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Resumo 

 A obesidade é caracterizada pelo excesso de gordura presente no tecido 
adiposo e em outros órgãos e está intimamente ligada à RI e outros componentes da 
Síndrome Metabólica. O excesso de gordura nos hepatócitos atua como um órgão 
endócrino que libera citocinas inflamatórias e aumenta o recrutamento de linfócitos 
(células de defesa).  Quando a tolerância imunológica é reduzida por esse processo, 
podemos observar o desenvolvimento de doenças autoimunes. Segundo dados 
recentes, os lipídios estão especificamente envolvidos na degradação da tolerância 
hepática, porém mais estudos são necessários para compreender a interação entre 
a gordura, o sistema imunológico e a esteatose. Nosso objetivo foi estudar a 
inflamação e a autoimunidade na doença hepática gordurosa não alcoolica 
(DHGNA) e verificar se a presença do estado inflamatório poderia representar fator 
contributivo para a presença de marcadores de  Hepatite Autoimune (HAI). Tratou-se 
de um estudo observacional, prospectivo, transversal e descritivo. Foram incluídos 
53 sujeitos e realizadas avaliações médicas e nutricionais, exames bioquímicos e 
biópsia hepática. Separamos a população em dois grupos para análise: CMAI (com 
marcadores de HAI) e SMAI (sem marcadores de HAI). Encontramos em 58,5% dos 
sujeitos pelo menos um tipo de autoanticorpo sugestivo de HAI. Não ocorreram 
diferenças estatisticamente significantes entre os grupos nas variáveis estudadas. 
Ao aplicarmos o escore da International Group Autoimmune Hepatitis (IGAIH), 
encontramos um caso com diagnóstico definitivo de HAI. Observamos que a gordura 
corporal, circunferência abdominal e circunferência do pescoço, quando acima dos 
valores de normalidade, podem estar relacionadas com a progressão da DHGNA e 
com algumas características típicas da HAI. Estes resultados corroboram a 
importância de incentivar a mudança dos hábitos alimentares e a prática de 
exercícios físicos para o controle das doenças crônicas, inclusive a HAI. Para evitar 
possíveis erros no diagnóstico da HAI, sugerimos a inclusão de variáveis 
antropométricas nos critérios para diagnostico de HAI, pontuando negativamente no 

valor absoluto obtido no escore IGAIH . 
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Abstract 

 Obesity is characterized by excess fat within adipose tissue and other organs 
and it is closely linked to insulin resistance and other components of Metabolical 
Syndrome. Excessive fat in hepatocytes acts as an endocrine organ that releases 
inflammatory cytokines and increases the recruitment of lymphocytes (immune cells). 
When the immunological tolerance is reduced by this kind of stimulus, we can 
observe the development of autoimmune diseases. According to recent data, the 
lipids are specifically involved in the degradation of liver tolerance, but more studies 
are required to understand the interaction between fat, the immune system and 
steatosis. Our objective was to study the presence of inflammation and autoimmunity 
in non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) and verify whether the inflammation 
could represent a contributing factor to the markers of Autoimmune Hepatitis (AIH). 
This was an observational cross-sectional descriptive and prospective study. Fifty 
three individuals were included and submeted to medical and nutritional evaluation, 
biochemical tests and liver biopsy. The population was splitted in two groups for 
analysis: with AIH markers and without AIH markers. We found that 58.5% of the 
individuals had at least one type of antiautobody. There were no statistically 
significant differences between groups in the variables studied. By applying the 
International Group Autoimmune Hepatitis score (IGAIH), we found one case with a 
definitive diagnosis of AIH. We observed that body fat, waist and neck 
circumferences, while above the normal range, may be related to the progression of 
NAFLD and some typical features of AIH. These results corroborate the importance 
of encouraging change in eating habits and physical exercise for the control of 
chronic diseases, including the AIH. To avoid possible errors in diagnosis of AIH, we 
suggest the inclusion of anthropometric variables in the criteria for diagnosis of AIH, 
punctuating negatively the absolute value obtained in IGAIH score. 
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1.1 Doença Hepática Gordurosa Não Alcoólica  
 

1.1.1 Epidemiologia da DHGNA 
 
  A distribuição mundial da DHGNA está intimamente associada ao 
diabetes e à obesidade, duas doenças que atingiram proporções epidêmicas. A 
prevalência mundial de DHGNA na população obesa está entre 40 e 90% (1); nos 
países ocidentais, 14 a 27% da população tem DHGNA, 5 a 10% destes, 
desenvolvem EHNA, 10 a 20% terão fibrose avançada, aproximadamente 5% terão 
cirrose, o que significa 0,05 a 0,3% de prevalência de cirrose por EHNA (2 % ao ano 

terão carcinoma hepatocelular) (2). 

 É comum entre pacientes submetidos à cirurgia bariátrica, variando de 
84% a 96%, sendo que 25% a 55% são portadores de EHNA, 34% a 47% tem 
fibrose, e 2% a 12% tem fibrose ou cirrose (3). 
 Em comparação com a população em geral, os pacientes com fatores 
de risco para doença cardiovascular, incluindo DLP e DM II, tem alto risco de 
DHGNA. A esteatose hepática está presente em 50% dos pacientes com DM II e em 
quase 100% dos diabéticos portadores de obesidade. A EHNA está presente em 
90% da população diabética, sendo que 10 a 20% destes já são cirróticos. Em 
pacientes com DLP, 50% apresentaram DHGNA, sendo os níveis de TG mais 
fortemente associados com DHGNA (4). 
 No Brasil as prevalências da esteatose hepática na população não são 
conhecidas, devido aos poucos estudos originários no país. Alguns estudos 
avaliaram a presença de esteatose hepática em ultrassonografias. 

Um deles, realizado na Bahia com 217 mulheres obesas, encontrou 
prevalência de 41,5% (5) e o outro, de São Paulo, em 1804 sujeitos avaliados, 
encontrou prevalência de 19,2% (6). Um estudo de Minas Gerais encontrou 
frequência de esteatose hepática à ultrassonografia de obesos não alcoolistas de 
10% (7) e o outro, também da Bahia, observou critérios compatíveis para o 
diagnóstico de DHGNA em 65,4% dos pacientes (n=185), preferencialmente no 
gênero masculino (56,2%) e com idade média de 56.46 ± 12.47 anos (8).  
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1.1.2 Fisiopatologia da DHGNA 
 

 A DHGNA pode ser definida como o acúmulo de gordura no fígado 
somado à ausência de consumo crônico de álcool e de qualquer outra doença 
hepática (9). É uma síndrome clinico-patológica que varia de esteatose simples à 
(EHNA), fibrose ou cirrose hepática (10). A DHGNA é uma condição comum e 
emergente reconhecida como a mais frequente causa de testes hepáticos anormais, 
especialmente em indivíduos obesos (3). 
  O principal motivador da DHGNA é o excesso de alimentação levando 
à RI. O fígado expressa dois fatores chave de transcrição que promovem a 
lipogênese: SREBP, que conduz a expressão de enzimas que sintetizam AGL e TG 
no fígado e ChREPB, que responde diretamente à glicose e regula muitas das 
mesmas enzimas lipogênicas. No caso de hiperinsulinemia e hiperglicemia, as 
atividades transcricionais dessas duas proteínas se combinam para promover o 
acúmulo de lipídio, sugerindo que elas possam estar envolvidas no desenvolvimento 
da DHGNA (11). 
  O acúmulo de lipídios resulta de alterações em todas as fases do 
metabolismo: absorção excessiva de AGL produzidos pela lipólise periférica, 
acúmulo de TG, aumento da lipogênese hepática, diminuição da beta oxidação e da 
secreção de VLDL (12).   
  As lipoproteínas são responsáveis pelo transporte de TG e colesterol 
do fígado e intestino para os músculos e tecido adiposo (via quilomícrons e VLDL). 
O transporte do excesso do colesterol do fígado ocorre pela bile, mediada 
primariamente pelas partículas de HDL. Ambas as funções estão alteradas na 
DHGNA e a RI pode explicar muitas das alterações observadas no metabolismo 
lipoproteico (4). 
  Quando a esteatose está associada com alguma evidência de lesão 
hepática celular (balonização, degeneração gordurosa), inflamação ou algum grau 
de fibrose a chamamos de EHNA. Enquanto a esteatose simples é entidade clínica 
reversível, a EHNA pode evoluir para a cirrose ou mesmo para o carcinoma 
hepatocelular (Figura 1) (13).  
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Figura 1.  Os diferentes estágios da progressão da DHGNA com seus fatores de 

risco e mecanismos patológicos (14). 
 
 
 O desenvolvimento de EHNA inicia-se com esteatose e é agravada por 
fatores que induzem a necroinflamação. Entre os fatores, o estresse oxidativo, que 
resulta do estresse mitocondrial, RI, citocinas inflamatórias, necrose e apoptose, 
podem ser importantes na patogênese. O estresse do retículo endoplasmático, 
mediado por citocinas, pode induzir a necroinflamação agindo em conjunto para o 
desenvolvimento da esteatohepatite.  Assim, a esteatose é considerada parte da 
resposta à "adaptação" precoce do fígado ao estresse evoluindo a seguir, para a 
EHNA (13).  
 
 

1.1.3 Processo inflamatório e reação imunológica na DHGNA 
 
 A resposta inflamatória desencadeada pela obesidade envolve muitos 
componentes da resposta inflamatória clássica e inclui o aumento sistêmico das 
citocinas inflamatórias e proteínas de fase aguda (ex: PCR), recrutamento de 
leucócitos para os tecidos inflamados, ativação dos mesmos e geração de respostas 
reparadoras de tecido (ex: fibrose) (15).  
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 A inflamação e as reações imunes na progressão do fígado normal à 
DHGNA, e então EHNA, não são bem caracterizadas (16). Nos últimos anos 
ocorreram avanços na compreensão da patogênese da DHGNA, com mais 
pesquisas em tecido adiposo, biologia dos tecidos, obesidade e RI, que mostraram 
uma intrincada relação do sistema imune inato e homeostase lipídica na DHGNA 
(17).  
 A ativação da imunidade inata é fator chave no desencadeamento da 
inflamação celular, sendo que as CK constituem a primeira linha de defesa hepática 
(12). A alteração do número e da composição dos lipídios no tecido hepático pode 
modular a atividade biológica das CK na DHGNA através de inúmeros mecanismos, 
dentre eles, o recrutamento de neutrófilos, de linfócitos TNK e macrófagos, com a 
consequente liberação de citocinas, quimiocinas e outros, que podem ocasionar 
fibrose hepática (17).   
  As células TNK estão presentes em grande número no fígado e tem 
padrões característicos (células Th1 dominante, misto e Th2 dominante, 

dependendo do mecanismo de estimulação) (17). 

 As células Th são um subgrupo de linfócitos que exercem um 
importante papel na maximização da capacidade do sistema imunológico. As células 
Th1 produzem citocinas pró-inflamatórias e induzem a imunidade celular e as Th2, 
produzem citocinas anti-inflamatórias e induzem a imunidade humoral 
principalmente devido à produção de anticorpos (18). 
 Os macrófagos também podem agregar-se num fenótipo pró-
inflamatório (M1) ou anti-inflamatório (M2), que permitirá modular a resposta imune, 
estimulando a secreção de citocinas/quimiocinas pró-inflamatórias e anti-
inflamatórias, respectivamente (Figura 6). A ampla tolerância do fígado é devido ao 
fato de que CK locais (macrófagos residentes) têm um fenótipo predominantemente 
tolerante (12). Um desequilíbrio das citocinas hepáticas pode implicar no 
desenvolvimento da DHGNA sendo que as células atuantes na imunidade inata do 
fígado podem estar com produção excessiva das células Th1 (18). 
 As citocinas imunorregulatórias IL-2, IFN-γ e TNF-α constituem o perfil 
de resposta Th1 e as IL-4, 5, 6, 8, 10 e 13 constituem o perfil de resposta Th2. As 
citocinas tipo 1 regulam a imunidade celular facilitando a expansão clonal dos 
linfócitos T citotóxicos e as do tipo 2, influenciam a imunidade humoral mediante 
ativação de células B e da estimulação da produção de autoanticorpos (19). 
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  A ocorrência de inflamação crônica no fígado pode ser vista como 
violação da tolerância hepática (Figura 2). O fato de que a esteatose é pré-requisito 
para o desenvolvimento de EHNA sugere um papel dos lipídios na quebra desta 
tolerância (12).  
 

 
Figura 2.  Processo de ruptura da tolerância imunológica do fígado e suas 

consequências (12).  
 

