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Resumo



A obesidade é caracterizada pelo excesso de gordura presente no tecido
adiposo e em outros 6rgaos e esta intimamente ligada a Rl e outros componentes da
Sindrome Metabdlica. O excesso de gordura nos hepatocitos atua como um érgao
enddcrino que libera citocinas inflamatérias e aumenta o recrutamento de linfocitos
(células de defesa). Quando a tolerancia imunolégica é reduzida por esse processo,
podemos observar o desenvolvimento de doengas autoimunes. Segundo dados
recentes, os lipidios estdo especificamente envolvidos na degradagao da tolerancia
hepatica, porém mais estudos sdo necessarios para compreender a interacéo entre
a gordura, o sistema imunoldégico e a esteatose. Nosso objetivo foi estudar a
inflamagdo e a autoimunidade na doenga hepatica gordurosa nado alcoolica
(DHGNA) e verificar se a presenga do estado inflamatério poderia representar fator
contributivo para a presenca de marcadores de Hepatite Autoimune (HAI). Tratou-se
de um estudo observacional, prospectivo, transversal e descritivo. Foram incluidos
53 sujeitos e realizadas avaliagcbes médicas e nutricionais, exames bioquimicos e
biépsia hepatica. Separamos a populagédo em dois grupos para analise: 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. Nao ocorreram
diferencas estatisticamente significantes entre os grupos nas variaveis estudadas.
Ao aplicarmos o escore da International Group Autoimmune Hepatitis (IGAIH),
encontramos um caso com diagnéstico definitivo de HAI. Observamos que a gordura
corporal, circunferéncia abdominal e circunferéncia do pescog¢o, quando acima dos
valores de normalidade, podem estar relacionadas com a progressao da DHGNA e
com algumas caracteristicas tipicas da HAI. Estes resultados corroboram a
importancia de incentivar a mudanca dos habitos alimentares e a pratica de
exercicios fisicos para o controle das doencgas crénicas, inclusive a HAI. Para evitar
possiveis erros no diagnoéstico da HAI, sugerimos a inclusdo de variaveis
antropomeétricas nos critérios para diagnostico de HAI, pontuando negativamente no
valor absoluto obtido no escore IGAIH .

Resumo



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 (AlH).
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 AlH, we
suggest the inclusion of anthropometric variables in the criteria for diagnosis of AlH,
punctuating negatively the absolute value obtained in IGAIH score.
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1.1 Doencga Hepatica Gordurosa Nao Alcodlica

1.1.1 Epidemiologia da DHGNA

A distribuicdo mundial da DHGNA esta intimamente associada ao
diabetes e a obesidade, duas doengas que atingiram propor¢gdes epidémicas. A
prevaléncia mundial de DHGNA na populagao obesa esta entre 40 e 90% (1); nos
paises ocidentais, 14 a 27% da populagcdo tem DHGNA, 5 a 10% destes,
desenvolvem EHNA, 10 a 20% terao fibrose avancada, aproximadamente 5% teréo
cirrose, o que significa 0,05 a 0,3% de prevaléncia de cirrose por EHNA (2 % ao ano
terdo carcinoma hepatocelular) (2).

E comum entre pacientes submetidos & cirurgia bariatrica, variando de
84% a 96%, sendo que 25% a 55% sao portadores de EHNA, 34% a 47% tem
fibrose, e 2% a 12% tem fibrose ou cirrose (3).

Em comparagdo com a populagdo em geral, os pacientes com fatores
de risco para doenca cardiovascular, incluindo DLP e DM Il, tem alto risco de
DHGNA. A esteatose hepatica esta presente em 50% dos pacientes com DM |l e em
quase 100% dos diabéticos portadores de obesidade. A EHNA esta presente em
90% da populagdo diabética, sendo que 10 a 20% destes ja s&o cirréticos. Em
pacientes com DLP, 50% apresentaram DHGNA, sendo os niveis de TG mais
fortemente associados com DHGNA (4).

No Brasil as prevaléncias da esteatose hepatica na populagdo n&o séo
conhecidas, devido aos poucos estudos originarios no pais. Alguns estudos
avaliaram a presenca de esteatose hepatica em ultrassonografias.

Um deles, realizado na Bahia com 217 mulheres obesas, encontrou
prevaléncia de 41,5% (5) e o outro, de Sdo Paulo, em 1804 sujeitos avaliados,
encontrou prevaléncia de 19,2% (6). Um estudo de Minas Gerais encontrou
frequéncia de esteatose hepatica a ultrassonografia de obesos nao alcoolistas de
10% (7) e o outro, também da Bahia, observou critérios compativeis para o
diagnoéstico de DHGNA em 65,4% dos pacientes (n=185), preferencialmente no
género 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 acumulo de gordura no figado
somado a auséncia de consumo crbénico de alcool e de qualquer outra doenca
hepatica (9). E uma sindrome clinico-patolégica que varia de esteatose simples a
(EHNA), fibrose ou cirrose hepatica (10). A DHGNA é uma condicdo comum e
emergente reconhecida como a mais frequente causa de testes hepaticos anormais,
especialmente em individuos obesos (3).

O principal motivador da DHGNA é o excesso de alimentac&o levando
a Rl. O figado expressa dois fatores chave de transcricdo que promovem a
lipogénese: SREBP, que conduz a expresséo de enzimas que sintetizam AGL e TG
no figado e ChREPB, que responde diretamente a glicose e regula muitas das
mesmas enzimas lipogénicas. No caso de hiperinsulinemia e hiperglicemia, as
atividades transcricionais dessas duas proteinas se combinam para promover o
acumulo de lipidio, sugerindo que elas possam estar envolvidas no desenvolvimento
da DHGNA (11).

O acumulo de lipidios resulta de alteragdes em todas as fases do
metabolismo: absorcdo excessiva de AGL produzidos pela lipdlise periférica,
acumulo de TG, aumento da lipogénese hepatica, diminuigdo da beta oxidacéo e da
secrecgao de VLDL (12).

As lipoproteinas sao responsaveis pelo transporte de TG e colesterol
do figado e intestino para os musculos e tecido adiposo (via quilomicrons e VLDL).
O transporte do excesso do colesterol do figado ocorre pela bile, mediada
primariamente pelas particulas de HDL. Ambas as fungbes estdo alteradas na
DHGNA e a RI pode explicar muitas das alteracbes observadas no metabolismo
lipoproteico (4).

Quando a esteatose esta associada com alguma evidéncia de leséo
hepatica celular (balonizagcdo, degeneragéo gordurosa), inflamagéo ou algum grau
de fibrose a chamamos de EHNA. Enquanto a esteatose simples € entidade clinica
reversivel, a EHNA pode evoluir para a cirrose ou mesmo para o0 carcinoma
hepatocelular (Figura 1) (13).
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Gordura Hepatica
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crescimento epitelial
estimulado pela
hiperinsulinemia).
Figura 1. Os diferentes estagios da progressdo da DHGNA com seus fatores de

risco e mecanismos patolégicos (14).

O desenvolvimento de EHNA inicia-se com esteatose e é agravada por
fatores que induzem a necroinflamacgéo. Entre os fatores, o estresse oxidativo, que
resulta do estresse mitocondrial, RI, citocinas inflamatorias, necrose e apoptose,
podem ser importantes na patogénese. O estresse do reticulo endoplasmatico,
mediado por citocinas, pode induzir a necroinflamacgé&o agindo em conjunto para o
desenvolvimento da esteatohepatite. Assim, a esteatose é considerada parte da
resposta a "adaptacao" precoce do figado ao estresse evoluindo a seguir, para a
EHNA (13).

1.1.3 Processo inflamatério e reagdo imunolégica na DHGNA

A resposta inflamatéria desencadeada pela obesidade envolve muitos
componentes da resposta inflamatoéria classica e inclui o aumento sistémico das
citocinas inflamatorias e proteinas de fase aguda (ex: PCR), recrutamento de
leucdcitos para os tecidos inflamados, ativagdo dos mesmos e geracao de respostas
reparadoras de tecido (ex: fibrose) (15).
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A inflamacgéo e as reagdes imunes na progressao do figado normal a
DHGNA, e entdo EHNA, ndo sdo bem caracterizadas (16). Nos ultimos anos
ocorreram avangos na compreensao da patogénese da DHGNA, com mais
pesquisas em tecido adiposo, biologia dos tecidos, obesidade e RI, que mostraram
uma intrincada relagdo do sistema imune inato e homeostase lipidica na DHGNA
(17).

