à insuli-
na. Também os níveis de imunoglobulina M podem estar
elevados (9).
Em relação ao diagnóstico de NASH, este permanece
como o diagnóstico mais provável, apesar da ecografia
não revelar esteatose. De facto, os métodos de imagem,
nomeadamente a ecografia abdominal têm limitações
nesta situação clínica: vários estudos demonstraram uma
especificidade de 77-95% e sensibilidade de 67-100%
para a esteatose quando esta afecta mais de 30% do fíga-
do, e especificidade de 85-89% e sensibilidade 55-77%
para fibrose (1,10-12). A outra limitação, talvez mais si-
gnificativa, é a sua incapacidade para distinguir
esteatose de esteatohepatite (11-13).
Decidiu-se assim realizar biópsia hepática percutânea
(Figura1) que revelou: tecido hepático de arquitectura
lobular conservada; congestão e dilatação sinusoidal;
aspectos regenerativos dos hepatócitos; moderada
esteatose macro e microvacuolar multifocal; raros
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hepatócitos de núcleo glicogenado; necrose hepatocelu-
lar focal; alterações degenerativas balonizantes dos
hepatócitos. Estes aspectos foram considerados com-
patíveis com esteatohepatite não alcoólica.
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Quadro I - Critérios de diagnóstico para a Síndrome Metabólica (14).
Factor de risco Nível anormal

Perímetro da cintura
Homem
Mulher

Glicémia sérica de jejum

Triglicéridos séricos

HDL colesterol
Homem
Mulher

Pressão arterial

> 102 cm
> 88 cm

≥ 110 mg/dl

≥ 150 mg/dl, ou sob fibratos

<40 mg/dl
<50 mg/dl

≥130/≥ 85 mmHg, ou sob tratamento
farmacológico 

QUE FACTORES DE RISCO APRESENTAVA
ESTE DOENTE?

As associações mais frequentes com a NASH são a
obesidade, a diabetes e a dislipidémia, que em muitos
casos preenchem os critérios de síndroma metabólica
(Quadro I), tendo como factor comum a resistência à
insulina (15-20). Neste doente verificava-se existir
sobrecarga de peso, pelo IMC de 26,3, que também tem
sido associado à NASH. Para avaliar qual a evidência de
resistência à insulina, o método mais usado pela sua re-
lativa simplicidade é o índice HOMA (Homeostatic
Model Assessment Formula) - IR (resistência à insulina)
= glicose (mmol/L) x insulina (µmol/m)/22,5, utilizando
glicémia e insulinémia de jejum (21). Não há um ver-
dadeiro valor de referência para determinar resistência à
insulina, mas tem sido proposto que um HOMA ≥3 iden-

tifica os doentes com resistência à insulina (16). Neste
doente os valores de glicemia e de insulina em jejum,
eram respectivamente 80 mg/dl e 6,1U/L, resultando
num HOMA de 1,2, não existindo assim evidência
através deste parâmetro de resistência à insulina. Quanto
à dislipidémia os valores de colesterol total, HDL e
triglicéridos eram respectivamente de 205 mg/dl,
52 mg/dl e 118 mg/dl. Havia assim apenas uma muito
discreta elevação do colesterol total com valores nor-
mais de HDL. Quanto à presença de síndrome metabóli-
ca definida pela presença de 3 ou mais dos critérios
apontados no Quadro I, o doente não apresentava
hipertensão, nem elevação dos triglicéridos, nem HDL
do colesterol, a glicemia era inferior a 110 mg/dl e o
perímetro da cintura era inferior a 102, pelo que o doente
não apresentava nenhum dos elementos da síndrome
metabólica. Podemos assim dizer que este doente não
apresentava o perfil habitual do doente com NASH, se
considerarmos as suas formas primárias, apesar de haver
de facto uma percentagem de doentes que não tem
evidência de resistência à insulina. Há também a possi-
bilidade que a resistência à insulina exista de uma forma
subtil, que não é detectada por estes métodos relativa-
mente grosseiros de avaliar a sensibilidade à insulina, e
que o doente venha a desenvolver resistência à insulina
no futuro, já que tem um familiar de 1º grau com dia-
betes. De qualquer forma, quando um doente não apre-
senta o perfil habitual, é necessário ser mais cuidadoso a
excluir as formas secundárias de NASH mais raras.
Entre estas, devemos considerar a abeta e hipobeta-
lipoproteinémia, que têm sido descritas associadas à
NASH (22-5). A hipobetalipoproteínemia (FHBL) fami-
liar é uma doença co-dominante caracterizada por níveis
plasmáticos reduzidos de lipoproteínas de baixa densi-
dade, que pode ser causada por mutações no gene que
codifica a apolipoproteina B-100 (apo B), levando à for-
mação de apo Bs truncadas que têm uma capacidade
reduzida de exportar lípidos dos hepatócitos como
lipoproteínas. Para excluir esta possibilidade, obtivemos
o doseamento da Apo B que foi de 1,17 g/L, valor den-
tro da normalidade; de facto a presença de hipobeta-
lipoproteínemia deve ser suspeitada quando os valores
do colesterol e dos triglicéridos são muito inferiores ao
normal, o que não era o caso neste doente.   

QUE TRATAMENTO, E QUAL A EVOLUÇÃO
CLÍNICA?

O principal objectivo do tratamento é prevenir a pro-
gressão para doença hepática terminal com o desen-
volvimento de cirrose e insuficiência hepática (4). Na
maioria dos casos, a doença é assintomática, não sendo
necessário controlar os sintomas, excepto nas fases tar-
dias da doença em que o tratamento é semelhante às ou-

Figura 1 - Esteatohepatite caracterizada pela presença de hepatócitos
balonizados com corpos hialinos de Mallory, infiltrado inflamatório
com alguns neutrófilos e fibrose pericelular. Biopsia por agulha, azul
de anilina-cromotrópico (CAB). Imagem cedida por cortesia da Drª
Adília Costa.
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tras formas de doença hepática. Nenhuma medida te-
rapêutica provou de forma científica melhorar as lesões
de NASH ou evitar a sua progressão (26, 27). Assim, as
medidas recomendadas passam por uma correcção dos
factores de risco. Infelizmente essas medidas não são
úteis para todos os doentes, e é difícil estabelecer uma
estratégia terapêutica nos doentes que não satisfazem os
factores de risco conhecidos, como é o caso deste
doente. 
Decidiu-se assim aconselhar o doente a perder peso de
forma lenta e gradual e a retomar a prática regular de
exercício físico. O doente não conseguiu perder peso de
forma mantida, mas aderiu à prática regular de exercício,
não se verificando contudo uma diminuição significativa
das aminotransferases. Em 1999 decidiu-se iniciar te-
rapêutica com ácido urso-desoxicólico na dose de 1000
mg/dia, não tendo esta terapêutica resultado em qualquer
redução das aminotransferases. De facto, Laurin et al.
verificaram que a utilização de ácido urso-desoxicólico
numa dose de 13-15 mg/Kg/dia durante 12 meses levava
a melhoria bioquímica (FA, γ-GT e aminotransferases) e
no grau de esteatose, embora não tivesse sido eficaz nas
outras alterações histopatológicas (28). No entanto, um
estudo controlado com placebo, mais recente (29), em
166 doentes com NASH tratados com a mesma dose de
13-15 mg/Kg/dia durante 2 anos, não confirmou estes
achados, verificando-se que apesar de haver melhoria
das aminotransferases, e da histologia no grupo tratado,
esta melhoria também se verificou no grupo placebo.
Durante os anos seguintes e até ao momento actual o
doente tem-se mantido assintomático, mantendo no
entanto aminotransferases elevadas ainda que com
oscilações (Quadro II). Pela suspeita de poder tratar-se
de uma hepatite C, com anti-VHC negativo, foi pedido o
PCR do vírus C que foi negativo. Decidiu-se não fazer
terapêutica com fármacos que aumentam a sensibilidade
à insulina como sejam a metformina ou as tiazolidine-
dionas (TZD), dado não haver qualquer evidência de
resistência à insulina. As TZD são uma nova classe de
fármacos, que aumentam a sensibilidade periférica à
insulina sem estimular a sua secreção e que não causam
hipoglicémia, mesmo em doentes euglicémicos. As TZD
mostraram aumentar a sensibilidade à insulina no tecido
adiposo e fígado e redistribuir a gordura do tecido adi-
poso visceral, músculo liso e células dos ilhéus pan-
creáticos para os depósitos lipídicos subcutâneos inertes,
apresentando também actividade anti-inflamatória, e