 

1.1.4 Diagnóstico da DHGNA 
 
 A DHGNA é suspeitada quando ocorre elevação da dosagem de 
enzimas hepáticas: AST e ALT, as quais devem apresentar valores de leve a 
moderadamente elevados. A correlação com a GGT permanece incerta (3). O 
diagnóstico da DHGNA é baseado na imagem (ultrassonografia), histologia (biópsia 
hepática) e na exclusão de outras doenças hepáticas (doenças alcoólicas do fígado, 
hepatite viral, doenças hepáticas autoimunes e metabólicas ou doenças hepáticas 
hereditárias) (13). 
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 O “padrão ouro” para o diagnóstico é a biópsia hepática, que permite 
diferenciar a esteatose simples da EHNA (3). As alterações histológicas podem ser 
encontradas mesmo em pacientes com perfil bioquímico normal. Embora seja 
invasiva e contenha potencial de erros de amostragem e inconsistências na 
interpretação da histopatologia, a biópsia hepática é requerida para estabelecer o 
diagnóstico e estadiamento da lesão. Não há teste diagnóstico de maior 
especificidade. Entretanto, como requer interpretação, é recomendado que seja 
avaliada por um patologista experiente (20). 
 Entretanto, nos estágios avançados da doença, com cirrose hepática, 
não há como comprovar se a DHGNA foi a causa da mesma. Como a maioria dos 
pacientes é assintomática, a investigação deve começar após a detecção de 
hepatomegalia ao exame físico, alteração importante das enzimas hepáticas ou 
alterações sugestivas nos exames de imagem, quando a doença pode ainda estar 
em evolução. Pode eventualmente ser suspeitada em pacientes com DM II, 
hiperlipidemia e obesidade, fatores de risco conhecidos para DHGNA, após a 
exclusão de outras causas comuns de doenças hepáticas crônicas (21). 
 
 
1.2 Obesidade, Inflamação e Autoimunidade 

 
 A incidência de sobrepeso e obesidade associa-se com as doenças 
crônicas não transmissíveis, dentre elas, DM II, HAS e DHGNA (16). Isso tem 
impacto direto sobre a saúde pública que, segundo a estimativa do Ministério da 
Saúde, repercute em gastos anuais da ordem de 300 milhões de dólares americanos 
- em torno de 700 milhões de reais - com cuidados e internações hospitalares 
relacionados ao excesso de peso (22).  
 A obesidade, a nível mundial, mais que dobrou nas últimas décadas. Já 
em 2008, 1,5 bilhões de adultos com 20 anos ou mais estavam acima do peso e 
destes, mais de 200 milhões de homens e quase 300 milhões de mulheres eram 
obesos (23). No Brasil, a frequência de excesso de peso no ano de 2012 foi de 
51,0%, sendo maior entre homens (54, 5%) do que entre mulheres (48,1%) (24).  
 As mudanças globais no consumo energético (Figura 3) e a inatividade 
física estão relacionadas com alterações nas práticas agrícolas, processamento de 
alimentos, marketing e distribuição, transporte e outros aspectos do planejamento 
urbano. Coletivamente, este “ambiente obesogênico” predispõe o DM II, DCV, 
osteoartrite, apneia do sono, câncer, DHGNA (25). 
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Figura 3.  Estimativa mundial do consumo energético em 1980 (A) e 2008 (B) 

Dietary Energy Supply (fornecimento de energia na dieta – calorias/dia) 
(26).  

 

 

 A obesidade resulta do desequilíbrio entre a ingestão calórica e o gasto 
energético e está associada com aumento do número e do tamanho dos adipócitos 
que estocam o excesso de energia, no tecido adiposo e em outros órgãos, na forma 
de TG (25,27). 
 Sua presença desencadeia um estado de inflamação crônica sistêmica, 
que leva a um esforço persistente do organismo para a resolução do processo 
inflamatório, resultando em má adaptação funcional e remodelação dos tecidos (28).  
Nos últimos anos, têm ocorrido mudanças expressivas na compreensão dos riscos e 
da patogênese de uma série de doenças crônicas com inflamação subclínica: 
obesidade, diabetes, doenças cardiovasculares aterotrombóticas, as quais em 
conjunto constituem uma crescente causa de morbimortalidade (29).  
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 Em indivíduos obesos, o tecido adiposo torna-se insensível à ação da 
insulina resultando em maior quebra de TG em AGL. Os ácidos livres em excesso 
na circulação contribuem para o desenvolvimento da RI (31), que por sua vez, 
prejudica a supressão da lipólise do tecido adiposo, conduzindo a um aumento do 
fluxo de AGL do tecido adiposo para o fígado, levando à inflamação e estresse 

oxidativo, estimulando a produção de citocinas pró- inflamatórias, tal como TNF-α e 

IL-6 (32). 
 Além das citocinas, o tecido adiposo com presença de adipócitos, 
células imunitárias (macrófagos e linfócitos), pré-adipócitos, células endoteliais, 
entre outras, secreta leptina e adiponectina, que promovem a sensibilidade à 
insulina, assim como a resistina e RBP4, que comprometem a sensibilidade à 
insulina. Assim, o balanço de adipocitocinas num determinado estado fisiopatológico 
pode ter efeito importante sobre a sensibilidade à insulina sistêmica (Figura 4) (33). 

 
Figura 4. Relação entre obesidade, tecido inflamatório e resistência à insulina (33). 
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 A forma da distribuição de gordura também influencia na predisposição 
às doenças metabólicas. Os indivíduos com distribuição de gordura central 
(conhecida como androgênica ou "em forma de maçã") acumulam gordura em 
depósitos torácicos superiores e intra-abdominais; os indivíduos com distribuição 
periférica (tipo ginecoide ou "em forma de pera") têm um acúmulo subcutâneo na 
região femoral-glútea (27). Há associação entre a obesidade central, RI e DLP. A 
obesidade periférica parece ter menos relação com complicações metabólicas (27, 
34, 35, 36).  
 Supõe-se que o tecido adiposo visceral, predominante na obesidade 
central, seja mais vascularizado, com mais células inflamatórias e imunitárias, maior 
porcentagem de grandes adipócitos metabolicamente ativos e com maior 
capacidade de geração de AGL e captação de glicose (37). O tecido adiposo 
subcutâneo, predominante na obesidade periférica, exerceria um papel benéfico; 
observa-se que o aumento do quadril e da massa gordurosa da coxa está associado 
com níveis mais baixos de glicose e lipídios, independente da gordura abdominal 
(38).  
 Pode-se considerar que a redução na capacidade do tecido adiposo 
subcutâneo em estocar energia, leva ao aumento de gordura em outros órgãos: 
fígado, músculo esquelético, coração e consequentemente ao desenvolvimento da 
RI e DM II (27).  
 O tecido adiposo exerce também funções endócrinas com secreção de 
diferentes adipocinas, citocinas e metabólitos derivados da gordura, como os AGL.  
Há evidências de que as adipocinas podem ser expressas de maneira distinta pelos 
diferentes estoques de gordura. Por exemplo, a expressão do gene e a taxa de 
secreção da leptina, a qual regula a ingestão alimentar, são mais elevadas no tecido 
adiposo subcutâneo quando comparadas com o tecido adiposo visceral (27). 
Inclusive, a obesidade visceral tem valor preditivo positivo na mortalidade quando 
comparada à obesidade subcutânea (37).  
 O tecido adiposo pode responder rapidamente e de forma dinâmica à 
privação e ao excesso de nutrientes através de hipertrofia e hiperplasia dos 
adipócitos, cumprindo um importante papel na homeostase energética. Porém, na 
obesidade, com desregulação da sua biologia há promoção da deposição ectópica 
de gordura (esteatose) em vários órgãos, RI, DM II, complicações cardiovasculares, 
e outras doenças (39).  
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 A expansão saudável do tecido adiposo (A) consiste em uma 
ampliação do tecido adiposo e recrutamento de células precursoras adipogênicas 
juntamente com uma resposta angiogênica adequada e remodelação apropriada da 
MEC (Figura 5). Em contraste, a expansão patológica do tecido adiposo consiste em 
maciço alargamento dos adipócitos existentes, angiogênese limitada, e consequente 
hipóxia. Como resultado, o HIF-1, regulador da homeostase de oxigênio é ativado, 
podendo induzir a fibrose. A prevalência de macrófagos de fase M1, que conduzem 
a um fenótipo inflamatório, está fortemente associada com a RI sistêmica (39).  
 

 
Figura 5. Expansão saudável (A) e patológica (B) do tecido adiposo (39). 

 
 
 A procura de um mecanismo unificador por trás da patogênese de 
doenças associadas à obesidade revelou relação entre o excesso de nutrientes e 
desarranjos nos mediadores celulares e moleculares da imunidade e inflamação. 
Isso deu origem ao conceito de "meta inflamação" para descrever a resposta 
inflamatória crônica de baixo grau na obesidade (15). O tecido adiposo, mediante 
secreção de numerosas moléculas (adipocinas): leptina, adiponectina, resistina, 
visfatina (Figura 6), acaba tendo papel central na regulação da energia e na 
homeostase do sistema imunológico (17).  
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Figura 6.  Efeitos das adipocitocinas na regulação da resposta imune (17).  
  

 

1.3 Tolerância Imunológica e Hepatite Autoimune 
 

 O fígado desempenha um número muito grande de funções: controla o 
metabolismo da síntese de proteína, dos hidratos de carbono, lipídios, aminoácidos 
e vitaminas, além de suportar o funcionamento de outros órgãos e os impactos de 
quase todos os sistemas fisiológicos. Um grande volume de sangue rico em 
antígenos é continuamente levado ao fígado a partir dos órgãos do trato digestivo; 
uma função essencial do fígado é degradar e eliminar toxinas, antígenos e agentes 
infecciosos a partir da circulação do sangue periférico. Por este motivo, o sistema 
imunitário desenvolveu mecanismos especializados de tolerância capazes de evitar 
respostas imunológicas exacerbadas, entretanto, ele também é capaz de passar de 
um estado tolerante a um estado responsivo quando necessário. Sendo assim, o 
fígado media a imunidade adaptativa (Figura 7) (41).  
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Figura 7. Representação esquematizada da função imune do fígado (41).  

 

 

 Imunidade eficaz reflete um equilíbrio entre a resposta imune e 
tolerância imunológica. Inversamente, quando a tolerância é reduzida, vamos 
observar o desenvolvimento de doenças autoimunes ou mecanismos de inflamação 
e reatividade imunológica crônica (12). Naturalmente, a ocorrência de autoanticorpos 
e células T auto reativas estão presentes em todos os indivíduos normais e, para a 
doença autoimune ocorrer, o antígeno responsável deve ser apresentado na forma 
acessível para o sistema imune competente (42). 
 A HAI foi definida como hepatite predominantemente peri portal, 
caracterizada pela hipergamaglobulinemia e autoanticorpos teciduais, que é 
responsiva à terapia imunossupressora na maior parte dos casos (43). Anticorpos 
ANA e/ou SMA, são achados característicos da HAI e fazem parte dos critérios de 
diagnóstico em associação com hipergamaglobulinemia e achados histológicos 
típicos (44). 
 Os mecanismos fisiopatogênicos da doença são pouco conhecidos e a 
hipótese mais aceita é que existe interação entre predisposição genética e agente 
desencadeador externo (agentes infecciosos, drogas ou toxinas) com consequente 
ativação imunológica (19). 
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 A ocorrência de EHNA somada à HAI é condição rara e um desafio 
para o diagnóstico, devido à prevalência relativamente alta de autoanticorpos na 
EHNA.  A literatura mostra que os autoanticorpos estão presentes em cerca de um 
quarto dos pacientes com esteatose hepática e que, sem biópsia hepática, quase 
todos os pacientes do sexo feminino são incorretamente diagnosticados com HAI. 
Além disso, o tratamento com corticosteroides tende a piorar a EHNA, mas melhora 
a necroinflamação quando relacionada com HAI. Portanto, o curso natural e o 
prognóstico da intervenção ainda precisam ser melhor caracterizados (45). Os dados 
que indicam presença de autoanticorpos associados à DHGNA no Brasil são raros 
(46). 
 Em um relato de caso, uma paciente com diagnóstico de HAI e EHNA 
(comprovado pela biópsia hepática), obteve sucesso na remissão histológica de HAI, 
bem como a resolução de EHNA com a combinação de corticoterapia e perda de 
peso (45). Anos antes, foi proposta a existência da Síndrome de Sobreposição da 
HAI e DHGNA, entretanto, o tratamento com corticosteroide nesse subgrupo de 
pacientes não foi associado com melhora bioquímica ou histológica (47). 
 É possível que a obesidade e a presença de DHGNA possam estar 
envolvidas com aumento de inflamação e inclusive possam manifestar-se com 
autoimunidade. O quanto isso se relaciona ou se confunde com os quadros de HAI, 
principalmente na atualidade onde o aumento de peso passa a ser um evento 
epidêmico, ainda é motivo de investigação.  
 A presença de obesidade e DHGNA concomitante à detecção de 
marcadores de autoimunidade é realmente um evento comum? Teria isso significado 
clínico na evolução dos pacientes com DHGNA? Qual a implicação disso no 
diagnóstico das HAI? Os diagnósticos de uma ou de outra entidade poderiam estar 
sendo sobrepostos e eventualmente, com prejuízo na abordagem terapêutica? A 
perda de peso poderia ter implicação na terapêutica da HAI?  
 De maneira geral, o entendimento e a demonstração do grau e 
importância da sobreposição dessas duas condições e de seus marcadores 
biológicos (mediadores inflamatórios, marcadores de autoimunidade, alterações 
clínicas e morfofuncionais) podem colaborar para o diagnóstico e intervenção 
adequados tanto da DHGNA como da HAI. 
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2.1 Objetivos gerais 
 

� Avaliar a presença de inflamação e da autoimunidade na Doença Hepática 
Gordurosa não Alcoólica.  