A ativagdo da imunidade inata é fator chave no desencadeamento da
inflamacéo celular, sendo que as CK constituem a primeira linha de defesa hepatica
(12). A alteragéo do numero e da composi¢ao dos lipidios no tecido hepatico pode
modular a atividade biolégica das CK na DHGNA através de inumeros mecanismos,
dentre eles, o recrutamento de neutrofilos, de linfécitos TNK e macréfagos, com a
consequente liberagdo de citocinas, quimiocinas e outros, que podem ocasionar
fibrose hepatica (17).

As células TNK estdo presentes em grande numero no figado e tem
padrbes caracteristicos (células Th1 dominante, misto e Th2 dominante,
dependendo do mecanismo de estimulacao) (17).

As ceélulas Th sdo um subgrupo de linfécitos que exercem um
importante papel na maximizagédo da capacidade do sistema imunoldgico. As células
Th1 produzem citocinas pré-inflamatérias e induzem a imunidade celular e as Th2,
produzem citocinas anti-inflamatérias e induzem a imunidade humoral
principalmente devido a produgéo de anticorpos (18).

Os macréfagos também podem agregar-se num fendtipo pro-
inflamatério (M1) ou anti-inflamatério (M2), que permitira modular a resposta imune,
estimulando a secregdo de citocinas/quimiocinas pré-inflamatérias e anti-
inflamatérias, respectivamente (Figura 6). A ampla tolerancia do figado é devido ao
fato de que CK locais (macrofagos residentes) tém um fenétipo predominantemente
tolerante (12). Um desequilibrio das citocinas hepaticas pode implicar no
desenvolvimento da DHGNA sendo que as células atuantes na imunidade inata do
figado podem estar com produgéo excessiva das células Th1 (18).

As citocinas imunorregulatérias IL-2, IFN-y e TNF-a 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 expans&o clonal dos
linfécitos T citotoxicos e as do tipo 2, influenciam a imunidade humoral mediante
ativacao de células B e da estimulagéo da producao de autoanticorpos (19).
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A ocorréncia de inflamagédo crbnica no figado pode ser vista como
violagéo da tolerancia hepatica (Figura 2). O fato de que a esteatose € pré-requisito
para o desenvolvimento de EHNA sugere um papel dos lipidios na quebra desta
tolerancia (12).

Esteatose

Ruptura da Tolerdncia

. . Atvagioda
\ imunidade adaptativa /

J
/

Perfil pro
inflamatério
dos NKT
Auséncia de
Supressao

Linfocitos

Figura 2. Processo de ruptura da tolerancia imunologica do figado e suas
consequéncias (12).

1.1.4 Diagnéstico da DHGNA

A DHGNA ¢é suspeitada quando ocorre elevagdo da dosagem de
enzimas hepaticas: AST e ALT, as quais devem apresentar valores de leve a
moderadamente elevados. A correlagdo com a GGT permanece incerta (3). O
diagnostico da DHGNA é baseado na imagem (ultrassonografia), histologia (bidpsia
hepatica) e na exclusado de outras doencas hepaticas (doengas alcodlicas do figado,
hepatite viral, doengas hepaticas autoimunes e metabdlicas ou doengas hepaticas
hereditarias) (13).
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O “padrao ouro” para o diagnéstico é a bidpsia hepatica, que permite
diferenciar a esteatose simples da EHNA (3). As alteragbes histoldégicas podem ser
encontradas mesmo em pacientes com perfil bioquimico normal. Embora seja
invasiva e contenha potencial de erros de amostragem e inconsisténcias na
interpretacdo da histopatologia, a bidpsia hepatica é requerida para estabelecer o
diagnéstico e estadiamento da lesdo. Nao ha teste diagnéstico de maior
especificidade. Entretanto, como requer interpretagcdo, € recomendado que seja
avaliada por um patologista experiente (20).

Entretanto, nos estagios avangcados da doenga, com cirrose hepatica,
nao ha como comprovar se a DHGNA foi a causa da mesma. Como a maioria dos
pacientes é assintomatica, a investigacdo deve comecgar apdés a detecgdo de
hepatomegalia ao exame fisico, alteracdo importante das enzimas hepaticas ou
alteragdes sugestivas nos exames de imagem, quando a doenca pode ainda estar
em evolugdo. Pode eventualmente ser suspeitada em pacientes com DM I,
hiperlipidemia e obesidade, fatores de risco conhecidos para DHGNA, apds a
excluséo de outras causas comuns de doencgas hepaticas crénicas (21).

1.2 Obesidade, Inflamagao e Autoimunidade

A incidéncia de sobrepeso e obesidade associa-se com as doencas
crbnicas nao transmissiveis, dentre elas, DM Il, HAS e DHGNA (16). Isso tem
impacto direto sobre a saude publica que, segundo a estimativa do Ministério da
Saude, repercute em gastos anuais da ordem de 300 milhdes de dblares americanos
- em torno de 700 milhdes de reais - com cuidados e internacbes hospitalares
relacionados ao excesso de peso (22).

A obesidade, a nivel mundial, mais que dobrou nas ultimas décadas. Ja
em 2008, 1,5 bilhées de adultos com 20 anos ou mais estavam acima do peso e
destes, mais de 200 milhées de homens e quase 300 milhées de mulheres eram
obesos (23). No Brasil, a frequéncia 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 mudangas globais no consumo energético (Figura 3) e a inatividade
fisica estdo relacionadas com alteragbes nas praticas agricolas, processamento de
alimentos, marketing e distribuicdo, transporte e outros aspectos do planejamento
urbano. Coletivamente, este “ambiente obesogénico” predispée o DM Il, DCV,
osteoartrite, apneia do sono, cancer, DHGNA (25).
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A DES total (calories/day), 1980

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 desequilibrio entre a ingestéo caldrica e o gasto
energético e esta associada com aumento do numero e do tamanho dos adip6citos
que estocam o excesso de energia, no tecido adiposo e em outros 6rgaos, na forma
de TG (25,27).

Sua presencga desencadeia um estado de inflamacgao cronica sistémica,
que leva a um esforgo persistente do organismo para a resolugdo do processo
inflamatério, resultando em ma adaptacao funcional e remodelag¢ao dos tecidos (28).
Nos ultimos anos, tém ocorrido mudangas expressivas na compreensao dos riscos e
da patogénese de uma série de doencas crénicas com inflamacao subclinica:
obesidade, diabetes, doencas cardiovasculares aterotromboéticas, as quais em
conjunto constituem uma crescente causa de morbimortalidade (29).
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Em individuos obesos, o tecido adiposo torna-se insensivel a acdo da
insulina resultando em maior quebra de TG em AGL. Os acidos livres em excesso
na circulagdo contribuem para o desenvolvimento da RI (31), que por sua vez,
prejudica a supressao da lip6lise do tecido adiposo, conduzindo a um aumento do
fluxo de AGL do tecido adiposo para o figado, levando a inflamagéo e estresse
oxidativo, estimulando a producao de citocinas pro- inflamatérias, tal como TNF-a e
IL-6 (32).

Além das citocinas, o tecido adiposo com presenca de adipdcitos,
células imunitarias (macréfagos e linfocitos), pré-adipécitos, células endoteliais,
entre outras, secreta leptina e adiponectina, que promovem a sensibilidade a
insulina, assim como a resistina e RBP4, que comprometem a sensibilidade a
insulina. Assim, o balango de adipocitocinas num determinado estado fisiopatologico
pode ter efeito importante sobre a sensibilidade a insulina sistémica (Figura 4) (33).

Figado
Adipocito Actmulo de TG e
Esteatose
Efent 1 1
Resisténcia Hepatdeito
4 Insulina e—

Md recrutamento Aumento M Morte do
M1 ativagio recrutamento Adipdcito

qY

Adipocinas ﬂ
(1 Resisting
Jadiponectina) ?
Citovinas r
pro inflamaténas
{ aumento TNF-o.
I8 coutros. ) | |
Midcitos
Aumento AGL M infiltregio i
Denésito adi
Intermuscular

\__Efeitos na circulagio Sistémica Miisculos

Figura 4. Relacao entre obesidade, tecido inflamat6rio e resisténcia a insulina (33).
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A forma da distribuicdo de gordura também influencia na predisposicao
as doengas metabdlicas. Os individuos com distribuicdo de gordura central
(conhecida como androgénica ou "em forma de macgéd") acumulam gordura em
depositos toracicos superiores e intra-abdominais; os individuos com distribuicéo
periférica (tipo ginecoide ou "em forma de pera") ttm um acumulo subcutédneo na
regido femoral-glutea (27). Ha associagédo entre a obesidade central, Rl e DLP. A
obesidade periférica parece ter menos relagdo com complicagdes metabdlicas (27,
34, 35, 36).