Quadro II - Evolução das aminotransferases. 

Data

AST (U.I./L)

ALT (U.I./L)

Gama-GT (U.I./L)

Fosfatase alcalina (U.I./L)

1997

74

192

316

126

1999

40

96

231

145

2001

36

73

213

114

2003

69

170

338

102

2005

53

123

269

116
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Determinantes da associação entre o excesso do peso
e a elevação das aminotransferases séricas nos
Estados Unidos da América

Ruhl CE, Everhart JE
Determinants of the association of overweight with ele-
vated serum aminotransferase activity in the United
States.
Gastroenterology  2003;124: 71-9.

Clark JM, Diehl AM 
Defining nonalcoholic fatty liver disease: Implications
for epidemiologic studies.
Gastroenterology 2003; 124: 248-50.

Na clínica o fígado gordo não alcoólico ("NAFLD") ca-
racteriza-se pela elevação das aminotransferases séricas
(ALT), a hepatomegália, e a acumulação da gordura no
fígado (na maioria dos casos detectada por ecografia)
num indivíduo que não consome bebidas alcoólicas em
excesso. O seu espectro é largo, desde a esteatose sim-
ples, passando pela esteatohepatite não-alcoólica (non-
alcoholic steatohepatitis ou NASH), a cirrose hepática e
eventualmente o carcinoma hepatocelular. Os factores
de risco que se associam com o desenvolvimento da
NAFLD são a obesidade, o sexo feminino, a intolerância
à glicose e a hiperlipidémia; com menos frequência
encontram-se várias doenças genéticas e metabólicas,
intervenções cirúrgicas e o uso de  medicamentos. Uma
hipótese patogénica é a de que a obesidade central ou
intra-abdominal pode mediar a relação entre a obesidade
e a NAFLD através da interacção ao nível do fígado dos
valores elevados dos trigliceridos, a leptina, outras citoci-
nas e insulina. Os autores deste trabalho desenha-
ram um estudo numa população nacional utilizando a
ALT como método substituto do diagnóstico histológico
da NAFLD para avaliar se a adiposidade central e alguns
marcadores metabólicos se relacionam com o desen-
volvimento da NAFLD, e qual a contribuição do exces-
so de peso e da obesidade  na elevação da ALT.  
Em 5724 adultos, participantes no 3rd US National
Health and Nutrition Examination Survey (1988-1994)
realizaram-se estudos antropométricos e vários exames
laboratoriais. Nenhum dos participantes incluídos neste
estudo tinha consumo excessivo de álcool, hepatite B,
hepatite C, excesso de ferro ou diabetes mellitus.
Encontrou-se uma elevação da ALT em 2,8% da popu-
lação. Oitenta e quatro por cento dos indivíduos com
ALT elevada eram obesos ou tinham excesso de peso, e
45% eram obesos. Uma analise univariável identificou
como factores associados a ALT anormal (P<0,05):
idade mais jovem; sexo masculino; etnicidade mexicana-

americana ; valores mais elevados do índice de massa
corporal (IMC); quociente  do perímetro cintura/anca,
leptina em jejum, triglicéridos, insulina e glicemia. Apro-
porção da ALT elevada devido ao excesso de peso e da
obesidade ( IMC > 25 Kg/m2 ) foi de 65%. Um análise
multivariável, atendendo ao quociente do perímetro da
cintura/anca, a factores demográficos e à glicémia,
diminuiu mas não eliminou a associação do IMC mais
elevado com a alteração da ALT. Depois de adicionar a
esta análise os valores da leptina  e da insulina em jejum,
a ALT anormal estava significativamente associada com
o quociente do perímetro cintura/anca, a leptina e a
insulina, enquanto o ICM  não mostrava ser um factor
independente. Os valores elevados da ALT foram dete-
ctados em 4,3% dos homens, 1,6% das mulheres, 2,6%
dos brancos não hispânicos, 1,9% dos negros não his-
pânicos, 8,4% dos mexicanos-americanos e 3,1% dos
outros grupos étnicos. Encontraram-se também valores
elevados da ALT em 2,4% dos indivíduos com glicémia
normal em jejum, 7,4% dos que tinham hiperglicémia e
6,0% dos que tinham diabetes não diagnosticada.  
A primeira conclusão deste estudo foi a demonstração de
que a adiposidade central, a hiperleptinémia e a hiperin-
sulinémia são os determinantes principais da associação
entre o excesso de peso e a elevação das ALT na popu-
lação estudada. Esta associação era mais acentuada para
os indivíduos que tinham um IMC na metade superior da
distribuição. Outra conclusão importante foi o cálculo da
contribuição que o excesso de peso e a obesidade têm na
elevação da ALT.  Entre os indivíduos com excesso de
peso e com obesidade, a fracção da população com ALT
elevada era de 65% para o excesso de peso e obesos e de
31% só para os obesos.  Estes resultados num estudo que
abrange uma grande população nacional, salientam a
importância da obesidade como factor de risco da
NAFLD e sugerem que as medidas para reduzir o exces-
so de peso e diminuir a obesidade podem eliminar cerca
de 65% das situações com elevação das ALT na popu-
lação  geral e influenciar directamente o desenvolvimen-
to da NAFLD.  
No excelente editorial que acompanha este artigo, J Clark
e Ana Mae Diehl sublinham a importância que os estu-
dos epidemiológicos têm para a  compreensão de muitas
doenças, em especial das que são indolentemente pro-
gressivas durante décadas. A contribuição de Ruhl e
Everhardt é um avanço maior para clarificar o peso da
doença hepática crónica na população dos Estados
Unidos. Os resultados do trabalho sugerem que a doença
hepática oculta pode ser muito mais frequente, do que se
suspeitava, abrangendo cerca de 5 milhões de indivíduos.
Por outro lado a evidência de que as alterações da ALT
se associam  ao síndroma metabólico apoiam a con-
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clusão dos autores que a maioria das anormalidades la-
boratoriais detectadas são devidas ao NAFLD. Dada a
prevalência crescente da obesidade nas crianças e nos
adultos este facto tem implicações de saúde pública
importantes. Alguns argumentam que estas interpre-
tações são prematuras sem a prova histológica da
esteatose hepática. Outros continuam cépticos em
relação aos riscos da NAFLD, mesmo se confirmada, no
que diz respeito a evoluções futuras clinicamente signi-
ficantes. A controvérsia continua e continuará até dis-
pormos de melhores testes não invasivos para diagnos-
ticar e estadear a NAFLD e ser possível monitorizar os
indivíduos identificados com longo seguimento.
Por outro lado, o estudo de Ruhl e Everhart demonstra o
impacto que a incerteza do diagnóstico não invasivo
pode ter nos estudos epidemiológicos.  Usando apenas a
ALT, como marcador de NAFLD, as autoras estimaram
que a prevalência da NAFLD nos Estados Unidos é de
2,8%. Esta estimativa é muito inferior aos cálculos feitos
na população em geral noutros países, que variam entre
16-20% , quando se baseiam na ecografia para o dia-
gnóstico de esteatose hepática. Utilizando os critérios
mais recentes para definir elevação das ALT (valores
superiores a 30 U/L nos homens e superiores a 19 U/L
nas mulheres) , Ruhl e Everhart encontram valores mais
elevados, 12,4% nos homens e 13,9 % nas mulheres, si-
gnificativamente superiores ao valor original de 2,8%.
Clark e Diehl consideram prudente colocar a NAFLD na
mesma categoria de risco que os outros componentes da
síndroma metabólica e que deve receber a mesma
atenção medica que os seus bed fellows - obesidade, dia-
betes, hipertensão e dislipidemia.