� Verificar se o estado inflamatório presente na obesidade pode representar 
fator contributivo para a presença de marcadores de HAI em portadores de 

DHGNA.  

 
2.2 Objetivos específicos 

 

� Descrever e comparar as características demográficas, clínicas, nutricionais, 
bioquímicas e histológicas de pacientes com DHGNA que apresentam ou 
não marcadores biológicos indicativos de HAI. 

� Correlacionar a presença de marcadores biológicos de HAI com as 
características epidemiológicas, clínicas, estado nutricional, bioquímicas e 
histológicas de pacientes com DHGNA 
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3.1 Cálculo do tamanho amostral 
 
 Para o cálculo do tamanho amostral utilizamos a prevalência de 
Hepatites autoimune dentre as hepatopatias crônicas no Brasil (48). Considerando 
3,3% de prevalência, confiabilidade de 95% e margem de erro de 5%, o tamanho 
amostral mínimo é de 49 indivíduos. Segue fórmula utilizada: 

 
(z 2 √ p (1− p )ε )2=( 1,96√0,033 (1−0,033 )0,05 )2≈49 pacientes, sendo: 
 
z � quantil de distribuição normal padrão; 
p � prevalência; 
 
 
3.2 Delineamento do estudo  
  
 Tratou-se de estudo observacional, prospectivo, transversal, descritivo, 
realizado a partir de observações registradas no atendimento ambulatorial de 
Hepatologia Geral do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Botucatu 
da Unesp, ocorrido entre outubro de 2012 e agosto de 2013. O estudo foi aprovado 
pelo CEP da FMB Unesp, ofício 119/2012, protocolo 4136-2012 (Anexo 1). Os 
sujeitos convidados foram esclarecidos e sua anuência expressa em Termo de 
Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo 2). 
   

  
3.3 Caracterização da amostra 
  
 Durante esse período, foram incluídos 53 sujeitos que atenderam os 
critérios de inclusão e exclusão, encaminhados ao ambulatório devido o diagnóstico 
de DHGNA, estabelecido conforme protocolo aprovado pelo Hospital das Clínicas da 
Faculdade de Medicina de Botucatu Unesp (Anexo 3). Uma vez incluídos, foram 
realizadas as avaliações e exames propostos.  
 A avaliação nutricional e os exames bioquímicos foram realizados no 
mesmo dia e a biópsia hepática foi realizada no intervalo médio de tempo de um 
mês.  
 Conforme os resultados iniciais de marcadores biológicos de HAI 
(autoanticorpos) propusemos para análise a divisão dos sujeitos em dois grupos, a 
saber: 
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�  Grupo CCMAI – com marcadores de autoimunidade (ANA, SMA ou anti LKM-
1) 

�  Grupo SSMAI - sem marcadores de autoimunidade  
 
  Foram considerados os autoantoanticorpos com titulações ≥ 1/40. 
 
 
3.4 Critérios de inclusão 

 

� idade igual ou superior a 18 anos, 

� gêneros masculino e feminino, 

� presença de DHGNA avaliada por história e exames clínicos, bioquímicos, 
exame de imagem e  confirmada por biópsia hepática (conforme protocolo 
DHGNA – Anexo 4).  
 

 
3.5 Critérios de exclusão 

 

� história prévia de transfusão de hemoderivados ou grandes cirurgias, 

� uso de esteroides ou bebidas alcoólicas em doses superiores a 20g/dia; 

� Hepatite B ou C,  

� Hepatite autoimune previamente diagnosticada conforme os critérios do 
IGAIH (49), 

� Doença hepática alcoólica,  

� Síndrome da imunodeficiência adquirida (AIDS),  

� Hemocromatose,  

� Doença colestática do fígado,  

� Deficiência de α-1 antitripsina,  

� Abetalipoproteinemia, 

� Mulheres no período da gestação.    
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3.6 Rastreamento de drogas hepatotóxicas 
 

 O rastreamento do potencial hepatotóxico de drogas em uso no 
momento da avaliação e de uso pregresso foi feito utilizando o site 
http://www.biourtox.com/Mediquick7/index.cfm (50). A lista com o potencial 
hepatotóxico de cada droga utilizada pela população estudada foi anexada (Anexo 
5).  
 
 
3.7  EExames bioquímicos, sorológicos e autoanticorpos 

 

� Glicemia, níveis séricos de insulina basal, CT, HDL, TG 

� IgG e/ou dosagem de gamaglobulina na eletroforese de proteínas 

� AST, ALT, γGT, FA 

� Marcadores dos vírus das hepatites A, B e C (Anti-VHA, AgHBs e Anti-HCV)  

� ANA, SMA, anti-LKM1e AMA 
 

 Estes exames de rotina para a investigação de hepatopatias foram 
realizados em coleta de 10 ml de sangue periférico com os sujeitos em jejum de 10 a 
12 horas. Após a centrifugação, o soro obtido foi utilizado para dosagem dos 
parâmetros bioquímicos: glicose, CT, HDL colesterol, TG, AST, ALT, GGT e FA, 
quantificados pelo método de Química Seca (Sistema Vitros®, Johnson & Johnson).  
 Alíquotas do soro foram armazenadas a - 80ºC para análise de 
insulina, que foi quantificada pelo método de imuno-quimioluminescência, utilizando 
kits comerciais (Siemens diagnostics).  
 
 
3.8 Resistência insulínica 

 
 Para o diagnóstico da RI foi utilizado o modelo homeostático: 
HOMA = [insulina de jejum (µIU/mL)x glicemia de jejum (mg/dl)/22,5µ 
(mg/dl=mmol/Lx18,182)] 
  Para avaliar a sensibilidade à insulina plasmática, o índice de QUICKI. 
QUICKI = 1/µ log insulina de jejum (µIU/mL) + log glicemia (mg/dl)µ 
(mg/dl=mmol/Lx18,182) 
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 O valor do HOMA varia numa escala de 1 a 15, com valores mais 
elevados indicando maior RI e o valor de QUICKI variando de 0,25 a 0,40, com 
valores mais elevados indicando maior sensibilidade à insulina. 
 
 
3.9 Avaliação do Estado Nutricional 
 
 3.9.1 Antropometria 
 
 A estatura em metro (m) foi obtida através de estadiômetro portátil com 
precisão de 0,1 cm, o indivíduo se posicionou sobre a plataforma da balança, 
descalço, com os braços soltos ao longo do corpo e com as mãos voltadas para as 
coxas. Os calcanhares mantidos juntos, a cabeça reta e olhos fixados em linha 
horizontal (51,52). 
 O peso corporal em quilos (kg) foi mensurado em balança digital tipo 
plataforma com capacidade máxima de 150 kg e precisão de 0,1kg, com o sujeito 
descalço e o mínimo de vestimenta (51,52).  
 O IMC foi calculado: quociente do peso pelo quadrado da estatura 
(kg/m2), considerando sobrepeso: IMC entre 25 e 29,9 e obesidade IMC > 29,9, 
seguindo critérios da OMS (53) para adultos. Para indivíduos acima de 60 anos 
foram utilizados os critérios propostos por Lipschitz (54). 
 A CA foi mensurada com fita métrica inextensível com o sujeito em 
posição ortostática e com o abdômen relaxado com ambos os braços suspensos ao 
lado do corpo na altura da cicatriz umbilical (55). 
 Foram classificados como tendo SM utilizando os critérios da Síndrome 
Metabólica Harmonizada, sendo necessário apresentar 3 ou mais dos parâmetros a 
seguir: glicemia ≥ 100 ou tratamento para tal; PAS ≥ 130 e/ou PAD ≥ 85 ou uso de 
medicação; CA de acordo com etnia; TG ≥ 150 ou tratamento para tal; HDL <40 
homem ou < 50 mulher ou tratamento farmacológico (56). 
 Também foi utilizado o RPCx, que compreende a razão entre o 
perímetro do pescoço (cm), aferido no ponto médio da altura do pescoço, e o 
perímetro médio da coxa (cm), os quais têm sido usados como índices de 
distribuição do tecido adiposo subcutâneo das regiões corporais superior e inferior, 
respectivamente. Quanto mais próxima de 1,0 (um) é a RPCx, maior é a 
circunferência do pescoço e maior tendência ao desenvolvimento de RI. 
 



�

3. Casuística e Métodos 22

 3.9.2 Bioimpedância 
  
 O cálculo da composição corporal, %GC  e MLG foi obtido por meio do 
exame da BIA em aparelho da marca (Biodinâmics, modelo 450, USA). 
  A partir da resistência em ohm obtida pela BIA e do cálculo pelo IMC, 
foi aplicada a equação de Segal et al (57) para se obter a MLG. A partir dos valores 
da MLG foi estimada a GA subtraindo-se a MLG do peso corporal e calculando o 
%GC, o qual foi classificado segundo Bray (58).   
 O ângulo de fase - em graus (º) é um parâmetro da bioimpedância, 
derivado da relação entre as medidas de R e Xc, utilizado para avaliação nutricional. 
Reflete a capacitância da membrana celular, podendo ser utilizado como indicador 
de MCC (59).  
 A MCC (Kg) é o compartimento metabolicamente ativo da massa 
magra, e tem sido identificado como um importante parâmetro do estado nutricional. 
A estimativa da MCC foi obtida através da fórmula proposta por McDougall & Shizgal 
e Paton et al (60,61): 
 MCC= a x estatura² x Xc/ R² + b x peso + c x idade + d, onde a,b,c e d 
são constantes; Xc= reactância e R= resistência. 
 O quadro a seguir mostra os valores de referência para os ângulos de 
fase de acordo com idade e sexo, propostos por Barbosa-Silva (62).  
 

ÂÂNGULO DE FASE 

IIdade (anos) HHomens MMulheres 

18-20 7,9  ± 0,47 7,04 ± 0,85 
20-29 8,02 ± 0,75 6,98 ± 0,92 
30-39 8,01 ± 0,85 6,87 ±0,84 
40-49 7,76 ± 0,85 6,91 ±0,85 
50-59 7,31 ± 0,89 6,55 ± 0,87 
60-69 6,96 ± 1,1 5,97 ± 0,83 
≥ 70 6,19 ± 0,97 5,64 ± 1,02 
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3.10 Biópsia Hepática e exame histopatológico 
 
 Foi realizada em todos os sujeitos cuja indicação era para confirmação 
do diagnóstico de DHGNA, após realização dos exames bioquímicos e clínicos e 
conforme protocolo estabelecido no serviço para o procedimento (Anexo 4). Na 
análise histopatológica, realizada por patologista experiente, foram avaliados os 
marcadores histológicos relacionados à DHGNA segundo escore proposto por 
Kleiner et al (63) e pertinentes à HAI conforme critérios propostos por IGAIH (49). 
 A histopatologia hepática, além do diagnóstico e estadiamento da 
lesão, também foi avaliada em relação à presença ou ausência de características 
específicas observadas nos cortes histológicos, indicativas de comprometimento por 
gordura, relação com hepatite autoimune e de gravidade da lesão: 

� degeneração glicogênica e alterações biliares, 
� percentual de esteatose macrogoticular. 
� extravasamento inflamatório além da placa limitante de hepatócitos portais,  
� necrose em saca bocado,  
� hepatócitos em roseta,  
� focos intralobulares de infiltrado linfoplasmocitário,  
� formação de septos fibrosos,  
� espessamento fibroso/reticular e pericelular intralobular.  
 
 

3.11 Análise Estatística 
 

 Estudo descritivo das frequências de ocorrência das variáveis clínicas, 
bioquímicas, dos marcadores inflamatórios e imunológicos e também dos achados 
histológicos da população estudada, com apresentação destes resultados em média, 
DP, mediana, 1º e 3º quartis, utilizando os testes de Fisher ou de Wilcoxon Two-
Sample. 
 Para o estudo de comparação das médias das variáveis 
antropométricas com as variáveis histológicas e bioquímicas entre dois grupos, foi 
realizado o teste de Tukey e entre três grupos, foi realizado ANOVA. 
 Estudo de correlação dos achados clínicos, bioquímicos, imunológicos, 
histológicos relacionados à HAI na DHGNA. Para tal, foram realizadas a Correlação 
de Pearson. 
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4.1 Marcadores biológicos de Hepatite Autoimune (autoanticorpos) 
 
 Encontramos que 58,5% da população tinham autoanticorpos com 
titulação ≥ 1/40. A maior ocorrência de positividade foi do ANA (26,4%), seguido do  
SMA (24,5%) e anti LKM-1(24,5%) (Tabela 1). 
 Os autoanticorpos, como ANA e SMA são geralmente descobertos 
durante a avaliação de rotina dos pacientes com suspeita de DHGNA e sua 
presença leva à suposição de HAI (64). 
 