Supde-se que o tecido adiposo visceral, predominante na obesidade
central, seja mais vascularizado, com mais células inflamatorias e imunitarias, maior
porcentagem de grandes adipdcitos metabolicamente ativos e com maior
capacidade de geracao de AGL e captacdo de glicose (37). O tecido adiposo
subcutaneo, predominante na obesidade periférica, exerceria um papel benéfico;
observa-se que o0 aumento do quadril e da massa gordurosa da coxa esta associado
com niveis mais baixos de glicose e lipidios, independente da gordura abdominal
(38).

Pode-se considerar que a redugao na capacidade do tecido adiposo
subcutaneo em estocar energia, leva ao aumento de gordura em outros 6rgaos:
figado, musculo esquelético, coragao e consequentemente ao desenvolvimento da
Rl e DM 1l (27).

O tecido adiposo exerce também fun¢des endocrinas com secrecao de
diferentes adipocinas, citocinas e metabdlitos derivados da gordura, como os AGL.
Ha evidéncias de que as adipocinas podem ser expressas de maneira distinta pelos
diferentes estoques de gordura. Por exemplo, a expressdo do gene e a taxa de
secrecao da leptina, a qual regula a ingestao alimentar, sdo mais elevadas no tecido
adiposo subcutdneo quando comparadas com o tecido adiposo visceral (27).
Inclusive, a obesidade visceral tem valor preditivo positivo na mortalidade quando
comparada a obesidade subcutanea (37).

O tecido adiposo pode responder rapidamente e de forma dinamica a
privacdo e ao excesso de nutrientes através de hipertrofia e hiperplasia dos
adipocitos, cumprindo um importante papel na homeostase energética. Porém, na
obesidade, com desregulacdo da sua biologia ha promog¢éo da deposigéo ectopica
de gordura (esteatose) em varios 6rgaos, RI, DM Il, complicagbes cardiovasculares,
e outras doengas (39).
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A expansdo saudavel do tecido adiposo (A) consiste em uma
ampliagdo do tecido adiposo e recrutamento de células precursoras adipogénicas
juntamente com uma resposta angiogénica adequada e remodelacéo apropriada da
MEC (Figura 5). Em contraste, a expansao patolégica do tecido adiposo consiste em
macigo alargamento dos adipécitos existentes, angiogénese limitada, e consequente
hipéxia. Como resultado, o HIF-1, regulador da homeostase de oxigénio é ativado,
podendo induzir a fibrose. A prevaléncia de macréfagos de fase M1, que conduzem
a um fendtipo inflamatério, esta fortemente associada com a RI sistémica (39).

A Macrgfagos M2 . Macréfagos M1

Expansdo saudavel Limite de expansdo
de adipdeitos maduros 2

Adipécito
morto

Preadipicitos

Angiogéncsc

Resisténcia & insulina

Expansio patologica

- \ == g \A : "‘\
\ \
\ Hipéxia \ ; L \ 1 lipéxia\

r e
Wt gY i

Resisténcia & insulina

Figura 5. Expansao saudavel (A) e patologica (B) do tecido adiposo (39).

A procura de um mecanismo unificador por tras da patogénese de
doengas associadas a obesidade revelou relagcédo entre o excesso de nutrientes e
desarranjos nos mediadores celulares e moleculares da imunidade e inflamacao.
Isso deu origem ao conceito de "meta inflamac&o" para descrever a resposta
inflamatéria crénica de baixo grau na obesidade (15). O tecido adiposo, mediante
secrecdo de numerosas moléculas (adipocinas): leptina, adiponectina, resistina,
visfatina (Figura 6), acaba tendo papel central na regulagdo da energia e na
homeostase do sistema imunolégico (17).
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Figura 6. Efeitos das adipocitocinas na regulagéo da resposta imune (17).

1.3 Tolerancia Imunolégica e Hepatite Autoimune

O figado desempenha um numero muito grande de fungdes: controla o
metabolismo da sintese de proteina, dos hidratos de carbono, lipidios, aminoacidos
e vitaminas, além de suportar o funcionamento de outros 6rgaos e os impactos de
quase todos os sistemas fisiologicos. Um grande volume de sangue rico em
antigenos & continuamente levado ao figado a partir dos érgéos do trato digestivo;
uma funcgéo essencial do figado é degradar e eliminar toxinas, antigenos e agentes
infecciosos a partir da circulagdao do sangue periférico. Por este motivo, o sistema
imunitario desenvolveu mecanismos especializados de tolerancia capazes de evitar
respostas imunologicas exacerbadas, entretanto, ele também é capaz de passar de
um estado tolerante a um estado responsivo quando necessario. Sendo assim, o
figado media a imunidade adaptativa (Figura 7) (41).
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Figura 7. Representacdo esquematizada da fungéo imune do figado (41).

Imunidade eficaz reflete um equilibrio entre a resposta imune e
tolerdncia imunolodgica. Inversamente, quando a tolerancia € reduzida, vamos
observar o desenvolvimento de doengas autoimunes ou mecanismos de inflamagéo
e reatividade imunologica crénica (12). Naturalmente, a ocorréncia de autoanticorpos
e células T auto reativas estdo presentes em todos os individuos normais e, para a
doenga autoimune ocorrer, o antigeno responsavel deve ser apresentado na forma
acessivel para o sistema imune competente (42).

A HAI foi definida como hepatite predominantemente peri portal,
caracterizada pela hipergamaglobulinemia e autoanticorpos teciduais, que é
responsiva a terapia imunossupressora na maior parte dos casos (43). Anticorpos
ANA e/ou SMA, sdo achados caracteristicos da HAIl e fazem parte dos critérios de
diagnéstico em associacdo com hipergamaglobulinemia e achados histologicos
tipicos (44).

Os mecanismos fisiopatogénicos da doenga s&o pouco conhecidos e a
hipétese mais aceita € que existe interacdo entre predisposicdo genética e agente
desencadeador externo (agentes infecciosos, drogas ou toxinas) com consequente
ativagéo imunologica (19).
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A ocorréncia de EHNA somada a HAI é condigdo rara e um desafio
para o diagnostico, devido a prevaléncia relativamente alta de autoanticorpos na
EHNA. A literatura mostra que os autoanticorpos estao presentes em cerca de um
quarto dos pacientes com esteatose hepatica e que, sem bidpsia hepatica, quase
todos os pacientes do sexo feminino sdo incorretamente diagnosticados com HAI.
Além disso, o tratamento com corticosteroides tende a piorar a EHNA, mas melhora
a necroinflamag¢do quando relacionada com HAI. Portanto, o curso natural e o
prognostico da intervengao ainda precisam ser melhor caracterizados (45). Os dados
que indicam presenca de autoanticorpos associados a DHGNA no Brasil s&o raros
(46).

Em um relato de caso, uma paciente com diagnéstico de HAl e EHNA
(comprovado pela biopsia hepatica), obteve sucesso na remissao histolégica de HAI,
bem como a resolugdo de EHNA com a combinag&o de corticoterapia e perda de
peso (45). Anos antes, foi proposta a existéncia da Sindrome de Sobreposig¢édo da
HAI e DHGNA, entretanto, o tratamento com corticosteroide nesse subgrupo de
pacientes ndo foi associado com melhora bioquimica ou histolégica (47).

E possivel que a obesidade e a presenca de DHGNA possam estar
envolvidas com aumento de inflamacdo 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
epidémico, ainda & motivo de investigagao.

A presenca de obesidade e DHGNA concomitante a deteccédo de
marcadores de autoimunidade é realmente um evento comum? Teria isso significado
clinico na evolugdo dos pacientes com DHGNA? Qual a implicagdao disso no
diagnostico das HAI? Os diagnosticos de uma ou de outra entidade poderiam estar
sendo sobrepostos e eventualmente, com prejuizo na abordagem terapéutica? A
perda de peso poderia ter implicagdo na terapéutica da HAI?

De maneira geral, o entendimento e a demonstragdo do grau e
importdncia da sobreposicdo dessas duas condicbes e de seus marcadores
biolégicos (mediadores inflamatérios, marcadores de autoimunidade, alteragbes
clinicas e morfofuncionais) podem colaborar para o diagnéstico e intervencao
adequados tanto da DHGNA como da HALI.
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2.1 Objetivos gerais

1 Avaliar a presenca de inflamagéo e da autoimunidade na Doenca Hepatica
Gordurosa nao Alcodlica.

) Verificar se o estado inflamatorio presente na obesidade pode representar
fator contributivo para a presengca de marcadores de HAI em portadores de
DHGNA.