Evolução histológica do fígado gordo não alcoólico:
um estudo longitudinal de 103 doentes com biópsias
hepáticas sequenciais

Adams LA, Sanderson SS, Lindor K, Angulo P
The histological course of non-alcoholic fatty liver di-
sease: a longitudinal study of 103 patients with sequen-
tial liver biopsies
J Hepatology  2005; 42: 132-8

Ratziu V, Poynard T
NASH : a hidden and silent fibroser finally revealed ?
J Hepatology 2005; 42: 12-4

Acompanhando o aumento da incidência da obesidade e
da diabetes, o fígado gordo não alcoólico ( NAFLD)
emerge como uma das doenças hepáticas crónicas mais
frequentes. A doença está estreitamente associada à
insulino resistência e pode progredir para NASH e para

a cirrose hepática e todas as suas complicações. Está
ainda por esclarecer qual a proporção de doentes com
NAFLD que tem uma evolução progressiva. Por outro
lado , o ritmo da progressão da lesão hepática ou das
alterações da histopatologia ao longo do tempo é mal
conhecido.  Os objectivos deste importante estudo dos
investigadores da Clínica Mayo eram: 1) determinar
num grande número de doentes, a evolução histológica
da NAFLD e analisar as alterações da histologia hepáti-
ca num período de seguimento prolongado e  2) exami-
nar se os parâmetros clínicos e laboratoriais são predi-
zentes da progressão da fibrose.
A metodologia foi bem definida: rever os dados de 103
doentes que realizaram biopsias seriadas na ausência de
tratamento eficaz e classificar as biopsias de uma forma
cega. Dos 103 doentes, a repetição da biopsia hepática
foi feita no seguimento em 26 doentes e no protocolo de
um ensaio clínico em 77. Estes 77 doentes incluíam 50
participantes  de um ensaio controlado com placebo ( 27
randomizados para placebo e 23 para ursodiol) e 27 par-
ticipantes num estudo piloto de clofibrato ou ursodiol.
Neste estudo tanto as enzimas hepáticas como a histolo-
gia não sofreram alterações após um ano de tratamento
com clofibrato. No outro ensaio não se verificaram
diferenças significativas entre o placebo e o ursodiol
(Hepatology 2004; 39: 770-8). O intervalo entre as bio-
psias nos 26 doentes seguidos de rotina e nos 77 doentes
incluídos nos ensaios clínicos não era estatisticamente
significativo.
O intervalo médio entre as biópsias foi de 3,2 + 3,0 anos
(intervalo 0,7 a 21, 3). A fibrose progrediu em 37% , per-
maneceu estável em 34% e regrediu em 29%. A gravi-
dade da esteatose, inflamação, balonização dos hepató-
citos melhorou significativamente. As aminotransferases
diminuíram significativamente entre as biopsias, em
paralelo com a melhoria da graduação da esteatose e da
inflamação mas não com o estadiamento da fibrose. A
progressão da fibrose por ano variou entre -2,05 a 1,7
pontos do score. Um estudo multivariável mostrou que a
diabetes (P=0,007) e um estádio baixo de fibrose inicial
se associava com uma progressão maior da fibrose (P <
0,001), bem como um índice de massa corporal alto
(IMC) (P= 0,008) quando se excluiu a cirrose. 
Os autores concluem que a progressão da fibrose na
NAFLD é lenta ao longo do anos mostrando uma va-
riação considerável entre os doentes estudados. As alte-
rações nas aminotransferases não mostraram paralelis-
mo com a variação do índice da fibrose. Os doentes dia-
béticos com um IMC elevado e um estádio de fibrose
inicial baixo estão em risco de uma mais rápida pro-
gressão da fibrose. Os autores sugerem que estes doentes
devem ser seleccionados para uma estreita monitoriza-
ção e ser incluídos em ensaios terapêuticos para prevenir
a progressão da doença.
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O editorial de Ratziu e Poynard escalpeliza os problemas
metodológicos deste estudo. Os autores afirmam que,
apesar de algumas limitações metodológicas (erro de
amostragem das biopsias, tempo de intervalo entre as
biopsias, diferenças entre progressores e não progres-
sores no momento da primeira biópsia), os dados deste
trabalho são muito semelhantes a outros estudos publi-
cados recentemente. Fassio e col., num pequeno estudo
em 22 doentes de NASH, mostraram que quase o dobro
dos doentes tinha progressão da fibrose em comparação
com os que mostravam regressão da fibrose (32% versus
18%) (Hepatology 2004; 40: 820-6). A proporção de
doentes com variação significativa da fibrose (superior a
2 estádios na escala de Ischak) era a mesma nos pro-
gressores e nos regressores, aproximadamente metade
dos doentes. Neste estudo também se observou a pro-
gressão da fibrose apesar da normalização das amino-
transferases e esta progressão não foi prevista por
critérios clínicos ou laboratoriais nem mesmo pela pre-
sença de outras alterações histológicas na biopsia basal.
Curiosamente a fibrose agravou-se em alguns doentes
apesar de uma discreta perda de peso. Harrison e col. em
22 doentes de NASH com biopsias repetidas (Am J
Gastroenterol 2003; 98: 2042-2047) descrevem a pro-
gressão e a regressão da fibrose em proporções seme-
lhantes ao estudo de Fassio  (32% versus 18%). 
Embora á primeira vista, os resultados destes estudos
sejam concordantes, uma análise mais detalhada mostra
algumas inconsistências em relação ao que sabíamos
sobre a fibrose hepática na NAFLD. Estudos anteriores
identificaram, entre outros,  a idade e a resistência à
insulina (e manifestações da síndroma metabólica) como
principais factores preditivos da fibrose na NASH. Em
contraste, nenhum destes parâmetros se correlacionou
com a progressão da fibrose nos estudos longitudinais ,
nem as variações do IMC se correlacionaram com a
mudança na pontuação da fibrose. Apesar da forte corre-
lação entre a actividade necro-inflamatória e a fibrose, a
progressão da fibrose parece ocorrer com a melhoria na