Tabela 1. Prevalência dos diferentes tipos de autoanticorpos nos sujeitos com 

DHGNA (n=53) 

Autoanticorpos Isolados Combinados 
ANA  11 (20,75%) 14 (26,4%) 
SMA  7 (13,21%) 13 (24,5%) 
LKM1  5 (9,43%) 13 (24,5%) 
Total 31 (58,5%) 40 (75,5%) 
ANA – Fator anti-núcleo, SMA - anti-músculo liso, LKM-1 anti-fração microssomal de fígado e rim 

 

 

 Para fins de avaliação dos demais resultados e de forma a perceber as 
características de peculiaridade nas relações das variáveis propostas, os sujeitos 
participantes do estudo (n=53), foram divididos nos dois grupos propostos: 

��  Grupo CCMAI (portadores de DHGNA com autoanticorpos positivos) – 31 
sujeitos 

�  Grupo SSMAI (sem marcadores biológicos de HAI) – 22 sujeitos  
 Dentre os portadores de DHGNA, encontramos que 9,5% tinham 
diagnóstico compatível com EHNA de acordo com a biópsia hepática, sendo que 
5,7% pertenciam ao grupo CMAI e 3,8% pertenciam ao grupo SMAI.  
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4.2 Características sociodemográficas e comorbidades 
 
              Na população estudada (com DHGNA) houve predomínio de sujeitos 
do gênero feminino (88,68%), com uma mediana de idade de 51 anos. A prevalência 
de diabéticos, dislipidêmicos e hipertensos foram respectivamente, 47,17%, 66% e 
66%. A presença de coronariopatias e de doenças cardiovasculares nos sujeitos 
com DHGNA foi observada em 18,9% e 9,4%, respectivamente. Não ocorreram 
diferenças significativas nas características descritas abaixo  entre os grupos CMAI 
e SMAI (Tabela 2).  
 De acordo com a definição harmonizada para diagnóstico de SM, 
encontramos 49 portadores de SM (92,5%) em nossa população.  
  
   
 
Tabela 2.  Características sociodemográficas e comorbidades da população 

estudada (n=53) 

 
SMAI 
n=22 

CMAI 
n=31 P 

GGênero N (%)         0,6834 
Feminino  19 (35,85) 28 (52,83)  
IIdade (anos, mediana) 51 (47-64) 50 (41-58) 0,2990  
EEscolaridade N (%)        0,2015  
 20 (37,74) 30 (56,6)  
DDiabetes N (%)        0,2651 
 8 (15,09) 17 (32,08)  
DDisl ipidemia N (%)        1,0000 
 15 (28,30) 20 (37,74)  
HHipertensão N (%)        1,0000 
 15 (28,30) 20 (37,74)  
CCoronariopatia N (%)        0,0728 
 7 (13,21) 3 (5,66)  
DDoença cardiovascular 
N(%)        0,6382 
 3 (5,66) 2 (3,77)  
Valores de P obtidos pelo teste exato de Fisher, exceto para a variável Idade, que foi obtida pelo teste 
de Wilcoxon Two-Sample. Valores em N (%) ou medianas(1°quartil - 3°quartil) 
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4.3 Hábitos de vida 
 

 Os hábitos de tabagismo e etilismo foram pouco prevalentes em toda 
população estudada. No grupo SMAI ocorreu maior prevalência de etilismo e maior 
ingestão diária de álcool (p=0,0548 e 0,0141, respectivamente). Embora sem 
diferença estatística, o grupo CMAI tinha mais sujeitos que praticavam atividades 
físicas que o grupo SMAI (28,3% versus 9,43%). Da mesma forma, o consumo de 
drogas com potencial hepatotóxico era maior nos sujeitos do grupo CMAI que do 
SMAI (35,85% versus 16,98%) (Tabela 3). 
   
 
 
Tabela 3. Hábitos de vida da população estudada (n=53) 

 
 

SMAI 
(n=22) 

CMAI  
(n=31) 

P 

TTabagismo N (%)     
 1 (1,89) 2 (3,77) 1,0000 
EEti l ismo N (%)    0,0548 
 8 (15,09) 4 (7,55)  
IIngestão média de álcool 
(g/dia) 0 (0-2,2) 0 (0-0) 0,0141 

AAtividade fís ica N (%)    0,0852 
 5 (9,43) 15 (28,30)  
DDrogas hepatotóxicas N (%)   0,1713 

 9 (16,98) 19 (35,85)  
Valores de P obtidos pelo teste exato de Fisher , exceto para a variável Ingestão média de álcool, que 

foi obtida pelo teste de Wilcoxon Two-Sample. 
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4.4 Exames Bioquímicos 
 
 Não ocorreram diferenças significativas nos exames bioquímicos entre 
os grupos. Com exceção da glicemia, as outras variáveis apresentaram-se mais 
elevadas com maior frequência no grupo CMAI, porém sem diferença significativa 
em relação ao grupo SMAI. A GGT, particularmente, apresentou-se mais alterada no 
grupo CMAI (Tabela 4). 
 
 

Tabela 4. Resultados de exames bioquímicos da população estudada (n=53) 

 
SMAI 
(n=22) 

CMAI 
(n=31) 

P 

AAST (U/L) 27(25-41) 32(27-46) 0,1244 
AALT(U/L) 41(28-52) 43(32-66) 0,1904 
GGGT (U/L) 40(23-80) 57(40-97) 0,0523 
FFA (U/L) 89,5(73-106) 94(76-111) 0,5881 
BBT(mg/dl) 0,7(0,6-0,8) 0,7(0,6-0,9) 0,8127 
HHOMA-IR 4,2(3,2-7,14) 4,85(3,62-7,43) 0,5574 
GGlicemia (mg/dl) 106(96-134) 104(93-123) 0,5512 
CCT (mg/dl) 189(171-212) 201(165-226) 0,4217 
TTG (mg/dl) 177(127-205) 179(130-280) 0,4758 
HHDL (mg/dl) 42(38-48) 47(37-55) 0,4643 
IIgG (mg%) 1155(1010-1250) 1230(1060-1370) 0,2062 
 
Valores de P obtidos pelo teste de Wilcoxon Two-Sample  
HOMA-IR método de avaliação do modelo de homeostase para resistência à insulina, 
calculado pela equação: insulina de jejum (µU/ml)*glicose de jejum (mmol/L)/22,5 
Valores limites de normalidade: AST (H 17 a 59) /(M 14 a 36), ALT (H 21 a 72)/(M 9 a 52), 
GGT (H 15 a 73)/(M 12 a 43), FA (36 a 126), BT (0,2 a 1,3), HOMA-IR (< 2,71), Glicemia 
(>100), Colesterol Total (>200), Triglicérides (>150), HDL colesterol (<40), IgG (763 a 1685)  
H: homem/ M: mulher 
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4.5 Avaliação do Estado Nutricional 
 

 A maior parte dos sujeitos com DHGNA (94,3%) apresentou IMC acima 
dos valores recomendados pela OMS, sendo 83% classificados como obesos e 
11,3% como sobrepesos. Não houve diferença estatística entre os grupos CMAI e 
SMAI, tanto para o gênero masculino como feminino. Isso ocorreu de maneira 
similar para as variáveis CA e percentual de gordura. Os resultados da relação 
pescoço-coxa foram similares entre os grupos. Os valores de ângulo de fase obtidos 
estão abaixo do esperado em ambos os grupos. Não houve diferença significativa 
entre os grupos para as variáveis antropométricas e de BIA. 
 
 
Tabela 5. Características antropométricas e de bioimpedância da população estudada 

(n=53) 

 
 

SMAI 
(n=21) 

CMAI 
(n=31) 

P 

IIMC (kg/m²) 32,87(29,91 – 34,35) 35,33(30,45-36,37) 0,2163 
CCA (cm) 106,5(104-114) 108(103-114) 0,7244 
RRPCx  0,68(0,63-0,73) 0,65(0,59-0,71) 0,4702 
GGC (%) 36,9(35,1-40,50) 37,6 (35,2-40,9) 0,6611 
ÂÂngulo de fase (°) 6,8(6,1-7,5) 7 (6,3-7,7) 0,8519 
Valores de P obtidos pelo teste de Wilcoxon Two-Sample 
RPCx - Relação Pescoço Coxa - perímetro do pescoço (cm)/ perímetro médio da coxa (cm) 
Valores limites de normalidade para as variáveis: IMC (< 24,9Kg/m²), CA (H≤94/ M<80 cm), GC % 

(H=24 a 25/ M=29 a 31), Ângulo de fase (H=7,3± 0,89/ M= 6,55 ± 0,87)  
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4.6 Exame histopatológico 
 

 Os cortes histológicos hepáticos dos sujeitos portadores de DHGNA 
apresentaram fibrose em 60,39% e alargamento fibroso portal em 67,94% dos 
exames. A presença de esteatose macrogoticular em mais de 40% do campo 
histológico foi observada em 60,37% dos exames. Nestes três aspectos houve 
predominância no grupo CMAI, porém sem diferença estatística. Os marcadores 
histopatológicos indicativos de hepatite autoimune, tais como necrose em saca-
bocado, infiltrado linfoplasmocitário e presença de hepatócitos em roseta foram 
pouco observados nos cortes histológicos dos sujeitos com DHGNA, 
respectivamente de 7,54%, 3,78% e 0%, sem diferença estatística entre os grupos. 
Por outro lado, a descrição de infiltrado inflamatório linfocitário apenas, foi observada 
em 98,11% dos exames com discreto predomínio no grupo CMAI, porém sem 
diferença estatística (Tabela 6).  
 
 
Tabela 6. Características do exame histopatológico da população estudada (n=53) 

 SMAI (n=22) CMAI (n=31) P 
EEstadiamento N (%)         0,9325 
Com fibrose 12 22,65 20 37,74  
AAlargamento f ibroso N (%)      0,9696 
  15 28,31 21 39,63  
NNecrose em saca bocado N (%)      1,0000 
 2 3,77 2 3,77  
IInf i l t rado l infoplasmocitário N (%)      1,0000 
 1 1,89 1 1,89  
HHepatócitos em roseta N (%)       
 0 0,00 0 0,00  
EEsteatose Macrogoticular N (%)      0,3188 
40 a 90% 12 22,64 20 37,73  
IInf i l t rado Inf lamatório l infocitár io     0,6607 
 22 41,51 30 56,6  
Valores de P obtidos pelo teste chi-square, exceto pelas variáveis Necrose em saca bocado e Infiltrado 
linfoplasmocitário, os quais foram obtidos pelo teste exato de Fisher 
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4.7 Aplicação dos critérios do escore IGAIH ao grupo CMAI 

 
 Sendo interesse a observação da presença de marcadores biológicos 
de HAI na DHGNA, aplicamos aos sujeitos do grupo CMAI os critérios do escore 
proposto pelo IGAIH para o diagnóstico de HAI. Grande parte dos sujeitos com 
DHGNA pontuou no gênero feminino (93,55%), na relação FA: AST<1,5 (96,77%) e, 
obviamente, na presença de títulos de ANA, SMA ou anti LKM-1 igual ou maior a  
1/80 (93,55%). A dosagem de IgG esteve no limite de normalidade em 90,32% e o 
AMA (indicativo de doenças autoimunes colestáticas) foi negativo em 98%. Todos 
marcadores de hepatites virais mostraram-se negativos e o uso de drogas 
potencialmente hepatotóxicas na atualidade foi de 61,3%. A ingestão de bebida 
alcoólica foi na totalidade dos sujeitos < 25g/dia. Os marcadores histopatológicos 
não apontaram para características específicas para HAI em 93,55% dos casos. 
(Tabela 7).  
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Tabela 7. Prevalências dos parâmetros do Escore IGAIH para diagnóstico de 
Hepatite autoimune em sujeitos portadores de DHGNA com presença dos 
autoanticorpos específicos (n=31) 

 Escore IGAIH CMAI (n=31) % 

Gênero Feminino +2 29 93,55 
FA:AST    

<1,5 +2 29 93,55 
1,5-3,0 0 2 6,45 
<3,0 -2 0 0 

IgG acima do normal    
>2,0 +3 0 0 
1,5-2,0 +2 1 3,23 
1,0-1,5 +1 3 9,67 
<1,0 0 27 87,10 

ANA, SMA, ou LKM-1    
>1:80 +3 5 16,13 
1/80 +2 24 77,42 
1/40 +1 2 6,45 
<1:40 0 0 0 

AMA positivo -4 1 3,23 
Marcadores de hepatites virais    

Positivo -3 0 0 
Negativo +3 31 100 

Histórico de drogas hepatotóxicas   0 
Positivo -4 19 61,3 
Negativo +1 12 38,7 

Ingestão de álcool    
<25g/dia +2 31 100 
>60g/dia -2 0 0 

Histologia Hepática    
Hepatite de interface +3 2 6,45 
Linfoplasmócitos +1 1 3,23 
Rosetas +1 0 0 
Nenhum dos critérios 
acima -5 28 90,32 
Alterações biliares -3 0 0 
Outras Alterações -3 0 0 

Outras doenças autoimunes +2 0 0 
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 Atualmente, como vem sendo proposto o uso do escore simplificado 
para o diagnóstico de HAI, acreditamos que face aos achados indicando marcadores 
biológicos de autoimunidade em sujeitos com DHGNA, poderia haver reforço desse 
diagnóstico quando aplicássemos os critérios desse escore simplificado ao grupo 
CMAI. Observamos que a maioria dos sujeitos do grupo CMAI apresentou ANA ou 
SMA ≥ 1:80 ou anti LKM-1  ≥ 1:40 (58,5%), baixa ocorrência de IgG acima do limite 
superior (9,43%) e  dentre as características histológicas de HAI, 9,43% eram 
compatíveis e 0% típica. Ausência de hepatite viral ocorreu em 100% da população 
estudada (Tabela 8). 