2.2 Objetivos especificos

1 Descrever e comparar as caracteristicas demograficas, clinicas, nutricionais,
bioquimicas e histolégicas de pacientes com DHGNA que apresentam ou
nao marcadores biolégicos indicativos de HAI.

1 Correlacionar a presenca de marcadores biolégicos de HAI com as
caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, estado nutricional, bioquimicas e
histologicas de pacientes com DHGNA
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3. Casuistica
e Métodos



3.1 Calculo do tamanho amostral

Para o calculo do tamanho amostral utilizamos a prevaléncia de
Hepatites autoimune dentre as hepatopatias crénicas no Brasil (48). Considerando
3,3% de prevaléncia, confiabilidade de 95% e margem de erro de 5%, o tamanho
amostral minimo é de 49 individuos. Segue formula utilizada:

(z?~p (1- p )e )>=( 1,96V0,033 (1-0,033 )0,05 )°~49 pacientes, sendo:

z - quantil de distribuicdo normal padréo;
p = prevaléncia;

3.2 Delineamento do estudo

Tratou-se de estudo observacional, prospectivo, transversal, descritivo,
realizado a partir de observagbes registradas no atendimento ambulatorial de
Hepatologia Geral do Hospital das Clinicas 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, oficio 119/2012, protocolo 4136-2012 (Anexo 1). Os
sujeitos convidados foram esclarecidos e sua anuéncia expressa em Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo 2).

3.3 Caracterizagédo da amostra

Durante esse periodo, foram incluidos 53 sujeitos que atenderam os
critérios de inclusdo e exclusdo, encaminhados ao ambulatério devido o diagnostico
de DHGNA, estabelecido conforme protocolo aprovado pelo Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Botucatu Unesp (Anexo 3). Uma vez incluidos, foram
realizadas as avaliagcdes e exames propostos.

A avaliag&o nutricional e os exames bioquimicos foram realizados no
mesmo dia e a biopsia hepatica foi realizada no intervalo médio de tempo de um
més.

Conforme os resultados iniciais de marcadores bioldgicos de HAI
(autoanticorpos) propusemos para analise a divisao dos sujeitos em dois grupos, a
saber:
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0 Grupo CMAI — com marcadores de autoimunidade (ANA, SMA ou anti LKM-

1)

[0 Grupo SMAI - sem marcadores de autoimunidade

Foram considerados os autoantoanticorpos com titulagées = 1/40.

3.4 Critérios de incluséao

3.5

U
U
U

idade igual ou superior a 18 anos,

géneros masculino e feminino,

presenca de DHGNA avaliada por historia e exames clinicos, bioquimicos,
exame de imagem e confirmada por bidpsia hepatica (conforme protocolo
DHGNA — Anexo 4).

Critérios de exclusao

0 I I R I B B

[ N I O O B O

historia prévia de transfusao de hemoderivados ou grandes cirurgias,
uso de esteroides ou bebidas alcodlicas em doses superiores a 20g/dia;
Hepatite B ou C,

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

Doenga hepatica alcodlica,

Sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS),
Hemocromatose,

Doenga colestatica do figado,

Deficiéncia de a-1 antitripsina,
Abetalipoproteinemia,

Mulheres no periodo da gestacéo.
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3.6 Rastreamento de drogas hepatotdxicas

O rastreamento do potencial hepatotoxico de drogas em uso no
momento da avaliagdo e de uso pregresso foi feito utilizando o site
http://www.biourtox.com/Mediquick7/index.cfm (50). A lista com o potencial
hepatotdxico de cada droga utilizada pela populagéo estudada foi anexada (Anexo
5).

3.7 Exames bioquimicos, sorolégicos e autoanticorpos

1 Glicemia, niveis séricos de insulina basal, CT, HDL, TG

1 1gG e/ou dosagem de gamaglobulina na eletroforese de proteinas

1 AST, ALT, yGT, FA

1 Marcadores dos virus das hepatites A, B e C (Anti-VHA, AgHBs e Anti-HCV)
1 ANA, SMA, anti-LKM1e AMA

Estes exames de rotina para a investigagdo de hepatopatias foram
realizados em coleta de 10 ml de sangue periférico com os sujeitos em jejum de 10 a
12 horas. Apo6s a centrifugacdo, o soro obtido foi utilizado para dosagem dos
parametros bioquimicos: glicose, CT, HDL colesterol, TG, AST, ALT, GGT e FA,
quantificados pelo método de Quimica Seca (Sistema Vitros®, Johnson & Johnson).

Aliquotas do soro foram armazenadas a - 80°C para analise de
insulina, que foi quantificada pelo método de imuno-quimioluminescéncia, utilizando
kits comerciais (Siemens diagnostics).

3.8 Resisténcia insulinica

Para o diagnéstico da Rl foi utilizado o modelo homeostatico:
HOMA = [insulina de jejum (ulU/mL)x glicemia de jejum (mg/dl)/22,5u
(mg/dlI=mmol/Lx18,182)]

Para avaliar a sensibilidade a insulina plasmatica, o indice de QUICKI.
QUICKI = 1/ log insulina de jejum (ulU/mL) + log glicemia (mg/dl)u
(mg/dlI=mmol/Lx18,182)
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O valor do HOMA varia numa escala de 1 a 15, com valores mais
elevados indicando maior Rl e o valor de QUICKI variando de 0,25 a 0,40, com
valores mais elevados indicando maior sensibilidade a insulina.

3.9 Avaliagcéo do Estado Nutricional
3.9.1 Antropometria

A estatura em metro (m) foi obtida através de estadidmetro portatil com
precisao de 0,1 cm, o individuo se posicionou sobre a plataforma da balanca,
descalco, com os bragos soltos ao longo do corpo e com as maos voltadas para as
coxas. Os calcanhares mantidos juntos, a cabeca reta e olhos fixados em linha
horizontal (51,52).

O peso corporal em quilos (kg) foi mensurado em balanga digital tipo
plataforma com capacidade maxima de 150 kg e precisdo de 0,1kg, com o sujeito
descalgo e o minimo de vestimenta (51,52).

O IMC foi calculado: quociente do peso pelo quadrado da estatura
(kg/m?), considerando sobrepeso: IMC entre 25 e 29,9 e obesidade IMC > 29,9,
seguindo critérios da OMS (53) para adultos. Para individuos acima de 60 anos
foram utilizados os critérios propostos por Lipschitz (54).

A CA foi mensurada com fita métrica inextensivel com o sujeito em
posicéo ortostatica e com o abdémen relaxado com ambos os bragos suspensos ao
lado do corpo na altura da cicatriz umbilical (55).

Foram classificados como tendo SM utilizando os critérios da Sindrome
Metabdlica Harmonizada, sendo necessario apresentar 3 ou mais dos parametros a
seguir: glicemia = 100 ou tratamento para tal; PAS = 130 e/ou PAD = 85 ou uso de
medicagédo; CA de acordo com etnia; TG = 150 ou tratamento para tal; HDL <40
homem ou < 50 mulher ou tratamento farmacolégico (56).

Também foi utilizado o RPCx, que compreende a razdo entre o
perimetro do pescogo (cm), aferido no ponto médio da altura do pescogo, e o
perimetro médio da coxa (cm), os quais tém sido usados como indices de
distribuicdo do tecido adiposo subcutédneo das regides corporais superior e inferior,
respectivamente. Quanto mais proxima de 1,0 (um) é a RPCx, maior é a
circunferéncia do pescogo e maior tendéncia ao desenvolvimento de RI.
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3.9.2 Bioimpedancia

O calculo da composigéo corporal, %GC e MLG foi obtido por meio do
exame da BIA em aparelho da marca (Biodindmics, modelo 450, USA).

A partir da resisténcia em ohm obtida pela BIA e do calculo pelo IMC,
foi aplicada a equacao 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 angulo de fase - em graus (°) € um paréametro da bioimpedancia,
derivado da relagdo entre as medidas de R e Xc, utilizado para avaliagéo nutricional.
Reflete a capacitancia da membrana celular, podendo ser utilizado como indicador
de MCC (59).