inflamação, balonização e esteatose. 
Ratziu e Poynard levantam portanto a questão de alguns
destes achados dos estudo longitudinais serem artefactos
e não cor-responderem à realidade. Uma das justificações
pode ser o erro de amostragem da biopsia hepática. Como
em outras doenças hepáticas, o erro de amostragem pode
ter significado NASH e representar cerca de 10-30% das
discordância da biopsia hepática. A análise cuidadosa do
trabalho de Adams e col. apresenta contudo um argumen-
to contra o papel do erro de amostragem nas resultados
apresentados: quanto maior o intervalo entre as as bióp-
sias, maior foi a proporção de doentes com agravamento
da fibrose.
Ratziu e Poyanard concluem que os dados obtidos no
estudo do grupo da Mayo contêm informação relevante
sobre a evolução histológica da NASH. A progressão da
fibrose hepática é uma constatação na NASH, e ocorre a
um ritmo superior que a regressão da fibrose, entre um
quarto e um terço dos doentes  num intervalo de 4 anos ou
mais. Em alguns doentes a progressão é de pelo menos
dois estádios (por ex. de F2 para F4), o que é clinicamente
relevante. A normalização das aminotransferases não é
garantia de uma boa evolução, porque a fibrose parece ser
independente. Esta observação levanta dúvidas sobre a
posição actual, defendida por muitos, de protelar o diag-
nóstico histológico da NASH quando se regista uma
diminuição das aminotransferases com o emagrecimento.
Se a perda de peso é igual ou inferior as 10% nos doentes
que permanecem obesos e mantém ou-tros factores de
risco, parece não ser justificado manter esta atitude expe-
ctante. Outra questão é a de quando realizar uma segunda bio
psia no seguimento dos doentes de NAFLD. Os resultados
do trabalho de Adams e col. parecerem indicar o interva-
lo de 4 anos. Conhecidas as dificuldades da realização em
larga escala da biopsia hepática é tarefa futura desen-
volver os novos marcadores serológicos de fibrose. Só
então será revelada a verdadeira natureza da NASH: uma
doença fibrosante escondida que silenciosamente lesa o
fígado.
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Adiponectina - Uma nova adipoquina que poderá ter
um papel importante na patogénese da NASH, no
diagnóstico diferencial com a esteatose e eventual-
mente no seu tratamento.

Hui JM, Hodge A, Farrell GC, Kench JG, Kriketos A,
George J.
Beyond insulin resistance in NASH: TNF-α or adiponectin?
Hepatology 2004; 40: 46-54.

O fígado gordo não alcoólico, non alcoholic fatty liver
disease (NAFLD) é reconhecido com frequência cres-
cente na prática clínica como uma causa de doença he-
pática. No entanto, o seu espectro é muito largo, indo
desde a esteatose hepática isolada, passando pela
esteatohepatite não-alcoólica, non-alcoholic steatohe-
patitis (NASH), que é caracterizada por alterações
necro-inflamatórias, degenerescência balonizante dos
hepatócitos, graus variáveis de fibrose, e finalmente cirrose e
eventualmente carcinoma hepatocelular. Reconhece-se
que muitos casos de cirrose criptogénica, poderão cor-
responder a formas avançadas de NASH em que a estea-
tose e as alterações inflamatórias já não estão presentes.
Foi proposto por Day et al. um modelo de duas
agressões (two hit model) para explicar a progressão de
esteatose para NASH, em que a primeira agressão seria
a acumulação de gordura nos hepatócitos sob a forma de
triglicéridos. Esta primeira agressão dependeria sobretu-
do da resistência à insulina, que levaria a um aumento do
aporte de ácidos gordos livres ao fígado resultante da
lipólise periférica aumentada e do aumento dos depósi-
tos de gordura viscerais. A segunda agressão resultaria
sobretudo de fenómenos de stress oxidativo, e libertação
de citoquinas e mediadores de inflamação.
A literatura recente sugere um papel importante para os
mediadores inflamatórios, e citoquinas como o TNF e as
adipoquinas, que são citoquinas produzidas pelo tecido
adiposo na patogénese da síndrome metabólica e da
NASH.  
O objectivo do estudo de Hui et al. foi precisamente
avaliar o papel potencial de uma adipoquina, a
adiponectina na patogénese da NASH, através da
medição dos níveis séricos de adiponectina, TNF-α, e do
receptor solúvel do TNF2 (sTNF2) em 109 doentes com
NAFLD (80 com NASH e 29 com esteatose apenas), e
82 controlos saudáveis, emparelhados para o sexo,

idade, e índice de massa corporal. A resistência à insuli-
na foi avaliada através do modelo homeostático
(HOMA-IR). Verificou-se que os níveis de adiponectina
eram significativamente mais elevados nos controles
normais e mais baixos nos doentes com NASH, verifi-
cando-se uma correlação inversa entre a probabilidade
de ter NASH e os níveis de adiponectina. Além disso, os
doentes com NASH tinham níveis mais baixos de
adiponectina e mais elevados de HOMA, quando com-
parados com os doentes com esteatose, não se verifican-
do no entanto diferença em relação aos níveis de TNF-e
de sTNF2 entre estes dois grupos. Os autores con-
cluíram que a hipoadiponectinemia é um aspecto da
NASH independente da resistência à insulina, e que
níveis reduzidos de adiponectina se associam a necroin-
flamação mais extensa e podem contribuir para o desen-
volvimento de NASH.
Este estudo tem implicações importantes nesta área, não
só em termos de investigação, como também em poten-
ciais aplicações práticas futuras. A primeira consiste na
possibilidade dos níveis de adiponectina serem usados
como um critério para distinguir a esteatose da NASH,
já que níveis inferiores a 10 mcg/mL mostraram uma
forte associação à NASH, necessitando no entanto estes
resultados de ser validados por um grupo independente.
A segunda decorre do facto cada vez mais reconhecido
do papel protector da adiponectina sobre o fígado, com
propriedades citoprotectoras, não só através de um blo-
queio do TNF-α como também da redução da hepatoto-
xicidade dos ácidos gordos livres, e ainda pelo seu
potencial papel antifibrótico. Estas observações levan-
tam a possibilidade da administração de adiponectina
exógena, na tentativa de reverter não apenas a NASH
mas também as alterações associadas à síndrome
metabólica. Esta possibilidade, sem dúvida excitante,
deve ser considerada com reserva, dado que temos
exemplos recentes, como por exemplo o do uso da lepti-
na na obesidade, que não chegaram a cumprir as expe-
ctativas nela depositadas. 
Em resumo, o papel da adiponectina no espectro e pro-
gressão da NAFLD parece ser importante, aguardando-
se novos estudos nesta área para confirmar estes dados
recentes, de forma a que num futuro próximo possam
resultar aplicações práticas, numa situação clínica tão
frequente mas em que dispomos de tão poucas armas te-
rapêuticas.