 
 

Tabela 8. Prevalências dos parâmetros do escore de Simplificado para 
diagnóstico de Hepatite autoimune em sujeitos portadores de DHGNA do 
grupo CMAI (n=31) 

 EEscore 
CMAI 

(n=31) 
% 

ANA ou SMA ≥ 1:40 +1 2 3,77 
ANA ou SMA ≥ 1:80 ou +2 18 33,96 
LKM  ≥ 1:40 ou +2 13 24,52 
SLA positivo +2 0 0 
IgG > limite superior +1 2 3,77 
IgG > 1,1 x limite superior +2 3 5,66 
Histologia compatível com HAI +1 5 9,43 
Histologia típica de HAI +2 0 0 
Ausencia de Hepatite viral    

NÃO 0 0 0 
SIM +2 31 100 

 
  

 Nos sujeitos com DHGNA e do grupo CMAI (n=31), utilizando o escore 
estendido do IGAIH, apenas dois (6,45%) sujeitos pontuaram como diagnóstico 
provável e definitivo de HAI (Tabela 9).   
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Tabela 9. Critérios observados dos sujeitos com diagnóstico provável ou 
definitivo para HAI, segundo escore estendido IGAIH. 

 Sujeito 1 Sujeito 2 
Gênero Feminino S S 
FA:AST <1,5 <1,5 
IgG acima do normal (n° vezes) 1 a 1,5 1 a 1,5 
ANA 1/80 N 
SMA N N 
LKM-1 N 1/80 
AMA  N N 
Hepatite viral N N 
Drogas hepatotóxicas N Mesalazina, Captopril 
Ingestão de álcool < 25g/dia <25g/dia 
Histologia Hepática NSA NSA 
Alterações biliares N N 
Outras Alterações N N 
Outras doenças autoimunes N N 
Pontuação 16 11 
Diagnóstico Definitivo Provável 

AMA= anti-mitocôndria/ N= Não/ S= Sim/ NSA= Necrose em saca-bocado, Mesalazina= anti-
inflamatório/ Captopril= diurético 

 
 
 Já utilizando o escore simplificado, quatro (12,90%) sujeitos receberam 
diagnóstico provável ou definitivo de HAI (Tabela 10). Neste caso, isto representa 
7,54% de todos sujeitos com DHGNA do estudo (n=53).  
 
 
Tabela 10. Critérios observados dos sujeitos com diagnóstico provável ou 

definitivo para HAI, segundo escore simplificado. 

 Sujeito 1 Sujeito 2 Sujeito 3 Sujeito 4 
ANA 1/80 N N 1/80 
SMA N N 1/80 N 
LKM-1 N 1/80 1/80 N 
SLA N N N N 
IgG 1,1x 1x 1,1x 1,1x 
Histologia NSA NSA N N 
Hepatite viral N N N N 
Pontuação 7 6 6 6 
Diagnóstico Definitivo Provável Provável Provável 
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4.8 Comparação e Correlação entre as variáveis histopatológicas, 
antropométricas e bioquímicas dos sujeitos com DHGNA 

 
 No sentido de observar a relação entre as variáveis histopatológicas, 
antropométricas e bioquímicas e dos marcadores biológicos de HAI na população 
com DHGNA, indistintamente se pertencentes aos grupos CMAI ou SMAI foi 
avaliada a correlação entre essas variáveis em todos os sujeitos (n=53). 
 O percentual médio de GC mais elevado esteve significativamente 
associado com grau de estadiamento histológico avançado (nível 3), presença de 
infiltrado inflamatório linfocitário mais intenso (nível 2) e presença de NSB (Tabela 
11). 
 Uma maior RPCx esteve associada com um grau de estadiamento 
histológico mais avançado (nível 3) e maior infiltrado inflamatório (nível 2) (Tabela 
11). 
 Os maiores valores de CA estiveram associados com maiores títulos 
(1/80) de SMA, marcador biológico típico para a HAI. (Tabela 11).  
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 Houve correlação negativa do aumento da GC e da circunferência da 
coxa com a presença de alargamento fibroso. O estadiamento da fibrose teve 
correlação  positiva com a RPCx e negativa com o ângulo de fase. (Tabela 12).  
 
 

Tabela 12. Correlações entre as variáveis histológicas e antropométricas 

 %%GC CCoxa RRPCx ÂÂngulo de 
fase 

EEstadiamento   0,36048* -0,37372* 
AAlargamento 

f ibroso -0,28054* -0,71000*   

Coeficiente de Correlação de Pearson. *Valores de P < 0,05 
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 Atualmente, vivemos num ambiente obesogênico com o número de 
pessoas acometidas por esse distúrbio aumentando exponencialmente (23,24). 
Existem evidências de que o estado inflamatório da obesidade está relacionado com 
manifestações inflamatórias sistêmicas e colabora para o surgimento de doenças 
autoimunes (17,40).  
 O envolvimento da obesidade com o sistema imunológico tem motivado 
estudos dos mecanismos relacionados à patogênese das manifestações associadas 
à obesidade e revelado relação entre o excesso de nutrientes e desarranjos nos 
mediadores celulares e moleculares da imunidade e inflamação (12,17).  
 Na prática ambulatorial e na literatura mundial já se observa que muitos 
pacientes com obesidade e DHGNA apresentam autoanticorpos e podem ser 
diagnosticados erroneamente como portadores de HAI ou outras doenças 
autoimunes, iniciando inclusive tratamento imunossupressor (45). Por outro lado, 
pacientes com HAI em tratamento imunossupressor que ganhavam peso 
apresentavam sinais clínicos e bioquímicos de piora de sua hepatopatia, 
possivelmente associada à DHGNA. Neste último caso, as medidas de controle de 
peso por dieta e atividade física melhoravam a evolução do tratamento da HAI.  
 Ryan et al demonstraram uma diminuição significativa da esteatose 
hepática e uma maior melhora da sensibilidade à insulina com apenas 6 semanas de 
dieta do mediterrâneo (65). Uhl et al observaram que a perda de peso, prática de 
atividade física e mudanças na alimentação, podem complementar o tratamento 
medicamentoso nos sujeitos com DHGNA (66). 
 A relação da presença da gordura hepática, o desencadeamento de 
inflamação e, eventualmente, a ocorrência de autoimunidade associada já vem 
sendo descrita. A esteatose promove alterações metabólicas que resultam em RI, 
absorção excessiva de AGL, acúmulo de TG, e aumento da lipogênese hepática. 
Este excesso de gordura no fígado é entendido como uma agressão ao órgão que 
estimula a resposta inflamatória, envolvendo as citocinas inflamatórias, as proteínas 
de fase aguda, o recrutamento e ativação de leucócitos para os tecidos inflamados, 
gerando respostas reparadoras de tecido (fibrose). A ocorrência de inflamação 
crônica no fígado pode ser vista como uma violação da tolerância hepática, fazendo 
com que ocorra o desenvolvimento de doenças autoimunes ou mecanismos de 
inflamação e reatividade imunológica crônica (12,15,67).  
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  A partir dessas premissas e amparados pela observação clínica no 
atendimento dos pacientes com DHGNA em nosso serviço, procuramos estudar os 
marcadores biológicos indicativos de HAI que poderiam ser encontrados em 
pacientes com DHGNA e se esses critérios poderiam porventura implicar em uma 
interpretação errônea do diagnóstico, induzindo inclusive ao tratamento do caso 
como HAI. 
 Esse questionamento, embora pela literatura possa ser mostrado em 
uma pequena parcela de pacientes com DHGNA, não foi adequadamente estudado 
no Brasil e muito menos em nosso serviço. Embora os números de tal 
acontecimento possam ser pequenos, levando em conta o número de pessoas que 
hoje são acometidas pela obesidade e que apresentam DHGNA, representaria 
grande importância em termos de saúde pública. No mundo estima-se a presença 
de 500 milhões de pessoas obesas (23) e no Brasil, 51% dos indivíduos tinham 
excesso de peso e 17,5% obesidade (68). A ocorrência de autoimunidade associada 
à obesidade e DHGNA ou uma falsa interpretação desse achado, mesmo em uma 
pequena parcela dessa população, passa a ser extremamente importante. 
 Assim, avaliamos a presença dos marcadores de autoimunidade nos 
pacientes com excesso de peso e DHGNA procurando descrever as características 
epidemiológicas, clínicas, nutricionais e de marcadores bioquímicos e histológicos 
dessa população. Além disso, procuramos correlacionar os achados dos marcadores 
biológicos de HAI com essas características e, eventualmente, verificar se poderia 
haver um estado contributivo para o desenvolvimento de HAI em pacientes com 
DHGNA.  
 Durante o período de estudo e atendendo aos critérios de inclusão e 
exclusão, 53 sujeitos concordaram em participar. Nestes, o primeiro passo foi 
conhecer a prevalência de marcadores biológicos de HAI, principalmente os tipos de 
autoanticorpos que apareceram com maior frequência (Tabela 1). Encontramos que 
58,5% da população tinham autoanticorpos com titulação ≥ 1/40. A maior ocorrência 
de positividade foi do ANA (26,4%), seguido do SMA (24,5%) e anti LKM-1(24,5%)  