A MCC (Kg) € o compartimento metabolicamente ativo da massa
magra, e tem sido identificado como um importante parametro do estado nutricional.
A estimativa da MCC foi obtida através da formula proposta por McDougall & Shizgal
e Paton et al (60,61):

MCC= a x estatura? x Xc/ R? + b x peso + ¢ x idade + d, onde a,b,c e d
sdo constantes; Xc= reactancia e R= resisténcia.

O quadro a seguir mostra os valores de referéncia para os angulos de
fase de acordo com idade e sexo, propostos por Barbosa-Silva (62).

ANGULO DE FASE
Idade (anos) Homens Mulheres
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
270 6,19 £ 0,97 5,64 £ 1,02
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3.10 Biopsia Hepatica e exame histopatolégico

Foi realizada em todos os sujeitos cuja indicagao era para confirmacéo
do diagndstico de DHGNA, apoés realizacdo dos exames bioquimicos e clinicos e
conforme protocolo estabelecido no servico para o procedimento (Anexo 4). Na
analise histopatologica, realizada por patologista experiente, foram avaliados os
marcadores histoldgicos relacionados a DHGNA segundo escore proposto por
Kleiner et al (63) e pertinentes a HAI conforme critérios propostos por /GAIH (49).

A histopatologia hepatica, além do diagndstico e estadiamento da
lesdo, também foi avaliada em relagdo a presenca ou auséncia de caracteristicas
especificas observadas nos cortes histolégicos, indicativas de comprometimento por
gordura, relacdo com hepatite autoimune e de gravidade da les&o:

1 degeneracgéo glicogénica e alteragdes biliares,
percentual de esteatose macrogoticular.
extravasamento inflamatoério além da placa limitante de hepatdcitos portais,
necrose em saca bocado,
hepatocitos em roseta,
focos intralobulares de infiltrado linfoplasmocitario,
formacgéao de septos fibrosos,

e

espessamento fibroso/reticular e pericelular intralobular.

3.11 Analise Estatistica

Estudo descritivo das frequéncias de ocorréncia das variaveis clinicas,
bioquimicas, dos marcadores inflamat6rios e imunolégicos e também dos achados
histol6gicos da populagéo estudada, com apresentacéo destes resultados em média,
DP, mediana, 1° e 3° quartis, utilizando os testes de Fisher ou de Wilcoxon Two-
Sample.

Para o estudo de comparagdo das médias das variaveis
antropomeétricas com as variaveis histoldgicas e bioquimicas entre dois grupos, foi
realizado o teste de Tukey e entre trés grupos, foi realizado ANOVA.

Estudo de correlagdo dos achados clinicos, bioquimicos, imunoldgicos,
histologicos relacionados a HAl na DHGNA. Para tal, foram realizadas a Correlagao
de Pearson.
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4.1 Marcadores biolégicos de Hepatite Autoimune (autoanticorpos)

Encontramos que 58,5% da populagdo tinham autoanticorpos com
titulacdo = 1/40. A maior ocorréncia 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 sao geralmente descobertos
durante a avaliacdo de rotina dos pacientes com suspeita de DHGNA e sua
presenca leva a suposigdo de HAI (64).

Tabela 1. Prevaléncia 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-nucleo, SMA - anti-musculo liso, LKM-1 anti-fragdo microssomal de figado e rim

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

00 Grupo CMAI (portadores de DHGNA com autoanticorpos positivos) — 31
sujeitos
00 Grupo SMAI (sem marcadores bioldgicos de HAI) — 22 sujeitos

Dentre os portadores de DHGNA, encontramos que 9,5% tinham
diagnéstico compativel com EHNA de acordo com a bidpsia hepatica, sendo que
5,7% pertenciam ao grupo CMAI e 3,8% pertenciam ao grupo SMAI.
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4.2 Caracteristicas sociodemograficas e comorbidades

Na populagédo estudada (com DHGNA) houve predominio de sujeitos

do género feminino (88,68%), com uma mediana de idade de 51 anos. A prevaléncia

de diabéticos, dislipidémicos e hipertensos foram respectivamente, 47,17%, 66% e

66%. A presenca de coronariopatias e de doengas cardiovasculares nos sujeitos

com DHGNA foi observada em 18,9% e 9,4%, respectivamente. Nao ocorreram

diferencgas significativas nas caracteristicas descritas abaixo entre os grupos CMAI

e SMAI (Tabela 2).

De acordo com a definicdo harmonizada para diagndstico de SM,

encontramos 49 portadores de SM (92,5%) em nossa populagéo.

Tabela 2. Caracteristicas sociodemograficas e comorbidades da populagéo

estudada (n=53)

SMAI CMAI p
n=22 n=31
Género N (%) 0,6834
Feminino 19 (35,85) 28 (52,83)
Idade (anos, mediana) 51 (47-64) 50 (41-58) 0,2990
Escolaridade N (%) 0,2015
20 (37,74) 30 (56,6)
Diabetes N (%) 0,2651
8 (15,09) 17 (32,08)
Dislipidemia N (%) 1,0000
15 (28,30) 20 (37,74)
Hipertensdo N (%) 1,0000
15 (28,30) 20 (37,74)
Coronariopatia N (%) 0,0728
7 (13,21) 3 (5,66)
Doenca cardiovascular
N(%) 0,6382
3 (5,66) 2 (3,77)

Valores de P obtidos pelo teste exato de Fisher, exceto para a variavel 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 Habitos de vida

Os habitos de tabagismo e etilismo foram pouco prevalentes em toda
populacao estudada. No grupo SMAI ocorreu maior prevaléncia de etilismo e maior
ingestdo diaria de alcool (p=0,0548 e 0,0141, respectivamente). Embora sem
diferenca estatistica, o grupo CMAI tinha mais sujeitos que praticavam atividades
fisicas que o grupo SMAI (28,3% versus 9,43%). Da mesma forma, o consumo de
drogas com potencial hepatotoxico era maior nos sujeitos do grupo CMAI que do
SMAI (35,85% versus 16,98%) (Tabela 3).

Tabela 3. Habitos de vida da populagéo estudada (n=53)

SMAI CMAI

(n=22) (n=31) i
Tabagismo N (%)
1(1,89) 2 (3,77) 1,0000
Etilismo N (%) 0,0548
8 (15,09) 4 (7,55)
I(gg/;(;aizt)éo média de alcool 0(0-2,2) 0 (0-0) 0.0141
Atividade fisica N (%) 0,0852
5(9,43) 15 (28,30)
Drogas hepatotéxicas N (%) 0,1713
9 (16,98) 19 (35,85)

Valores de P obtidos pelo teste exato de Fisher , exceto para a variavel Ingestdo média de alcool, que
foi obtida pelo teste de Wilcoxon Two-Sample.
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4.4 Exames Bioquimicos

N&o ocorreram diferengas significativas nos exames bioquimicos entre
os grupos. Com excecdo da glicemia, as outras variaveis apresentaram-se mais
elevadas com maior frequéncia no grupo CMAI, porém sem diferenca significativa
em relacdo ao grupo SMAI. A GGT, particularmente, apresentou-se mais alterada no
grupo CMAI (Tabela 4).

Tabela 4. Resultados de exames bioquimicos da populacdo estudada (n=53)

SMAI CMAI p

(n=22) (n=31)
AST (U/L) 27(25-41) 32(27-46) 0,1244
ALT(U/L) 41(28-52) 43(32-66) 0,1904
GGT (U/L) 40(23-80) 57(40-97) 0,0523
FA (U/L) 89,5(73-106) 94(76-111) 0,5881
BT(mg/dl) 0,7(0,6-0,8) 0,7(0,6-0,9) 0,8127
HOMA-IR 4,2(3,2-7,14) 4,85(3,62-7,43) 0,5574
Glicemia (mg/dl) 106(96-134) 104(93-123) 0,5512
CT (mg/dl) 189(171-212) 201(165-226) 0,4217
TG (mg/dl) 177(127-205) 179(130-280) 0,4758
HDL (mg/dl) 42(38-48) 47(37-55) 0,4643
IgG (mg%) 1155(1010-1250) 1230(1060-1370)  0,2062

Valores de P obtidos pelo teste de Wilcoxon Two-Sample
HOMA-IR método de avaliagdo do modelo de homeostase para resisténcia a insulina,
calculado pela equagéo: insulina de jejum (uU/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 Avaliagédo 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. Nao houve diferenca estatistica entre os grupos CMAI e
SMAI, tanto para o género masculino como feminino. Isso ocorreu de maneira
similar para as variaveis CA e percentual de gordura. Os resultados da relag&o
pescogo-coxa foram similares entre os grupos. Os valores de angulo de fase obtidos
estdo abaixo do esperado em ambos os grupos. Nao houve diferenca significativa
entre 0s grupos para as variaveis antropométricas e de BIA.