Progressão cronológica da elevação das aminotrans-
ferases numa população de não-alcoólicos

Suzuki A, Angulo P, Lymp J, Sauver JS, Muto A, Okada
T, Lindor K
Chronological Development of Elevated aminotrans-
ferases in a Nonalcoholic Population
Hepatology 2005; 41: 64 -71

Apesar de vários factores de risco, nomeadamente a
obesidade e a resistência à insulina terem sido associa-
dos à NAFLD, estes nunca foram validados prospectiva-
mente. Daí o interesse deste estudo, realizado com o
objectivo de, para além de determinar a frequência de
NAFLD e os seus factores de risco, estabelecer uma
ordenação cronológica entre o aparecimento da obesi-
dade e o aparecimento de aspectos da resistência à
insulina e da NAFLD, através de um estudo realizado
num grupo de indivíduos japoneses aparentemente nor-
mais. Foram estudados 1537 indivíduos, funcionários de
um Departamento estatal japonês, tendo-se identificado
um grupo de indivíduos sem evidência de lesão hepática
prévia ou infecção pelo vírus B ou C, e com consumo
alcoólico <140 g/semana, (529 de 1537 indivíduos), e
um subgrupo de 287 indivíduos livre de aspectos rela-
cionados com a resistência à insulina. Utilizou-se a ele-
vação das aminotransferases como marcador da
NAFLD. Durante 5 anos vigiou-se o aparecimento de
elevação das aminotransferases, aspectos de resistência
à insulina ou ganho de peso, verificando-se uma incidên-
cia de elevação das aminotransferases de 31 por 1000
pessoas-ano (71 acontecimentos). Nos indivíduos com
menos de 40 anos, os seguintes factores aumentaram o
risco de elevação das aminotransferases: sexo masculino
(risco relativo [RR]: 4,6), índice de massa corporal ele-
vado (RR:2,1), hipertensão (RR:2,6), e valores baixos
das lipoproteínas de alta densidade do colesterol
(RR:2,8), enquanto a idade (RR:0,6 para cada 5 anos)
diminuía o risco. Nos indivíduos com mais de 40 anos,
a intolerância à glicose (RR:5,3) foi o único factor de
risco significativo. Neste subgrupo, o ganho de peso pre-
cedia as aminotransferases elevadas e outros aspectos de
resistência à insulina, que apareciam sequencialmente na
ordem de baixos valores de HDL do colesterol, hiper-
trigliceridemia/hipertransaminasemia/hipertensão/into-
lerância à glucose. Os autores concluem assim que foi
demonstrada uma associação cronológica entre as
aminotransferases elevadas e os factores de risco para a
NAFLD.
Este estudo, apesar das limitações decorrentes do facto
de se considerar a hipertransaminasémia de causa não
viral e não-alcoólica como equivalente de NAFLD, e
ainda de ignorar o grupo de doentes que podem ter

NAFLD com aminotransferases normais, permite tirar
algumas conclusões em relação à evolução cronológica
da NAFLD. De facto, como estudos anteriores já tinham
sugerido, o primeiro fenómeno é habitualmente o ganho
de peso, seguido depois pelas alterações do perfil lipídi-
co que surge em simultâneo com a elevação das amino-
transferases e hipertensão, sendo a intolerância á glucose
o último fenómeno a manifestar-se. Esta confirmação
permite-nos compreender melhor um fenómeno fre-
quentemente observado na prática clínica, que é o facto
de não ser muitas vezes evidente na avaliação inicial dos
doentes suspeitos de NAFLD a presença de intolerância
à glicose, a não ser que sejam usados testes muito sen-
síveis de resistência à insulina, verificando-se no entan-
to durante os anos posteriores de seguimento, o apareci-
mento de intolerância à glucose e mais tarde de diabetes.
A outra questão pertinente prende-se com a demons-
tração clara que o aumento de peso precede o desen-
volvimento de hipertransaminasémia e aspectos da sín-
drome metabólica (resistência à insulina) que este estu-
do realça. Este achado tem implicações importantes na
compreensão da patofisiologia da NAFLD assim como
no delinear das estratégias de prevenção para esta
doença. 

Tratamento da esteatohepatite não-alcoólica com os
sensibilizadores à insulina - Glitazonas

Neuschwander-Tetri BA, Brunt EM, Wehmeier KR,
Oliver D, Bacon BR
Improved Nonalcoholic Steatohepatitis After 48 Weeks
of Treatment With the PPAR-gamma Ligand Rosiglitazone
Hepatology 2003; 38: 1008-17

Promrat K, Lutchman G, Uwaifo GI, Freedman RJ, Soza A,
Heller T, Doo L, Ghany M et al.
A Pilot Study of Pioglitazone Treatment for Nonalcoholic
Steatohepatitis
Hepatology 2004;39: 188-96

Nenhuma medida terapêutica provou de forma científica
melhorar as lesões de NAFLD/NASH ou evitar a sua
progressão. No entanto, dado o papel fulcral que a
resistência à insulina parece ter na patogénese da
doença, tem havido um grande interesse na utilização
dos agentes sensibilizantes à insulina, para o tratamento
desta doença. Entre estes, foi utilizada a metformina e as
glitazonas ou tiazolidinedionas (TZD). Estas últimas são
uma nova classe de fármacos, que aumentam a sensibi-
lidade periférica à insulina sem estimular a sua secreção
não causando hipoglicémia mesmo em doentes

Março/Abril 2005 123



124 CADERNOS DE FORMAÇÃO EM GASTRENTEROLOGIA GE VOL. 12

euglicémicos. A troglitazona foi retirada do mercado por
hepatoxicidade. Já a rosiglitazona e a pioglitazona dife-
rem estruturalmente da troglitazona e não estão asso-
ciadas a lesão hepática semelhante. 
As TZD actuam ligando-se como agonistas ao factor
nuclear PPAR-γ (peroxisome proliferator activated rece-
ptor) que actua a vários níveis: regula a diferenciação do
tecido adiposo, afecta o metabolismo lipídico (depósitos
de AGL e sistema de sinalização da insulina), afecta a
sensibilidade à insulina (e os efeitos do TNF-α) e afecta
a inflamação através de vários genes reguladores em
vários tecidos incluindo adipócitos, células endoteliais,
células mononucleares e miocitos lisos vasculares. As
TZD's também têm um efeito directo no PPAR-γ das
células estreladas hepáticas. A activação do PPAR-γ
nestas células, retarda a síntese de colagénio e a fibrose
tanto in vitro como in vivo.
As TZD mostraram aumentar a sensibilidade à insulina
no tecido adiposo e fígado e redistribuir a gordura do
tecido adiposo visceral, músculo liso e células dos ilhéus
pancreáticos para os depósitos lipídicos subcutâneos
inertes, apresentando também actividade anti-infla-
matória.
No estudo de Neuschwander-Tetri et al., 30 doentes com
excesso de peso ou obesos foram medicados com
rosiglitazona, na dose de 4 mg duas vezes por dia
durante 48 semanas, mostrando melhoria na sensibili-