Esse achado está coerente com o observado em outros estudos, tendo 
sido encontrado prevalência em torno de 21 a 25% de autoanticorpos em portadores 
de DHGNA, em que os autoanticorpos mais frequentes são o ANA e o SMA (45,64). 
Estes dois autoanticorpos, encontrados em maior frequência em nossa amostra de 
pacientes com DHGNA é coincidente com a apresentação de autoanticorpos 
observada na HAI tipo 1 (69), ou seja, passa a ser uma  característica comum às 
duas doenças, fundamentando a importância desse estudo. 
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 A partir desse momento, a amostra foi dividida nos grupos SMAI e 
CMAI para que pudéssemos explorar as diferenças e peculiaridades das variáveis 
epidemiológicas, clínicas, nutricionais, bioquímicas e histológicas. 
 Na população avaliada houve predomínio de pacientes do gênero 
feminino (88,68%), com idade mediana de 51 anos. Na maior parte dos estudos 
sobre DHGNA e marcadores inflamatórios e de autoimunidade, o predomínio nas 
amostras é do gênero feminino, que normalmente apresenta mais susceptibilidade 
ao aumento de autoanticorpos pela predisposição imunológica (70,71). 
 Dentre as doenças crônicas estudadas, ocorreu maior prevalência de 
DM (47,17%), DLP (66%) e HAS (66%). A esteatose hepática está relatada em até 
50% dos pacientes com diabetes e até 100% dos diabéticos portadores de 
obesidade. Pacientes com DLP apresentam DHGNA em até 50% e com forte 
correlação com os níveis séricos de TG (4). A presença de coronariopatias e de 
DCV nessa população foi de 18,87% e 9,43%, respectivamente. Em um estudo que 
avaliou a prevalência de coronariopatias em hepatopatas crônicos que aguardavam 
transplante, detectaram a média de 17,6% (72). A esteatose, que reflete o  acúmulo 
de gordura visceral, pode estar relacionada ao tecido adiposo visceral cardíaco em 
estudos que o avaliam como variável relacionada à eventos cardiovasculares.  Liu et 
al examinaram a associação entre volume de gordura intratorácica e fatores de risco 
para DCV e observaram que o volume gorduroso dos compartimentos epicárdico e 
pericárdico está altamente correlacionado com o IMC (73). Doesch et al encontraram 
que a relação entre tecido adiposo epicárdico e a gravidade da DCV depende da 
função ventricular esquerda (74). Ambos os estudos concluíram que a adiposidade 
visceral está relacionada a eventos cardíacos. Somos tentados a crer que a 
presença da DHGNA nesses pacientes poderia se correlacionar positivamente com 
a gordura visceral cardíaca e os eventos cardiovasculares, mesmo não tendo sido 
analisado.  
 Com base nos resultados do Framingham Heart Study e do 
INTERHEART Study, foram estabelecidos como fatores de risco de maior 
probabilidade para o desenvolvimento das DCV:  tabagismo, HAS, DLP e o DM, 
assim como a obesidade total e central e o sedentarismo (75). Portando, apesar da 
prevalência de doenças coronárias ser menor em relação às demais, existem 
inúmeros fatores de risco importantes para o desenvolvimento da mesma. Além 
disso, as DCV foram e continuam a ser a principal causa de morte no Brasil (76). 
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 Apesar de não terem ocorrido diferenças significativas nas 
características sóciodemográficas e comorbidades entre os grupos, observamos que 
o grupo CMAI apresentou menores frequências de eventos cardiovasculares 
comparado ao grupo SMAI (Tabela 2). Este achado poderia estar associado ao fato 
do grupo CMAI ter mais sujeitos praticantes de atividade física (Tabela 3). Talvez 
poderíamos encontrar um resultado significativo desta relação se o estudo tivesse 
um maior tamanho amostral.  
 O tabagismo e etilismo foram pouco prevalentes na população 
estudada e não representaram aspectos que pudessem estar relacionados à 
presença de marcadores biológicos de autoimunidade. Entretanto, o álcool pode 
estar relacionado de maneira importante ao processo inflamatório e 
imunogenicidade. Algumas drogas, toxinas e anormalidades genéticas da função 
mitocondrial têm sido descritas, geralmente em associação com a DHGNA. O fígado 
é responsável por metabolizar a gordura, utilizando a via mitocondrial que converte a 
energia estocada como gordura em formas metabolicamente utilizáveis: NADH e 
ATP.  O álcool compete pela via de oxidação mitocondrial, fazendo com que a 
gordura seja metabolizada por vias alternativas (peroxisomal ou microssomal), 
liberando produtos que potencializam ainda mais a oxidação e a lesão dos 
hepatócitos (77). Talvez, por se tratar de pacientes com acompanhamento médico já 
instituído e com ações no sentido de mudança de estilo de vida, os hábitos de 
etilismo e tabagismo já estivessem sendo abordados.  
 O grupo CMAI apresentou, sem diferença estatística, mais sujeitos que 
praticavam atividades físicas (28,3% versus 9,43%) e que tiveram contato com 
alguma droga de potencial hepatotóxico (35,85% versus 16,98%) (Tabela 3). 
 O uso de drogas para tratamento de várias comorbidades relacionadas 
à obesidade e outras doenças, como HAS e outras, pode se relacionar com 
hepatotoxicidade e desencadeamento de resposta inflamatória, inclusive 
autoimunidade.  
 Entretanto, o aumento da utilização dessas drogas é uma tendência na 
atualidade, visto o número de indivíduos portadores de doenças associadas e à 
existência de mais de 1.200 substâncias farmacêuticas com potencial hepatotóxico. 
(78). 
 Diante dessa dificuldade, o escore simplificado, que é uma adaptação 
do escore proposto anteriormente por IGAIH, não considera o critério “histórico de 
drogas hepatotóxicas” como fator de risco para a HAI.  



�

5. Discussão 43

 A atividade física de alta intensidade poderia estar relacionada a 
aumento de atividade inflamatória, porém o aumento de marcadores inflamatórios é 
observado após a prática de exercícios vigorosos por períodos prolongados, tais 
como a maratona, ultramaratona e triátlon, explicado pela resposta inflamatória 
aguda no tecido muscular como um mecanismo de reparação (79).  Como a nossa 
população não era praticante de atividade física extenuante, não observamos esta 
relação de risco. 
 Quando analisamos as variáveis bioquímicas, observamos que os 
valores médios do HOMA, glicemia de jejum, CT, TG, em ambos os grupos estão 
acima do limite máximo recomendado pela Sociedade Brasileira de Cardiologia, 
apenas reforçando a relação da DHGNA com os componentes diagnósticos 
utilizados para a Síndrome metabólica. Nesse aspecto, várias publicações já 
sugeriam a possibilidade de inclusão da ocorrência de esteatose hepática como um 
marcador adicional dentro da SM e que o mesmo pudesse ser acrescido ao 
diagnóstico, talvez até sendo ponderado como medida indicativa de maior 
gravidade, entre outros possíveis (80,81).  
 Em um estudo realizado com 2388 indivíduos de ambos os sexos, 
diabéticos e não diabéticos e sem doença coronariana conhecida, encontraram uma 
associação significativa entre a esteatose hepática identificada por ultrassonografia 
e níveis elevados de PCR tanto entre os obesos quanto em não obesos e também 
entre aqueles com e sem a SM. Este estudo mostrou ainda que as razões de chance 
para ocorrência das três doenças analisadas separadamente, são similares (81). 
Portanto, a presença da DHGNA está relacionada com elevação da PCR 
independente da presença da obesidade ou da SM.  
 Em ambos os grupos, apesar da presença de DHGNA e de 
marcadores de autoimunidade (no CMAI), as médias de aminotransferases, FA e 
GGT permaneceram dentro da normalidade. Nesse aspecto é importante ressaltar 
que a velocidade e extensão da lesão hepática são determinantes para que os 
valores de aminotransferases se elevem e sejam detectadas nos exames 
bioquímicos. Em lesões hepáticas lentas e insidiosas como a esteatose de longa 
data ou mesmo em hepatites virais crônicas, como a hepatite C, os valores de 
aminotransferases podem se apresentar normais podem ter menor correlação com o 
grau de lesão hepática (82). Assim, pode ser difícil atribuir aos resultados o cunho 
de normalidade. 
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 A avaliação do estado nutricional na população estudada de portadores 
de DHGNA mostrou que a maior parte dos sujeitos era obesa ou com sobrepeso. As 
medidas de circunferência abdominal e porcentual de gordura corporal, seja no 
grupo SMAI ou CMAI, encontravam-se acima do recomendado. Esses dados são 
coerentes com os dados da literatura que mostram a íntima relação da DHGNA com 
o ganho de peso (65,83).  
 Por outro lado, a medida de RPCx, que em alguns estudos (84), tem 
sido citada como um bom indicador de SM e correlacionando-se com outras 
medidas sensíveis para estimativa de distúrbios no ganho de gordura, não 
apresentou essa fidedignidade esperada em nossa amostra. As medidas foram 
menores que 1,0 (um), ou seja, com circunferência da coxa maior que a do pescoço, 
pouco indicativa de distúrbio metabólico relacionado ao excesso de peso.  
 A circunferência da coxa é uma medida variável e neste estudo, sua 
média pode ter sido influenciada pelos praticantes de atividade física, que teriam a 
circunferência da coxa maior que a do pescoço em proporção, mesmo quando 
portadores da SM. A localização da gordura é geneticamente determinada, mas há 
também um fator hormonal, pois o estrogênio estimula o depósito na periferia. Por 
isso as mulheres acumulam mais gordura nas coxas e quadris, enquanto os homens 
acumulam mais na região abdominal (85). Como a maioria dos sujeitos participantes 
do estudo eram mulheres, pode haver alguma relação com os resultados obtidos. A 
avaliação de bioimpedância mostrou um ângulo de fase abaixo do esperado em 
ambos os grupos, mas próximo da normalidade e sem diferenças significantes entre 
os grupos CMAI e SMAI. 
 Essas medidas de avaliação nutricional na população estudada foram 
incapazes de predizer alguma relação com alterações eventualmente relacionadas à 
piora da lesão hepática ou com a presença ou ausência de marcadores biológicos 
de autoimunidade. Em estudos que compararam as medidas antropométricas entre 
os grupos com e sem autoanticorpos, em que todos eram portadores de DHGNA, 
também não encontraram nenhuma diferença significativa (44,64). No entanto, em 
estudos que compararam indivíduos portadores de DHGNA com a população normal 
foi encontrada diferença estatística entre eles nas variáveis antropométricas, IMC e 
CA (86).  
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 Ao estudar indivíduos com DHGNA, já esperávamos encontrar na 
maioria deles o excesso de peso, percentuais de gordura corporal e médias de CA 
elevadas, por se ter comprovações destas relações na literatura (4,39). A presença 
do tecido adiposo visceral e subcutâneo, frequentemente desregula o metabolismo. 
Altos níveis de gordura visceral, mesmo na presença de peso saudável, são fatores 
de risco para o desenvolvimento de DHGNA em adultos e crianças (87). 
 Em resumo, em relação aos aspectos epidemiológicos, das 
comorbidades, dos hábitos de vida, bioquímicos e nutricionais, observamos que a 
DHGNA está bastante relacionada à obesidade, em pacientes do sexo feminino e 
com diabetes, DLP e HAS. Embora haja presença de marcadores de autoimunidade 
em mais de 50% dos casos, não encontramos diferenças nos aspectos estudados 
até o momento, entre os que apresentam marcadores positivos e negativos. Porém, 
parece também haver alguma relação desses marcadores de autoimunidade com o 
uso mais intenso de medicamentos, talvez até os utilizados para tratamento de 
obesidade e comorbidades e, com o exercício físico. 
 Conforme já mencionado, mesmo apresentando exames bioquímicos 
indicativos de lesão hepática dentro da faixa de normalidade, praticamente a 
totalidade dos sujeitos estudados apresentava infiltrado inflamatório linfocitário na 
avaliação histológica hepática e, em mais da metade dos casos, havia presença de 
esteatose macrogoticular atingindo pelo menos 40% da área observada (Tabela 6).  
Também, de forma importante, havia presença de fibrose em 60,4% e alargamento 
fibroso portal em 67,9% dos casos. Esses achados não se mostraram diferentes 
entre sujeitos do grupo CMAI e SMAI.  Esses resultados corroboram não somente o 
papel da obesidade no desenvolvimento da lesão hepática, mas acima de tudo, 
mostram que não há correlação entre os resultados das avaliações clínicas e 
bioquímicas normais, que poderiam indicar de forma precoce o comprometimento 
hepático, e sua gravidade, com o real estadiamento da lesão. 
 A obesidade, atualmente endêmica, embora preocupante 
principalmente sobre o ponto de vista de comorbidades que repercutem em 
situações de maior emergência clínica, tal como HAS, coronariopatias, acidentes 
cerebrovasculares, DM, entre outros, de maneira insidiosa e assintomática pode, 
com o tempo de evolução, levar a alterações hepáticas significativas com 
consequente cirrose e suas complicações. Esse curso, embora silencioso, não é 
menos importante e deve alertar para que a avaliação inicial de pacientes 
encaminhados, devido ao achado sugestivo de esteatose em exames de imagem, 
deva ser minuciosamente observada, considerando o seu prognóstico, e avaliada a 
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necessidade de um estadiamento histológico, mesmo na ausência de exames 
indicativos de lesão ou insuficiência hepática (82).  
 A simples presença de esteatose na descrição de métodos de imagem 
e a presença de exames bioquímicos normais refletem sempre, pelo menos um 
aspecto: há gordura no fígado. A presença de gordura hepática, à exceção do 
depósito de TG observado em situações de excesso alimentar e de maneira 
temporária em alguns animais (animais que hibernam e migratórios) e mesmo em 
humanos com dietas propositalmente modificadas para essa finalidade (p. ex. 
Lutadores peso-pesado, levantadores de peso), é uma alteração quase sempre 
anormal e patológica (88). O depósito de AGL promove a resistência à insulina, 
inflamação e estresse oxidativo, estimulando a produção de citocinas pró- 
inflamatórias e imunitárias (12,32,33). 
 Alguns marcadores histopatológicos típicos de hepatite autoimune 
ocorreram no grupo CMAI (n=31). A NSB e o infiltrado linfo-plasmocitário foram 
observados no tecido hepático de 3,7% e 1,89% dos indivíduos, respectivamente, 
compatível  com dados mostrados em outros estudos onde a NSB também é o 
principal marcador histológico da HAI (44). Não foi observada a presença de 
hepatócitos em roseta. A presença de marcadores histológicos típicos, de forma 
isolada, não é suficiente para a confirmação de diagnóstico de HAI, sendo 
necessária a aplicação dos critérios propostos pelo escore IGAIH (49).   
 Um dos pré-requisitos para aplicação do escore diagnóstico para HAI é 
a presença de pelo menos um dos autoanticorpos tendo sido, portanto aplicados aos 
sujeitos do grupo CMAI os critérios do escore estendido proposto pelo IGAIH 
(Tabela 7) (49) e posteriormente em função do uso recentemente sugerido pela 
literatura, os critérios do escore simplificado (Tabela 8) (89).  
 No primeiro caso, dois sujeitos apresentaram pontuação significativa 
(6,45%), um com diagnóstico definitivo para HAI e outro provável. Ao aplicarmos o 
escore simplificado, além dos dois sujeitos citados, encontramos mais dois com 
diagnóstico provável de HAI (12,9%). Embora a frequência seja baixa, de um lado 
considerando o tamanho amostral e de outro, a prevalência de DHGNA na 
população estudada, o fato de haver positividade para critérios diagnósticos de HAI, 
mesmo nesta pequena parcela, nos alerta sobremaneira da importância dessa 
ocorrência em milhares de pessoas e as possíveis implicações no diagnóstico e 
tratamento de pacientes sobrepesos e obesos que apresentam diagnóstico também 
compatível com HAI, eventualmente gordura- induzida (DHGNA). 