Tabela 5. Caracteristicas antropométricas e de bioimpedéancia da populacdo estudada

(n=53)
SMAI CMAI p
(n=21) (n=31)
IMC (kg/m?) 32,87(29,91 — 34,35) 35,33(30,45-36,37) 0,2163
CA (cm) 106,5(104-114) 108(103-114) 0,7244
RPCx 0,68(0,63-0,73) 0,65(0,59-0,71) 0,4702
GC (%) 36,9(35,1-40,50) 37,6 (35,2-40,9) 0,6611
Angulo 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 - Relagao Pescogo Coxa - perimetro do pescogo (cm)/ perimetro médio da coxa (cm)

Valores limites de normalidade para as variaveis: IMC (< 24,9Kg/m?), CA (H<94/ M<80 cm), GC %
(H=24 a 25/ M=29 a 31), Angulo de fase (H=7,3+ 0,89/ M= 6,55 + 0,87)
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4.6 Exame histopatolégico

Os cortes histologicos hepaticos dos sujeitos portadores de DHGNA
apresentaram fibrose em 60,39% e alargamento fibroso portal em 67,94% dos
exames. A presenca de esteatose macrogoticular em mais de 40% do campo
histologico foi observada em 60,37% dos exames. Nestes trés aspectos houve
predominéncia no grupo CMAI, porém sem diferenca estatistica. Os marcadores
histopatolégicos indicativos de hepatite autoimune, tais como necrose em saca-
bocado, infiltrado linfoplasmocitario e presenga de hepatécitos em roseta foram
pouco observados nos cortes histolégicos dos sujeitos com DHGNA,
respectivamente de 7,54%, 3,78% e 0%, sem diferenga estatistica entre os grupos.
Por outro lado, a descri¢cao de infiltrado inflamatorio linfocitario apenas, foi observada
em 98,11% dos exames com discreto predominio no grupo CMAI, porém sem
diferenca estatistica (Tabela 6).

Tabela 6. Caracteristicas do exame histopatol6gico da populagéo estudada (n=53)

SMAI (n=22) CMAI (n=31) P
Estadiamento N (%) 0,9325
Com fibrose 12 22,65 20 37,74
Alargamento fibroso N (%) 0,9696
15 28,31 21 39,63
Necrose em saca bocado N (%) 1,0000
2 3,77 2 3,77
Infiltrado linfoplasmocitario N (%) 1,0000

1 1,89 1 1,89
Hepatocitos em roseta N (%)
0 0,00 0 0,00

Esteatose Macrogoticular N (%) 0,3188
40 a 90% 12 22,64 20 37,73
Infiltrado Inflamatério linfocitario 0,6607

22 41,51 30 56,6

Valores de P obtidos pelo teste chi-square, exceto pelas variaveis Necrose em saca bocado e Infiltrado
linfoplasmocitario, os quais foram obtidos pelo teste exato de Fisher
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4.7 Aplicagédo dos critérios do escore IGAIH ao grupo CMAI

Sendo interesse a observacao da presenga de marcadores biol6gicos
de HAI na DHGNA, aplicamos aos sujeitos do grupo CMAI os critérios do escore
proposto pelo /GA/H para o diagnostico de HAI. Grande parte dos sujeitos com
DHGNA pontuou no género feminino (93,55%), na relacao FA: AST<1,5 (96,77%) e,
obviamente, na presenga de titulos 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 doengas autoimunes colestaticas) foi negativo em 98%. Todos
marcadores de hepatites virais mostraram-se negativos e o uso de drogas
potencialmente hepatotoxicas na atualidade foi de 61,3%. A ingestdo de bebida
alcoolica foi na totalidade dos sujeitos < 25g/dia. Os marcadores histopatologicos
ndo apontaram para caracteristicas especificas para HAl em 93,55% dos casos.
(Tabela 7).
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Tabela 7. Prevaléncias dos parametros do Escore /IGAIH para diagndstico de

Hepatite autoimune em sujeitos portadores de DHGNA com presenca dos

autoanticorpos especificos (n=31)

Escore IGAIH CMAI (n=31)

%

Género Feminino
FA:AST
<1,5
1,5-3,0
<3,0
IgG acima do normal
>2,0
1,5-2,0
1,0-1,5
<1,0
ANA, SMA, ou LKM-1
>1:80
1/80
1/40
<1:40
AMA positivo
Marcadores de hepatites virais
Positivo
Negativo
Histérico de drogas hepatotoxicas
Positivo
Negativo
Ingestao de alcool
<25g/dia
>60g/dia
Histologia Hepatica
Hepatite de interface
Linfoplasmocitos
Rosetas

Nenhum dos critérios
acima

Alteragdes biliares
Outras Alteragbes
Outras doencgas autoimunes

+2 29
+2 29
0 2
2 0
+3 0
+2 1
+1 3
0 27
+3 5
+2 24
+1 2
0 0
4 1
-3 0
+3 31
4 19
+1 12
+2 31
2 0
+3 2
+1 1
+1 0
-5 28
-3 0
-3 0
+2 0

93,55

93,55
6,45

3,23
9,67
87,10
16,13
77,42
6,45

3,23

100

61,3
38,7

100

6,45
3,23

90,32
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Atualmente, como vem sendo proposto o uso do escore simplificado
para o diagndstico de HAI, acreditamos que face aos achados indicando marcadores
bioldégicos de autoimunidade em sujeitos com DHGNA, poderia haver refor¢o desse
diagnoéstico quando aplicassemos 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 ocorréncia de IgG acima do limite
superior (9,43%) e dentre as caracteristicas histolégicas de HAI, 9,43% eram
compativeis e 0% tipica. Auséncia de hepatite viral ocorreu em 100% da populagéo
estudada (Tabela 8).

Tabela 8. Prevaléncias dos parametros do escore de Simplificado para
diagndstico de Hepatite autoimune em sujeitos portadores de DHGNA do
grupo CMAI (n=31)

CMAI

Escore (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 compativel com HAI +1 5 9,43
Histologia tipica de HAI +2 0 0
Ausencia de Hepatite viral

NAO 0 0 0

SIM +2 31 100

Nos sujeitos com DHGNA e do grupo CMAI (n=31), utilizando o escore
estendido do /GAIH, apenas dois (6,45%) sujeitos pontuaram como diagnostico
provavel e definitivo de HAI (Tabela 9).
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Tabela 9. Critérios observados dos sujeitos com diagnéstico provavel ou
definitivo para HAI, segundo escore estendido /GA/H.

Sujeito 1 Sujeito 2
Género Feminino S S
FA:AST <1,5 <1,5
IgG acima do normal (n° vezes) 1a1,5 1a1,5
ANA 1/80 N
SMA N N
LKM-1 N 1/80
AMA N N
Hepatite viral N N
Drogas hepatotdxicas N Mesalazina, Captopril
Ingestao de alcool < 25g/dia <25g/dia
Histologia Hepatica NSA NSA
Alteragdes biliares N N
Outras Alteragdes N N
Outras doencgas autoimunes N N
Pontuacéo 16 11
Diagnéstico Definitivo Provavel

AMA= anti-mitocondria/ N= Nao/ S= Sim/ NSA= Necrose em saca-bocado, Mesalazina= anti-
inflamatério/ Captopril= diurético

Ja utilizando o escore simplificado, quatro (12,90%) sujeitos receberam
diagnostico provavel 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 diagnoéstico provavel 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
Pontuacéo 7 6 6 6
Diagnoéstico Definitivo Provavel Provavel Provavel
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4.8 Comparacdo e Correlacdo entre as variaveis histopatolégicas,
antropométricas e bioquimicas dos sujeitos com DHGNA

No sentido de observar a relagcédo entre as variaveis histopatologicas,
antropomeétricas e bioquimicas e dos marcadores biolégicos de HAI na populagéo
com DHGNA, indistintamente se pertencentes aos grupos CMAI ou SMAI foi
avaliada a correlagéo entre essas variaveis em todos os sujeitos (n=53).

O percentual médio de GC mais elevado esteve significativamente
associado com grau de estadiamento histolégico avangado (nivel 3), presenca de
infiltrado inflamatorio linfocitario mais intenso (nivel 2) e presenca de NSB (Tabela
11).

Uma maior RPCx esteve associada com um grau de estadiamento
histolégico mais avancado (nivel 3) e maior infiltrado inflamatério (nivel 2) (Tabela
11).