dade à insulina e nas aminotransferases, na ausência de
efeitos adversos. A melhoria histológica foi tão signi-
ficativa, que no fim do tratamento, 45% das biópsias
hepáticas já não satisfaziam os critérios para o diagnós-
tico de NASH. No entanto, verificou-se um aumento de
peso em 67% dos doentes, com um aumento médio de
peso de 7,3%.
No estudo de Promrat et al., 18 doentes  não-diabéticos
com NASH, foram medicados com 30 mg/dia de piogli-
tazona durante 48 semanas mostrando uma redução si-
gnificativa nos níveis de ALT que normalizaram em
72% dos casos, bem como uma melhoria histológica em
termos de esteatose, necro-inflamação e fibrose. A
ressonância magnética hepática efectuada confirmou
uma diminuição na hepatomegália e no conteúdo lipídi-
co hepático, com boa correlação com o grau de esteatose
conforme avaliado pela biopsia hepática. Verificou-se
também um ganho médio de peso de 4%.
Em resumo, os agentes sensibilizantes à insulina pare-
cem fármacos promissores na NASH. No entanto estes
estudos são ensaios piloto, sem um braço controle, numa
doença em que qualquer intervenção geralmente resulta
numa melhoria das aminotransferases. Para além disso,
as TZD's tendem a condicionar um ganho ponderal, que
de acordo com alguns autores pode ser de 0,5 Kg por
mês, o que pode ser prejudicial a longo prazo, especial-
mente em tratamentos prolongado. 

∴
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1. Em que critérios histopatológicos se baseia um
diagnóstico de esteatohepatite não alcoólica?

As lesões histopatológicas típicas da esteatohepatite não
alcoólica estão centradas na região acinar 3 e são a
esteatose, a balonização hepatocelular, a inflamação lo-
bular, incluindo um componente de polimorfonucleares
neutrófilos, a fibrose peri-sinusoidal e os corpos hialinos
de Mallory (1). 
Embora a esteatose possa ser mista, o componente
macrovacuolar deve ser superior ao microvacuolar e a
quantidade mínima, regra geral aceite é de 5-10%.
O termo balonização aplica-se aos hepatócitos que
apresentam citoplasma volumoso e claro, de aspecto
edematoso e traduz sofrimento hepatocelular devido a
disfunção microtubular, podendo resultar em necrose
lítica. A morte celular por apoptose leva à formação de
corpos acidófilos, que são um estímulo para a fibrogé-
nese. Os hepatócitos balonizados podem encontrar-se,
mais frequentemente, nas zonas de esteatose e de fibrose
peri-sinusoidal.  
O infiltrado inflamatório lobular, na maioria dos
casos, tem intensidade ligeira e pode ser misto, contendo
quer células mononucleadas, quer polimorfonucleares
neutrófilos, sendo estes últimos muito úteis, mas não
necessários para o diagnóstico. Outras formas de infla-
mação lobular na esteatohepatite incluem: pequenos
lipogranulomas, por vezes com eosinófilos, microgranu-
lomas e células de Küpffer pigmentadas. Pode também
existir um grau ligeiro de inflamação portal, mas se este
for maior que o lobular deve levantar a suspeita de
hepatite crónica associada.
O padrão característico de fibrose da esteatohepatite não
cirrótica (ASH e NASH) traduz-se pela deposição de
colagénio no espaço peri-sinusoidal na região acinar 3.
Quando a fibrose é intensa pode ser identificada em
H&E, mas a sua correcta avaliação requer o uso de téc-
nicas histoquímicas, sendo a reticulina de Gordon &
Sweet e o picrosirius mais sensíveis que o tricrómio de
Masson. A fibrose peri-sinusoidal associa-se, muitas
vezes, a lesões activas de esteatohepatite, mas a sua pre-
sença, na ausência destas, pode indicar episódios anteri-
ores de esteatohepatite. Com a progressão da doença
pode surgir fibrose portal e periportal, fibrose em ponte
e finalmente cirrose; quando a fibrose é marcada e há
remodelação, a fibrose peri-sinusoidal pode deixar de
existir.
Os corpos hialinos de Mallory correspondem a
inclusões intra-celulares em forma de corda, localizan-

do-se na esteatohepatite (ASH e NASH) nos hepatócitos
da região acinar 3 e na colestase crónica, toxicidade ao
cobre e em certos medicamentos na região acinar 1;
podem também ser observados na hiperplasia nodular
focal, lesões hepatocelulares proliferativas e carcinoma
hepatocelular. Na NASH, os corpos hialinos são geral-
mente pequenos e mal formados e, quando presentes,
facilitam o diagnóstico (não são condição necessária);
estão quase sempre associados a graus mais severos de
esteatohepatite e a hepatócitos envolvidos por fibrose
peri-sinusoidal e quando observados em grande número
sugerem hepatite alcoólica. Os corpos hialinos de
Mallory são formados através de um processo metabóli-
co activo e a sua identificação ou confirmação pode
fazer-se por imunohistoquímica com os anticorpos ubi-
quitina, citoqueratinas 8 e 18 e p62.
Podem ainda integrar o quadro histológico de NASH:
megamitocôndrias, depósitos ligeiros (grau 1 ou 2) de
pigmento granular de ferro (Perls positivo) nos hepató-
citos e/ou células sinusoidais, e núcleos glicogenados
periportais (sobretudo na obesidade e diabetes mellitus).

2. A esteatohepatite não alcoólica faz parte de um
espectro mais alargado de alterações histopatológicas
que vão da esteatose simples à cirrose. Existe uni-
formidade entre os anatomopatologistas na definição
de critérios mínimos de esteatohepatite não alcoóli-
ca? Quer fazer algum comentário a propósito da
classificação de Elisabeth Brunt?