�

5. Discussão 47

 As propostas terapêuticas na HAI quase sempre passam por 
imunossupressão com todos os efeitos colaterais dos tratamentos que são bem 
conhecidos. Por outro lado, é preocupante saber que muitos desses casos poderiam 
estar beneficiando-se mais de intervenções sobre hábitos alimentares e atividade 
física do que de tratamentos imunossupressores. Isso ainda sem contarmos com os 
eventuais casos que são acometidos de manifestações sistêmicas tais como 
síndrome inflamatória sistêmica, fibromialgias, artropatias, síndromes autoimunes 
sistêmicas, entre outros.  
 O uso de glicocorticoides inibe a β-oxidação mitocondrial e diminui a 
secreção de TG hepáticos, resultando em esteatose (90).  A maioria dos centros de 
transplante hepático inclui rotineiramente a utilização de esteroides como terapia de 
manutenção a longo prazo. Porém, essa tendência está mudando, pois, os 
esteroides são frequentemente associados com inúmeras complicações pós-
transplante hepático, dentre elas, a esteatohepatite , que ocorre após exposição a 
uma dose elevada de glicocorticoides (91).  
 Embora os resultados possam ser muito preliminares, entendemos que 
a HAI ou a presença de autoanticorpos não teria relação direta com os critérios 
diagnósticos característicos da SM, mas sim com a presença da DHGNA. Pode 
haver indivíduos que apresentem marcadores biológicos indicativos de SM tal como 
elevados IMC, CA, hipertensão arterial, mas cujo depósito de gordura hepático não 
seja tão importante e mesmo o contrário, indivíduos sem diagnóstico de obesidade 
ou SM, cujo depósito de gordura hepático seja mais importante e assim, têm 
evolução com mais esteatohepatite, mais inflamação e a possibilidade de 
autoimunidade. Notoriamente, em casos onde haja presença de DHGNA e 
marcadores de HAI, mesmo que alguns poucos, a possibilidade para diagnóstico e 
tratamento errôneo existe.  
 Seria muito importante que todos os casos de DHGNA, 
independentemente se associados ou não a SM fossem criteriosamente avaliados 
para o estabelecimento preciso da importância do depósito de gordura na gênese do 
processo inflamatório, seja de alterações hepáticas, sistêmicas e autoimunes. Essa 
avaliação permitiria estabelecer a forma mais adequada de tratamento, seja por 
“mobilização” do depósito (dieta e exercício físico) ou medidas de facilitação do 
metabolismo de gordura (nos casos onde há distúrbio inerente do metabolismo) ou, 
se for o caso, o uso de antinflamatórios ou imunossupressores. 
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 As estratégias atuais apontam para a identificação e tratamento de 
condições metabólicas associadas, como diabetes e DLP, resistência à insulina, e 
são recomendados perda de peso e prática regular de exercício físico aeróbico. 
Hoje, portanto, é considerado que o caminho para o sucesso no tratamento da 
DHGNA é o de múltiplas abordagens terapêuticas, ou seja, as terapias devem ser 
adaptadas à condição metabólica do indivíduo (92).   
 O dilema dos profissionais que atendem portadores de DHGNA com a 
coexistência de marcadores da HAI é se devem ou não instituir o tratamento com 
corticosteroide. Os corticosteroides estão relacionados ao aumento de peso e 
podem agravar a esteatose, mas podem melhorar a inflamação quando relacionada 
à HAI. Contudo, pacientes com DHGNA frequentemente sofrem das comorbidades 
como, obesidade, hipertensão, diabetes e DLP, que geralmente pioram devido os 
efeitos do corticosteroide. Assim, além da melhor avaliação da hepatopatia com 
esteatose por biópsia hepática para um melhor diagnóstico e tratamento para a HAI 
ou DHGNA (44), é importantíssimo ter em mente que o tratamento, seja numa 
condição ou outra, deve priorizar além do uso de medicamentos, a intervenção em 
hábitos alimentares e atividade física para minimizar os efeitos da gordura como 
elemento pró-inflamatório, de maneira geral (93). 
 Estudos preliminares sugeriram a existência da Síndrome de 
Sobreposição HAI/DHGNA cujo tratamento apenas com corticosteróides não 
resultava em melhora bioquímica ou histológica (47) e relato de caso com 
diagnóstico de HAI e esteatohepatite (comprovado pela biópsia hepática) obteve 
sucesso na remissão histológica de HAI, bem como resolução da esteatohepatite 
com uma combinação de corticoterapia e perda de peso (45).  
 Comparando as médias de todas variáveis dos sujeitos envolvidos no 
estudo (n=53), encontramos a maior média de % GC no grau 3 da fibrose e na 
presença de cirrose (estadiamento grau 4) encontramos a menor média do % GC 
que pode ser explicado pela piora do estado nutricional (estado catabólico) do 
indivíduo cirrótico. Maiores médias de %GC também estavam presentes quando 
havia infiltrado inflamatório linfocitário mais intenso e presença de necrose em saca-
bocado, sendo o último, tipicamente associado à HAI (Tabela 12).  
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 A maior média da RPCx esteve presente nos mesmos parâmetros de 
gravidade histológica do % GC, com exceção da necrose em saca-bocado. Um 
achado interessante foi que, diferentemente da gordura, a média da RPCx se 
manteve sem alterações discrepantes até o grau 4 do estadiamento. Diante disso, 
poderíamos utilizá-lo como um parâmetro nutricional mais fidedigno até do que a 
medida da gordura corporal. 
 Houve correlação entre redução do ângulo de fase e pior grau de 
estadiamento histológico. Com a progressão do alargamento fibroso, observou-se 
redução do conteúdo de GC e de circunferência da coxa. Em relação aos 
marcadores sorológicos, os maiores valores de CA estiveram associados com 
maiores títulos (1/80) de anti-SMA (Tabela 12).  
 De fato, os resultados mostram que a obesidade e o depósito de 
gordura hepático levam a lesão progressiva e com marcadores sugestivos de 
atividade inflamatória e de autoimunidade. Conforme ocorre a evolução do 
estadiamento de lesão, indicativo de maior gravidade, há redução do ângulo de fase 
que poderia estar apontando para redução de massa muscular corpórea. Isso 
parece ser corroborado pelo achado de redução de GC e diminuição da 
circunferência de coxa (ocorrências indicativas de processo catabólico) em sujeitos 
com maior alargamento fibroso hepático (evolução para cirrose). Os dados são 
sugestivos e mesmo com o tamanho amostral reduzido são instigantes sob o ponto 
de vista clínico e motivadores de novas abordagens. 
 É possível que a obesidade e a presença de DHGNA possam 
relacionar-se com aumento de inflamação e inclusive possam manifestar-se com 
autoimunidade. O quanto isso se relaciona ou se confunde com os quadros de HAI, 
principalmente na atualidade onde o aumento de peso passa a ser um evento 
epidêmico, ainda é motivo de investigação. 
 As condutas alimentares e de estilo de vida teriam um impacto mais 
abrangente e duradouro que eventuais abordagens em novos imunossupressores 
para o tratamento da HAI que, além de onerarem o sistema de saúde, repercutem 
em efeitos colaterais indesejados e de fato, nunca chegam a curar completamente o 
distúrbio.  
 Seria positiva a inclusão de variáveis antropométricas e estadiamento 
da obesidade e/ou da DHGNA dentro dos critérios diagnosticos de HAI, pontuando 
negativamente nos escores tradicionais (IGAIH e critério simplificado), evitando 
assim, possíveis erros no diagnóstico e tratamento. 
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� A prevalência de autoanticorpos entre os indivíduos portadores de DHGNA com 
excesso de peso é elevada, sendo mais frequentes o ANA e SMA, indicativos de 
HAI tipo I.  

� A presença dos autoanticorpos parece não se relacionar significativamente com 
os aspectos sócio demográficos, clínicos, nutricionais, bioquímicos ou histológicos 
avaliados.  

� Algumas variáveis antropométricas como o percentual de gordura corporal, a 
circunferência abdominal e a relação pescoço-coxa se relacionaram com graus 
mais avançados da lesão hepática e com a presença de marcadores de HAI.  

� A simples demonstração da ocorrência de processo inflamatório autoimune 
associado à obesidade corrobora ainda mais a importância de incentivar a 
mudança dos hábitos alimentares e a prática de exercícios físicos para o controle 
das doenças.  
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Projetos:  Avaliação de marcadores inflamatórios, de auto-imunidade e nutricionais em 
pacientes portadores de doença hepática gordurosa não-alcóolica (DHGNA) 

Responsáveis: Prof. Dr. Carlos  Antônio Caramori e Carlos Eduardo Andrade Chagas  

 

Durante a leitura do documento abaixo fui informado (a) que posso interromper para fazer 

qualquer pergunta, com objetivo de tirar dúvidas, para o meu melhor esclarecimento. 

  

Recentemente, tem-se estudado muito sobre a DDoença Gordurosa do Fígado Não 

Alcoólica (DHGNA), que é o acúmulo de gordura dentro fígado.  Muitas delas 

representam grandes causas de invalidez e morte na população brasileira adulta. O fígado 

gordo libera substâncias que aumentam a inflamação e estimulam a defesa do nosso 

organismo.  Quando existe alguma alteração na defesa do nosso organismo podemos 

observar o desenvolvimento de doenças chamadas auto-imunes. Além disso, em indivíduos 

acima do peso, este excesso de gordura pode prejudicar o uso de alguns nutrientes pelo 

nosso organismo, dentre estes, a Vitamina D. Além de ser importante para os ossos, este 

nutriente também é utilizado pelo pâncreas, músculo e outros órgãos, sendo o fígado um 

dos mais importantes no seu metabolismo. Em pesquisas recentes, observaram o possível 

envolvimento da gordura na alteração da defesa do organismo levando à  piora da 

inflamação do fígado e consequentemente à Hepatite auto-imune. Observou-se ainda, que 

muitos obesos tem deficiência de Vitamina D, e que esta vitamina pode ser importante no 

tratamento de doenças do fígado.  Desta forma, convidamos você para da nossa pesquisa. 

Se aceitar nosso convite, você fará exames de sangue e será avaliado por um nutricionista 

para verificar seu peso, altura composição corporal e hábito alimentar. Em seguida, você 

será avaliado por um médico e fará um exame de imagem (Ultrassonografia). Caso o 

médico veja que você tem gordura no fígado, ele encaminhará você para agendar uma 

biópsia hepática (retirada de um pedaço de seu fígado). Esta biópsia será realizada por um 

médico especialista sob anestesia local, em ambiente apropriado (Hospital das Clínicas – 

FMB). A biópsia é um procedimento seguro, mas pode te causar um pequeno desconforto; 

apesar disso é um exame muito importante para sabermos mais detalhes a respeito da 

gordura que está em seu fígado. Depois da coleta da biopsia, você ficará em observação 

�
����
�������������
��
��
����
������

�������
��
�������

���
��
���������������
������
�

������������ 	�
��
!"�����

������
����#�
����������
������
�


������������%����&���
�����%����
���

���
��
�������������
!"��

����������������������'���
����������!"��
(�����)��



�

8. Anexos Anexo II� 65

por 2 h após a biopsia com amplo suporte médico. Após este período o médico te dará alta. 

No seu sangue coletado, iremos estudar a inflamação e alguns hormônios relacionados com 

a obesidade e gordura no fígado. A partir do material coletado, conseguiremos uma amostra 

de seu DNA e estudaremos também se alterações em algumas partes dele (genes) são 

importantes para o metabolismo de vitamina D em pessoas com gordura no fígado. Todos 

esses exames serão realizados gratuitamente e serão muito importantes para que 

possamos te propor um tratamento mais adequado ao seu caso. Considerando que somos 

professores na Universidade e que todo o material coletado (sangue, DNA e biópsia) será 

armazenado, gostaria te perguntar se você autoriza a utilização deste material para que 

sejam realizadas outras pesquisas no futuro, sem a necessidade de realização dos mesmos 

exames. Você tem a liberdade de se recusar a participar ou deixar a pesquisa a qualquer 

momento, sem nenhum prejuízo ao seu tratamento. As informações obtidas através dessa 

pesquisa serão confidenciais e asseguramos o sigilo sobre sua participação. Você receberá 

uma cópia deste termo onde consta o telefone e o endereço do pesquisador principal, 

podendo tirar suas dúvidas sobre o projeto e sua participação, agora ou a qualquer 

momento. 