Os maiores valores de CA estiveram associados com maiores titulos
(1/80) de SMA, marcador bioldgico tipico para a HAI. (Tabela 11).
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Houve correlacdo negativa do aumento da GC e da circunferéncia da
coxa com a presengca de alargamento fibroso. O estadiamento da fibrose teve
correlagao positiva com a RPCx e negativa com o angulo de fase. (Tabela 12).

Tabela 12. Correlagdes entre as variaveis histoldgicas e antropométricas

%6C  Coxa  RPOx  MngI0ce
Estadiamento 0,36048* -0,37372"
AIar.gamento .0,28054*  -0.71000"
fibroso

Coeficiente de Correlagédo de Pearson. *Valores de P < 0,05

4. Resultados 37



5. Discussao



Atualmente, vivemos num ambiente obesogénico com o numero de
pessoas acometidas por esse disturbio aumentando exponencialmente (23,24).
Existem evidéncias de que o estado inflamatorio da obesidade esta relacionado com
manifestagdes inflamatérias sistémicas e colabora para o surgimento de doencas
autoimunes (17,40).

O envolvimento da obesidade com o sistema imunoldgico tem motivado
estudos dos mecanismos relacionados a patogénese das manifestagdes associadas
a obesidade e revelado relacdo entre o excesso de nutrientes e desarranjos nos
mediadores celulares e moleculares da imunidade e inflamacéo (12,17).

Na pratica ambulatorial e na literatura mundial ja se observa que muitos
pacientes com obesidade e DHGNA apresentam autoanticorpos e podem ser
diagnosticados erroneamente como portadores de HAI ou outras doencgas
autoimunes, iniciando inclusive tratamento imunossupressor (45). Por outro lado,
pacientes com HAI em tratamento imunossupressor que ganhavam peso
apresentavam sinais clinicos e bioquimicos de piora de sua hepatopatia,
possivelmente associada a DHGNA. Neste ultimo caso, as medidas de controle de
peso por dieta e atividade fisica melhoravam a evoluc¢ao do tratamento da HAI.

Ryan et al demonstraram uma diminuigdo significativa da esteatose
hepatica e uma maior melhora da sensibilidade a insulina com apenas 6 semanas de
dieta do mediterraneo (65). Uhl et al observaram que a perda de peso, pratica de
atividade fisica e mudangas na alimentagdo, podem complementar o tratamento
medicamentoso nos sujeitos com DHGNA (66).

A relacdo da presenca da gordura hepatica, o desencadeamento de
inflamagdo e, eventualmente, a ocorréncia de autoimunidade associada ja vem
sendo descrita. A esteatose promove alteracbes metabdlicas que resultam em R,
absorcao excessiva de AGL, acumulo de TG, e aumento da lipogénese hepatica.
Este excesso de gordura no figado é entendido como uma agresséo ao 6rgao que
estimula a resposta inflamatéria, envolvendo as citocinas inflamatérias, as proteinas
de fase aguda, o recrutamento e ativagdo de leucocitos para os tecidos inflamados,
gerando respostas reparadoras de tecido (fibrose). A ocorréncia de inflamagéo
cronica no figado pode ser vista como uma violagdo da toleréncia hepatica, fazendo
com que ocorra o desenvolvimento de doencas autoimunes ou mecanismos de
inflamacéo e reatividade imunolégica cronica (12,15,67).
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A partir dessas premissas e amparados pela observagao clinica no
atendimento dos pacientes com DHGNA em nosso servigo, procuramos estudar os
marcadores bioldgicos indicativos de HAI que poderiam ser encontrados em
pacientes com DHGNA e se esses critérios poderiam porventura implicar em uma
interpretacdo errébnea do diagndstico, induzindo inclusive ao tratamento do caso
como HAL.

Esse questionamento, embora pela literatura possa ser mostrado em
uma pequena parcela de pacientes com DHGNA, n&o foi adequadamente estudado
no Brasil e muito menos em nosso servico. Embora os numeros de tal
acontecimento possam ser pequenos, levando em conta o numero de pessoas que
hoje sdo acometidas pela obesidade e que apresentam DHGNA, representaria
grande importancia em termos de saude publica. No mundo estima-se a presenca
de 500 milhées de pessoas obesas (23) e no Brasil, 51% dos individuos tinham
excesso de peso e 17,5% obesidade (68). A ocorréncia de autoimunidade associada
a obesidade e DHGNA ou uma falsa interpretacdo desse achado, mesmo em uma
pequena parcela dessa populagéo, passa a ser extremamente importante.

Assim, avaliamos a presenca dos marcadores de autoimunidade nos
pacientes com excesso de peso e DHGNA procurando descrever as caracteristicas
epidemioldgicas, clinicas, nutricionais e de marcadores bioquimicos e histologicos
dessa populagéo. Além disso, procuramos correlacionar os achados dos marcadores
biolégicos de HAI com essas caracteristicas e, eventualmente, verificar se poderia
haver um estado contributivo para o desenvolvimento de HAI em pacientes com
DHGNA.

Durante o periodo de estudo e atendendo aos critérios de inclusdo e
exclusdo, 53 sujeitos concordaram em participar. Nestes, o primeiro passo foi
conhecer a prevaléncia de marcadores biologicos de HAI, principalmente os tipos de
autoanticorpos que apareceram com maior frequéncia (Tabela 1). Encontramos que
58,5% da populagéo tinham autoanticorpos com titulagdo = 1/40. A maior ocorréncia
de positividade foi do ANA (26,4%), seguido do SMA (24,5%) e anti LKM-1(24,5%)

Esse achado esta coerente com o observado em outros estudos, tendo
sido encontrado prevaléncia em torno de 21 a 25% de autoanticorpos em portadores
de DHGNA, em que os autoanticorpos mais frequentes sédo o ANA e o SMA (45,64).
Estes dois autoanticorpos, encontrados em maior frequéncia em nossa amostra de
pacientes com DHGNA & coincidente com a apresentacdo de autoanticorpos
observada na HAI tipo 1 (69), ou seja, passa a ser uma caracteristica comum as
duas doengas, fundamentando a importéncia desse estudo.
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A partir desse momento, a amostra foi dividida nos grupos SMAI e
CMAI para que pudéssemos explorar as diferengas e peculiaridades das variaveis
epidemioldgicas, clinicas, nutricionais, bioquimicas e histoldgicas.

Na populagdo avaliada houve predominio de pacientes do género
feminino (88,68%), com idade mediana de 51 anos. Na maior parte dos estudos
sobre DHGNA e marcadores inflamatérios e de autoimunidade, o predominio nas
amostras € do género feminino, que normalmente apresenta mais susceptibilidade
ao aumento de autoanticorpos pela predisposicéo imunolégica (70,71).

Dentre as doencgas cronicas estudadas, ocorreu maior prevaléncia de
DM (47,17%), DLP (66%) e HAS (66%). A esteatose hepatica esta 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
correlagcdo com os niveis séricos de TG (4). A presenca de coronariopatias e de
DCV nessa populagéo foi de 18,87% e 9,43%, respectivamente. Em um estudo que
avaliou a prevaléncia de coronariopatias em hepatopatas crénicos que aguardavam
transplante, detectaram a média de 17,6% (72). A esteatose, que reflete 0 acumulo
de gordura visceral, pode estar relacionada ao tecido adiposo visceral cardiaco em
estudos que o avaliam como variavel relacionada a eventos cardiovasculares. Liu et
al examinaram a associagao entre volume de gordura intratoracica e fatores de risco
para DCV e observaram que o volume gorduroso dos compartimentos epicardico e
pericardico esta altamente correlacionado com o IMC (73). Doesch et al encontraram
que a relacéo entre tecido adiposo epicardico e a gravidade da DCV depende da
funcao ventricular esquerda (74). Ambos os estudos concluiram que a adiposidade
visceral esta relacionada a eventos cardiacos. Somos tentados a crer que a
presenca da DHGNA nesses pacientes poderia se correlacionar positivamente com
a gordura visceral cardiaca e os eventos cardiovasculares, mesmo n&o 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
prevaléncia de doencas coronarias ser menor em relacdo as demais, existem
inumeros 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 nao terem ocorrido diferengas significativas nas
caracteristicas séciodemograficas e comorbidades entre os grupos, observamos que
o grupo CMAI apresentou menores frequéncias 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 fisica (Tabela 3). Talvez
poderiamos encontrar um resultado significativo desta relagdo se o estudo tivesse
um maior tamanho amostral.