Não há de facto uniformidade entre os anatomopatolo-
gistas em relação aos critérios mínimos de diagnóstico
de NASH. Na tentativa de avaliar a variabilidade de
critérios e enfatizar as áreas de discordância, dez patolo-
gistas internacionais, com trabalhos publicados sobre
NAFLD e NASH, responderam recentemente a um
questionário (1); este incluía 23 lesões histopatológicas
e opções para as separar em: necessárias, comuns mas
não suficientes ou necessárias, úteis mas não suficientes
ou necessárias, pouco comuns mas podendo ocorrer e
invulgares. Ficou claro que o diagnóstico não depende
apenas de um somatório de características, mas que o
padrão geral de lesão é também importante. A esteatose
e a balonização foram as lesões consideradas pela maio-
ria dos patologistas como necessárias ou uma das três
características a ser consideradas como critério de dia-
gnóstico. Neste grupo de patologistas, dois conside-
raram que a esteatose não é uma característica necessária
e enfatizaram a importância da lesão celular sob a forma
de balonização ou de corpos hialinos de Mallory. Em
relação à localização, 80% consideraram a localização
na região acinar 3 como necessária ou comum e 20%
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consideram-na útil para o diagnóstico. Os critérios para
avaliar a esteatose são semi-quantitativos (divisão do
parênquima afectado em terços: <33%, 33-66% e >66%)
ou descritivos não havendo uniformidade de métodos
para sua avaliação; além disso, a quantidade mínima de
esteatose considerada como patológica tem sido motivo
de debate, sendo aceite pela maioria que um valor até 5%
pode ser considerado normal baseado em medidas do
teor lipídico. Na revisão a que vimos fazendo referência,
a quantidade considerada como mínima variou entre
"qualquer quantidade" até 15-30%. 
A balonização foi considerada necessária para o dia-
gnóstico por 60% dos patologistas, e assim como acon-
teceu com a esteatose, os patologistas que não a consi-
deram um critério necessário para o diagnóstico, acham
que ela deve integrar um grupo de três características
diagnósticas. 
Em relação à inflamação lobular: 50% acharam-na ne-
cessária e 50% útil para o diagnóstico. O tipo de célula
inflamatória foi também motivo de divergência: para
20% são necessários PMNs enquanto os restantes se
dividiram entre comuns (40%) e úteis (30%) e um dos
inquiridos achou-os raros. Os resultados em relação ao
infiltrado inflamatório crónico variaram de necessário
(10%), a comum (60%) e útil (10%) e um observador
achou-os raros. 
A necessidade de fibrose para o diagnóstico de NASH
foi também controversa; embora considerada útil ou
comum, 80% dos patologistas não a acham necessária
para o diagnóstico.
Os corpos hialinos de Mallory não foram considerados
necessários para o diagnóstico, mas podem ser uma das
duas lesões necessárias para o diagnóstico (com a
esteatose e a fibrose peri-sinusoidal) ou, em combinação
com a esteatose, uma das três lesões necessárias (infla-
mação mista na região acinar 3, balonização e fibrose
pericelular).
Como conclusão, os patologistas concordam que a
NASH do adulto se caracteriza por uma combinação de
lesões nas quais esteatose, balonização, inflamação lo-
bular e fibrose peri-sinusoidal geralmente predominantes
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na região acinar 3 (90%), são os componentes primários
mais importantes. Os critérios mínimos de diagnóstico
variam em termos de combinação específica de lesões
(Quadro I). Uma consideração poucas vezes discutida é
o facto das variações histológicas poderem reflectir va-
riações no status metabólico do doente individual aquan-
do da biopsia. 
Assim, as alterações histológicas mínimas, que a maio-
ria dos patologistas considera necessárias para o dia-
gnóstico de NASH no adulto, são uma esteatose
macrovacuolar predominante, superior a 5-10% e cen-
trada na região acinar 3, um infiltrado lobular misto
(mononucleares e/ou polimorfonucleares neutrófilos) e
balonização hepatocelular também na mesma localização. 
Muitas das doenças hepáticas crónicas são avaliadas his-
tologicamente através de sistemas numéricos semi-
quantitativos para determinar o grau de actividade
necro-inflamatória (grading) e o grau de fibrose e dis-
torção arquitectural (staging). Elisabeth Brunt propôs
um sistema semelhante (Quadro II), simples e repro-
dutível, que unifica as lesões necro-inflamatórias (lobu-
lar e portal), a esteatose e a balonização num grau e a
fibrose num estádio com base numa revisão de 51 bió-
psias de doentes com NASH bem caracterizada (3). A
importância de utilizar um sistema destes para avaliar
lesões morfológicas, é que cada componente individual
pode ser analisado separadamente para determinar o seu
significado prognóstico ou a resposta à terapêutica.
Além disso, a pontuação global do grau e do estádio
podem ser comparados com estudos da história natural e
com testes terapêuticos.

3. Qual o significado da fibrose portal isolada no con-
texto da doença hepática esteatósica não alcoólica?
Tem alguma experiência destes casos recentemente
descritos em doentes com obesidade mórbida sem
critérios de NASH?

Um estudo publicado recentemente (4), em que foram
analisadas biopsias hepáticas realizadas a 195 doentes
com obesidade mórbida antes da realização da cirurgia

Quadro I - Resultados do inquérito efectuado a 10 Hepatopatologistas.

Adaptado de Brunt EM (1)
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de by-pass e depois de excluídas outras causas de doença
hepática, mostrou uma prevalência de 30,3% para
esteatose, de 33,3% para fibrose portal isolada e de
36,4% para NASH. A fibrose portal isolada foi definida
como a existência de fibrose portal associada a esteatose
na ausência de lesão hepatocelular na região acinar 3. Os
indivíduos com este tipo de lesão tinham alterações
metabólicas que estavam entre o fígado gordo, por um
lado, e a NASH, por outro o que faz pensar, que na
obesidade mórbida a fibrose portal isolada precede a
NASH. Estes autores especulam como possível meca-
nismo para o seu desenvolvimento, que a libertação do
tecido adiposo visceral de hormonas e citocinas,
drenadas directamente na veia porta, criaria nos espaços
porta e em indivíduos susceptíveis um meio especial,
que levaria à formação de fibrose portal na ausência de
lesões na região acinar 3.
O espectro histopatológico e a história natural da
NAFLD inclui esteatose hepática progredindo para
NASH e posteriormente fibrose hepática e cirrose, mas
nos doentes com obesidade mórbida deve integrar a
fibrose portal isolada (4). 
Não é raro observarmos, na nossa prática, algum grau de
fibrose portal em doentes com esteatose de grau severo
e com a hipótese clínica de esteatohepatite não alcoóli-

ca. No entanto, desconhecemos na maioria dos casos a
etiologia subjacente, nomeadamente se se trata de indi-
víduos com obesidade mórbida.

4. Um outro problema sempre presente para o clíni-
co e também para o patologista é a distinção entre
esteatohepatite alcoólica e não alcoólica. Na sua
experiência existem diferenças que se podem va-
lorizar para suspeitar de lesão provocada pelo álcool
num doente clinicamente considerado como esteato-
hepatite não alcoólica?