"Qualquer dúvida adicional, você poderá entrar em contato com o Comitê de Ética em 

Pesquisa, através do fone: (14) 3811-6143." 
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
 
Eu, ______________________________________________________________, aceito 

participar dos projetos acima explicados. Declaro que fui esclarecido com a leitura do texto 

acima e também verbalmente. 
 

 

Você autoriza previamente a utilização do material coletado (sangue, DNA e biópsia) em 

futuras pesquisas a serem realizadas pelo grupo: 

(    ) sim 

(    ) não 
_____________________________________ 

Assinatura do paciente 

 
 Agradecemos a sua colaboração e ficamos à disposição em casos de maiores 

esclarecimentos. 
 
Prof. Dr. Carlos Antonio Caramori 
Médico CRM 58011 
Hepatologia – Depto de Clínica Médica 
Telefones de contato: (14) 3811-6213 
Email: iromarac@gmail.com 
 
 
Karina Fernandes de Camargo 
Nutricionista CRN 23514 
Contato: (14) 8803-3779 
Email:  camargo_karina@yahoo.com.br  
 
Prof. Dr. Carlos Eduardo Andrade Chagas 
Nutricionista CRN-3 14027 
Instituto de Biociências – Depto de Educação 
Telefone: (14) 3880-0184  
Celular: (11) 9353-7483 
E-mail: cchagas@ibb.unesp.br 
 
Karelin Alvisi Cavallari 
Nutricionista CRN 3 - 35780-P 
Contato: (14)9729-8715 
Email: karelincavallari@yahoo.com.br  
 
Renan Gonçalves Bertholini Vericondo 
Nutricionista CRN 3 - 36139/P 
Contato: (11) 99311-3075
Email:  renanvericondo@gmail.com  
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Protocolo De Avaliação Médica 
 

UNESP – FACULDADE DE MEDICINA - HOSPITAL DAS CLÍNICAS 
Disciplina de Gastroenterologia e Nutrição 

HEPATOLOGIA 
Nome:                                                                                               DN:  
RG: 
Profissão:                            Religião:                          Cor:                          Natural:  
Proc: 
Interno / Residente:  
CRM: 
Docente:                                                                                          CRM: 
Data: 
 

QD: 

 

HMA: 

 

 

 

 

 

 

MEDICAÇÕES: 

 

 

 

COMPLICAÇÕES desde o últ imo retorno: HDA[  ] Outras hemorragias[  ] EHPS[  ] 

SHR[  ] PBE[  ] Outras infecções[  ]  

Internações[  ] Paracenteses de alívio[  ] Freqüência: ________/sem. RRelatar: 

 

 

ISDA e Queixas Atuais: Icterícia[   ] Hemorragias[   ] Equimoses[   ] Edemas[   ] 

Oligúria[   ] Impotência[   ] Infecções[   ] Sonolência[   ] Irritabilidade[   ] Tremores[   ] 

Câimbras[  ] Ascite[  ] Prurido[   ] Emagrecimento[   ] Diarréia[   ] Outros RRelatar: 

 

 

EXAME FÍSICO Geral: Peso(kg) ____ Peso anterior(kg) ____ Altura(cm) ____ IMC ____ 

P(p/m)____ FC(b/m) ___ FR(m/m) ___ PA(mmHg) ___ T(oC) ___  Anemia (0) (+) (++) (+++) 

Atrofias musculares [   ]  Cabelos Finos [   ]  Alopecia [   ]  Adenomegalias [  ] Descamações 

Pele [   ]  Alterações Ungueais [   ] 

Relatar: 
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EXAME FÍSICO (dados posit ivos): 

Tórax: 

 

 

Abdome: 

 

 

Exame da Hepatopatia: Icterícia (0) (+) (++) (+++) Edema MMII (0) (+) (++) (+++) Acne[  ] 

Cianose[  ] Equimoses[  ] 

Eritema Palmar [  ] Baqueteamento de Extremidades [  ] Telangiectasias [  ] Asa de 

Borboleta [  ]  Aranhas vasculares [  ]  Estrias [  ]  Circulação Colateral abdominal [  ] 

Ginecomastia [  ]  Sinal Piparote [  ]  Skoda [  ]  Macicez móvel [  ]  DBD+[  ]  Dor [  ]  

Perímetro Abdominal (cm)____________        

Fígado: Hepatimetrica ______(cm) Distância do RCD ______(cm) Dor[   ]                                             

BORDA: Fina[   ] Romba[   ] Regular[   ] Irregular[   ] SUPERFÍCIE: Lisa[   ] Irregular[   ]  

CONSISTÊNCIA: Macio[  ] Fibroelástico[  ] Duro[  ] NODULAÇÕES[   ]: Local__________ 

tamanho(cm)________ 

Baço: TRAUBE: Maciço[  ] Timpânico[  ]  Palpável[   ] ___________ cm RCE  Dor[   ] 
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MELD: 

� RNI: ________ 

� BT: _________  

� Cr:__________  

� DIÁLISE (>2x/sem)  [   ] 

 

 (solicite o cálculo): 

 

 

************** ATENÇÃO - EXAMES LABORATORIAIS – PREENCHER NA 

TABELA DE EXAMES INICIAL***************** 

 

EXAMES DE IMAGEM / BIÓPSIAS:  
Exame Data Resultado 
   
   
   
   
  

DIAGNÓSTICOS (por extenso): 

1. 

2. 

3. 

4. 

5. 

6. 

7. 

 

CLASSIFICAÇÃO CHILD-PUGH PPACIENTE 

  Enc. Hepatica AUSENTE 1-2 3-4   

AAscite AUSENTE LEVE MODERADA/GRAVE   

AAlbumina > 3,5 2,8 – 3,5 < 2,8   

BBT < 2,0 2,0 – 3,0 > 3,0   

TTP (INR) < 1,7 1,8 – 2,3 > 2,3   

PPONTOS 11 22 33   

RRESULTADO AA: 5-6 pontos B: 7-9 pontos C: 10-15 pontos   
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CONDUTA:  
Exames sol ici tados: 
(  ) Alfa-Feto-Proteína (  ) Anti-Núcleo (GP210) (  ) Colonoscopia (  ) Parasitológico 

fezes 
(  ) Sorologia 
PbMIcose 

(  ) Ultrassonografia 

(  ) Amônia sérica (  ) Anti-Núcleo (SP100) (  ) Creatinina Clr. 
24h 

(  ) PPD (  ) Sorologia 
Rubeola 

(  ) Uréia/Creat 

(  ) Anti pANCA (  ) Anti-SLA/SP (solúvel 
f íg /pâncreas) 

(  ) Eletroforese 
Proteínas 

(  ) Proteinuria 24h (  ) Sorologia VDRL (  ) Urina I 
(  ) Anti-Actina (  ) Bil irrubinas BD/BI (  ) Endoscopia EDA (  ) PT e frações (  ) Sorologia Toxo 

(IgG/M) 
(  ) VHA IgM/G 

(  ) Anti-ASGPR 
(Sia log l icoproteína) 

(  ) Biópsia Hepática (  ) Ferro 
Sérico/TIBC 

(  ) Ressonância 
RNM 

(  ) T4/TSH (  ) VHB AgHBe/Anti 

(  ) Anti-LC1(Citosol hep 
t ipo1) 

(  ) CA19.9 (  ) Fosfatase 
Alc/GGT 

(  ) Rx tórax/ECG (  ) Tipagem 
ABO/RH 

(  ) VHB AgHBs/Anti 

(  ) Anti-LKM1 (  ) CEA (  ) Glicose/Insulina 
jejum 

(  ) Sódio Urinário 
24h 

(  ) Tomografia TC 
trifásica 

(  ) VHB AntiHBc 
(M/G) 

(  ) Anti-Mitocôndria (  ) Ceruloplasmina (  ) GTT 0-120 (  ) Sorologia 
Chagas 

(  ) TP/TTPA (  ) VHB DNA PCR 

(  ) Anti-Mitocôndria 2 
(M2) 

(  ) Cobre Sérico (  ) Hemodinâmica (  ) Sorologia CMV 
(IgG/M) 

(  ) TGO/TGP 
(AST/ALT) 

(  ) VHC Elisa 

(  ) Anti-Músculo l iso (  ) Cobre Urinário (  ) Hemograma (  ) Sorologia E Barr (  ) Transferrina (  ) VHC 
Genotipagem 

(  ) Anti-Núcleo (  ) Colesterol 
Total/HDL/LDL 

(  ) Na/K/Ca/Mg 
sérico 

(  ) Sorologia HIV 
1/2 

(  ) Trigl icérides (  ) VHC RNA 
qualitativo 

     (  ) VHC RNA 

quantitativo 

  

� VVARIZES: Pedido de EDA[  ] Protocolo de LEVE[  ] data:    /   /     BBetaBloq dose: 

_____ 

� AASCITE: Espironolactona dose: ____________ FFurosemida dose: 

_______________ 

� SScrenning CARCINOMA HEPATOCELULAR: USom[  ]  TC[  ] AlfaFP[  ]  

� AAVALIAÇÃO NUTRICIONAL[  ]  PPSICOLÓGICA[  ]  AASSISTENTE SOCIAL[  ] 

� DDIETA: Restrição de Na [  ] Água [  ]  Proteínas [  ] Calorias[  ]  

� MMEDICAMENTOS PRESCRITOS: 

1. 

2. 

3. 

4. 

5. 

6. 

7. 

� OOutras ORIENTAÇÕES: 

 

 

� ENCAMINHAMENTO: HepatoGeral [   ]  PréTx [  ]  Nódulos [  ]  Hepati tes 

Virais [   ]  PS [  ]  Internação [  ]  Alta ambulatorial [   ]   
� RETORNO em _______________ 

� OBSERVAR NO RETORNO:  
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Potencial 
Hepatotóxico 

 

Medicamentos Presente Ausente 
Frequência 
maxima% 

Tipo lesão 
predominante 

Aas   x     
Acarbose x   17,7 Hepatite aguda 
Aldactone   x     
Alenia (Fumarato de formoterol)   x     
Anastrozol   x     

Anlodipina x   12,8 
Hepatite 

colestática 
Antiinfla   x     
Atensina   x     

Atorvastatina 
x   24 

Hepatite aguda, 
Hepatite 

colestática 
Azucom (Gliclazida) x   Desprezível Hepatite aguda 
Benerva   x     
Benuron (Paracetamol)   x     
Bromazepam   x     
Bromazepam   x     
Brometo de piveten (Pinaverum)   x     
Bromoprida   x     
Budesonida   x     
Bupropiona   x     
Buscopan   x     
Cálcio sandor   x     
Calcitriol   x     
Captopril   x     
Cilostazol   x     
Ciprofibrato x   7,7 Hepatite aguda 
Citalopran x   5,3 Hepatite aguda 
Clopidogrel   x     
Clorana   x     
Daonil A47   x     
Diazepan   x     
Diclofenaco   x     
Digoxina   x     
Dioram triplo (Ibuprofeno, 
Metamizol)   x     
Diutiasem (Diurético)   x     
Domperidona   x     
Dompliv (domperidona)   x     
Enalapril x   2,8 Hepatite aguda 
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Equilid (Supirida)   x     
Fluoxetina x   12,5 Hepatite aguda 
Furosemida   x     
Ginko biloba   x     
Hidroclorotiazida   x     
Ibuprofeno   x     
Izordil (dinitrato de isossorbida)   x     
Labirin (Betaistina)   x     
Levotriroxina   x     
Losartan x   20 Hepatite aguda 
Luftal   x     
Mesalazina x   21 Hepatite aguda 
Metformina   x     
Motilium   x     
Naprix (Ramipril)   x     
Natrilix (Indapamida)   x     
Nimodipina x   2,7 Hepatite aguda 
Nortepilina (Nortripitilina)   x     
Omeprazol   x     
Oscal   x     
Pantocal  (Pantoprazol)   x     
Paracetamol   x     
Paroxetina   x     
Profenid   x     
Propranolol   x     
Puran (Levotiroxina)   x     
Ranitidina x   18,6 Hepatite aguda 
Rivotril (Clonazepan)   x     
Selozok (Metoprolol)   x     
Sertralina (Cloridrato de 
sertralina)   x     
Sinvastatina x   52 Hepatite aguda 
Tamoxifeno x   20 Hepatite aguda 
Tandrilax   x     
Valeriana   x     
Venalot (Benzopirona e 
Troxerrutina)   x     

Software Hepatox versão 1.2.0/07-2-13, autor Pierre Chaillet e Michel Biour. 
Centre Regional de Pharmacovigilance Hôpital Saint-Antoine, Paris 
 