Embora o espectro das lesões observadas no fígado
gordo não alcoólico e na NASH sejam semelhantes às da
doença hepática alcoólica, estas não têm que ser neces-
sariamente iguais. Há lesões da hepatite alcoólica que
até à data não foram descritas na NASH como a necrose
hialina esclerosante, lesões das veias hepáticas terminais
e sublobulares (fibrose perivenular, flebosclerose e
doença veno-oclusiva) e as alterações colestáticas
(reacção ductular, colangiolite e colestase aguda) (5,6).
Sabemos também que lesões com grande gravidade his-
tológica, a presença de grande número de corpos hiali-
nos de Mallory e a esteatose microvacuolar, têm mais
probabilidade de terem uma etiologia alcoólica do que
não alcoólica (7,8). Os núcleos glicogenados periportais
são, por outro lado, característicos da NASH, sendo
nesta frequentes graus mais severos de esteatose. 
No entanto, a avaliação histológica não pode em muitos
casos, distinguir com segurança a esteatohepatite
alcoólica da não alcoólica, devendo o diagnóstico final
de NASH ser feito com base na correlação anatomo-
clínica (2).
Os dados disponíveis apontam para o facto da esteato-
hepatite alcoólica e não alcoólica serem consequência
do mesmo processo mórbido fundamental, sendo seme-
lhantes não só sob o ponto de vista histológico, mas
também na patogénese o que tem levado muitos hepa-
tologistas a considerar ser mais correcto utilizar o termo
esteatohepatite seguido da etiologia(s), por exemplo
doença hepática alcoólica, diabetes, obesidade, etc. (6). 

5. Quer fazer algum comentário sobre os aspectos
histopatológicos da esteatose e da esteatohepatite não
alcoólica em pediatria?

Há realmente diferenças significativas, que devem ser
conhecidas, para que o diagnóstico possa ser estabeleci-
do: esteatose mais severa, balonização e corpos de
Mallory ligeiros ou ausentes, escasso infiltrado infla-
matório lobular com poucos ou nenhuns polimorfonu-
cleares neutrófilos e, ao contrário do adulto, a presença
de infiltrado inflamatório crónico portal. Existe ainda
fibrose portal sem fibrose peri-sinusoidal associada e as
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Quadro II - Graduação e Estadiamento das Lesões Histopatológi-
cas da NASH

GRAU 1, LIGEIRO
Esteatose: macrovacuolar predominante, <33%  e até 66%
Balonização: ocasional nos hepatócitos da região acinar 3
Inflamação lobular: inflamação dispersa e ligeira, aguda (polimor-
fonucleares) ou crónica (células mononucleadas)
Inflamação portal: ausente ou ligeira

GRAU 2, MODERADO
Esteatose: qualquer grau, geralmente mista (macro e microvacuolar)
Balonização: evidente na região acinar 3
Inflamação lobular: polimorfonucleares associados a hepatócitos
balonizados e a fibrose pericelular; pode observar-se infiltrado
inflamatório crónico
Inflamação portal: ligeira a moderada

GRAU 3, SEVERO
Esteatose: tipicamente >66% (panacinar); frequentemente mista
Balonização: predominante na região acinar 3; marcada
Inflamação lobular: inflamação aguda e crónica dispersa;
polimorfonucleares concentrados na região acinar 3, 
nas áreas de maior balonização e fibrose
Inflamação portal: ligeira a moderada

ESTADIAMENTO (FIBROSE)
Estádio 1: fibrose perivenular na região acinar 3, peri-sinusoidal ou
pericelular, focal ou extensa
Estádio 2: como acima referido, associada a fibrose periportal, focal
ou extensa
Estádio 3: fibrose em ponte, focal ou extensa
Estádio 4: cirrose

Adaptado de Brunt EM (2)



lesões não têm, como no adulto, localização predomi-
nante na região acinar 3 (1). Há ainda pouca experiência
com a NASH em pediatria, mas dadas as diferenças, os
critérios histológicos aplicados para os adultos, assim
como a classificação de Brunt não parece terem indi-
cação em pediatria.

6. Uma outra questão de grande significado clínico é
ser capaz de predizer a progressão da lesão hepática
nos doentes de NASH. Existem do ponto de vista
histopatológico factores predizentes de mau prognós-
tico, de progressão para cirrose, na leitura de uma
biópsia de um doente de NASH?

Os dados disponíveis (9) sugerem, que na maioria dos
doentes, a NAFLD é uma doença com evolução
benigna, tendo sido demonstrado que o prognóstico da
esteatose, na ausência de necrose hepatocelular e de
fibrose, é bastante favorável sendo baixo o potencial de
progressão histológica e clínica. As características his-
tológicas capazes de dar informação prognóstica em
relação à evolução fibrótica da NASH são: o grau de
esteatose, a severidade da inflamação lobular e da balo-
nização hepatocelular, e a presença nos hepatócitos de
hialina de Mallory ou de ferro corável.
A activação das células estreladas com produção de
fibrose, começando na região pericentrolobular é o sinal
mais precoce de doença progressiva que pode culminar
em cirrose. Um estudo recente (10) mostrou que a balo-
nização e os corpos de Mallory são factores indepen-
dentes, associados tanto à fibrose peri-sinusoidal como à
perivenular e que a relação AST/ALT e a balonização, são
também factores independentes relacionados com
fibrose portal e periportal, devendo estas lesões mor-
fológicas ser usadas na identificação de formas progres-
sivas da doença.

7. A introdução de marcadores serológicos de fibrose
hepática na NAFLD e NASH, e a sua combinação
com o estudo não invasivo a rigidez hepática, põe em
debate o valor da biópsia hepática nestes doentes.
Será que temos de biopsar todos os doentes suspeitos
de NASH? Qual a sua opinião sobre esta questão?

O valor da biópsia hepática no diagnóstico definitivo de
NASH é inquestionável (11,12), sendo necessária para
identificar e quantificar a esteatose, graduar a actividade
das lesões (inflamação e necrose), a presença e a inten-
sidade da fibrose e o grau de alteração arquitectural,
sendo o estádio histológico da NAFLD o melhor indi-
cador de prognóstico. São de igual importância, a
avaliação da terapêutica, a identificação e graduação dos
depósitos de ferro, a exclusão de outras causas de
doença hepática (12,13), o conhecimento da história

natural, dos mecanismos patogénicos e dos indicadores
histológicos de prognóstico. A biópsia hepática é um
método invasivo não isento de riscos, mas o maior argu-
mento contra o seu uso por rotina no diagnóstico de
doença hepática esteatósica  não alcoólica, é o facto das
alterações morfológicas encontradas não irem, na maio-
ria dos casos, afectar a estratégia a ter com os doentes,
uma vez que as opções terapêuticas são poucas e não
estratificadas com base no grau/estádio da doença (ele-
vado custo e risco para um benefício clínico duvidoso).
Por outro lado, a população em risco de NAFLD é de tal
forma grande, que inviabiliza a realização de biopsia a
todos os indivíduos do grupo, devendo ser efectuada
uma selecção de pacientes, nos quais os resultados da
biópsia tenham impacto clínico: doentes com obesidade,
alteração persistente e de longa data dos testes de função
hepática mesmo se houver perda de peso e um bom con-
trolo da glicemia, idade mais avançada, indivíduos com
vários componentes da S. metabólica, AST/ALT>1,
testes da função hepática muito elevados, sinais e sin-
tomas de hipertensão portal ou evidência radiológica de
fibrose. O resultado da biópsia nestes doentes pode levar
a uma estratégia de tratamento mais agressiva, à
inclusão em ensaios clínicos para novas terapêuticas ou
ao rastreio de carcinoma hepatocelular no contexto de
cirrose associada a NAFLD.
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Resposta ao Questionário

RESPOSTAS AO QUESTIONÁRIO SOBRE NASH

1) D
2) D
3) C
4) E
5) D
6) C
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