O tabagismo e etilismo foram pouco prevalentes na populagao
estudada e ndo representaram aspectos que pudessem estar relacionados a
presenca de marcadores biolégicos de autoimunidade. Entretanto, o alcool pode
estar relacionado de maneira importante ao processo inflamatério e
imunogenicidade. Algumas drogas, toxinas e anormalidades genéticas da funcao
mitocondrial tém sido descritas, geralmente em associagdo com a DHGNA. O figado
€ responsavel por metabolizar a gordura, utilizando a via mitocondrial que converte a
energia estocada como gordura em formas metabolicamente utilizaveis: NADH e
ATP. O alcool compete pela via de oxidagdo mitocondrial, fazendo com que a
gordura seja metabolizada por vias alternativas (peroxisomal ou microssomal),
liberando produtos que potencializam ainda mais a oxidacdo e a lesdo dos
hepatécitos (77). Talvez, por se tratar de pacientes com acompanhamento médico ja
instituido e com agbes no sentido de mudanga de estilo de vida, os habitos de
etilismo e tabagismo ja estivessem sendo abordados.

O grupo CMAI apresentou, sem diferenga estatistica, mais sujeitos que
praticavam atividades fisicas (28,3% versus 9,43%) e que tiveram contato com
alguma droga de potencial hepatotoxico (35,85% versus 16,98%) (Tabela 3).

O uso de drogas para tratamento de varias comorbidades relacionadas
a obesidade e outras doencas, como HAS e outras, pode se relacionar com
hepatotoxicidade e desencadeamento de resposta inflamatéria, inclusive
autoimunidade.

Entretanto, o aumento da utilizagdo dessas drogas é uma tendéncia na
atualidade, visto o numero de individuos portadores de doengas associadas e a
existéncia de mais de 1.200 substancias farmacéuticas com potencial hepatotoxico.
(78).

Diante dessa dificuldade, o escore simplificado, que € uma adaptacéo
do escore proposto anteriormente por /GA/H, nao considera o critério “histérico de
drogas hepatotoxicas” como fator de risco para a HAL.
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A atividade fisica de alta intensidade poderia estar relacionada a
aumento de atividade inflamatéria, porém o aumento de marcadores inflamatorios €
observado apds a pratica de exercicios vigorosos por periodos prolongados, tais
como a maratona, ultramaratona e triatlon, explicado pela resposta inflamatoria
aguda no tecido muscular como um mecanismo de reparagao (79). Como a nossa
populacdo ndo era praticante de atividade fisica extenuante, n&do observamos esta
relagdo de risco.

Quando analisamos as variaveis bioquimicas, observamos que 0s
valores médios do HOMA, glicemia de jejum, CT, TG, em ambos os grupos estao
acima do limite maximo recomendado pela Sociedade Brasileira de Cardiologia,
apenas reforcando a relacdo da DHGNA com os componentes diagndsticos
utilizados para a Sindrome metabdlica. Nesse aspecto, varias publicagbes ja
sugeriam a possibilidade de inclusao da ocorréncia de esteatose hepatica como um
marcador adicional dentro da SM e que o mesmo pudesse ser acrescido ao
diagnostico, talvez até sendo ponderado como medida indicativa de maior
gravidade, entre outros possiveis (80,81).

Em um estudo realizado com 2388 individuos de ambos os sexos,
diabéticos e n&o diabéticos e sem doenga coronariana conhecida, encontraram uma
associacgao significativa entre a esteatose hepatica identificada por ultrassonografia
e niveis elevados de PCR tanto entre os obesos quanto em n&o obesos e também
entre aqueles com e sem a SM. Este estudo mostrou ainda que as razdes de chance
para ocorréncia das trés doencgas analisadas separadamente, s&o similares (81).
Portanto, a presenca da DHGNA esta relacionada com elevagdo da PCR
independente da presenca da obesidade ou da SM.

Em ambos os grupos, apesar da presenca de DHGNA e de
marcadores de autoimunidade (no CMAI), as médias de aminotransferases, FA e
GGT permaneceram dentro da normalidade. Nesse aspecto € importante ressaltar
que a velocidade e extensao da lesdo hepatica sao determinantes para que os
valores de aminotransferases se elevem e sejam detectadas nos exames
bioquimicos. Em lesbes hepaticas lentas e insidiosas como a esteatose de longa
data ou mesmo em hepatites virais cronicas, como a hepatite C, os valores de
aminotransferases podem se apresentar normais podem ter menor correlagédo com o
grau de lesédo hepatica (82). Assim, pode ser dificil atribuir aos resultados o cunho
de normalidade.
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A avaliagao do estado nutricional na populagéo estudada de portadores
de DHGNA mostrou que a maior parte dos sujeitos era obesa ou com sobrepeso. As
medidas de circunferéncia abdominal e porcentual de gordura corporal, seja no
grupo SMAI ou CMAI, encontravam-se acima do recomendado. Esses dados sé&o
coerentes com os dados da literatura que mostram a intima relagdo 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 sensiveis para estimativa de disturbios no ganho de gordura, néao
apresentou essa fidedignidade esperada em nossa amostra. As medidas foram
menores que 1,0 (um), ou seja, com circunferéncia da coxa maior que a do pescogo,
pouco indicativa de disturbio metabdlico relacionado ao excesso de peso.

A circunferéncia da coxa é uma medida variavel e neste estudo, sua
meédia pode ter sido influenciada pelos praticantes de atividade fisica, que teriam a
circunferéncia da coxa maior que a do pesco¢o em propor¢do, mesmo quando
portadores da SM. A localizagdo da gordura € geneticamente determinada, mas ha
também um fator hormonal, pois o estrogénio estimula o depdsito na periferia. Por
isso as mulheres acumulam mais gordura nas coxas e quadris, enquanto os homens
acumulam mais na regido abdominal (85). Como a maioria dos sujeitos participantes
do estudo eram mulheres, pode haver alguma relacdo com os resultados obtidos. A
avaliacdo de bioimpedéncia mostrou um angulo de fase abaixo do esperado em
ambos os grupos, mas proximo da normalidade e sem diferengas significantes entre
os grupos CMAI e SMAL.

Essas medidas de avaliagdo nutricional na populagcéo estudada foram
incapazes de predizer alguma relagdo com alteragcdes eventualmente relacionadas a
piora da lesdo hepatica ou com a presenga ou auséncia de marcadores biolégicos
de autoimunidade. Em estudos que compararam as medidas antropométricas entre
0s grupos com e sem autoanticorpos, em que todos eram portadores de DHGNA,
também n&o encontraram nenhuma diferenca significativa (44,64). No entanto, em
estudos que compararam individuos portadores de DHGNA com a populagdo normal
foi encontrada diferenga estatistica entre eles nas variaveis antropométricas, IMC e
CA (86).
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Ao estudar individuos com DHGNA, ja esperavamos encontrar na
maioria deles o excesso de peso, percentuais de gordura corporal e médias de CA
elevadas, por se ter comprovacdes destas relagdes na literatura (4,39). A presenca
do tecido adiposo visceral e subcutaneo, frequentemente desregula o metabolismo.
Altos niveis de gordura visceral, mesmo na presenca de peso saudavel, sdo fatores
de risco para o desenvolvimento de DHGNA em adultos e criangas (87).

Em resumo, em relacdo aos aspectos epidemioldgicos, das
comorbidades, dos habitos de vida, bioquimicos e nutricionais, observamos que a
DHGNA esta bastante relacionada a obesidade, em pacientes do sexo feminino e
com diabetes, DLP e HAS. Embora haja presenca de marcadores de autoimunidade
em mais de 50% dos casos, ndo encontramos diferengcas nos aspectos estudados
até o momento, entre os que apresentam marcadores positivos e negativos. Porém,
parece também haver alguma relagdo desses marcadores de autoimunidade com o
uso mais intenso de medicamentos, talvez até os utilizados para tratamento de
obesidade e comorbidades e, com o exercicio fisico.

Conforme ja mencionado, mesmo apresentando exames bioquimicos
indicativos de lesdo hepatica dentro da faixa de normalidade, praticamente a
totalidade dos sujeitos estudados apresentava infiltrado inflamatério linfocitario na
avaliacao histolégica hepatica e, em mais da metade dos casos, havia presenca de
esteatose macrogoticular atingindo pelo menos 40% da area observada (Tabela 6).
Também, de forma importante, havia presenca de fibrose em 60,4% e alargamento
fibroso portal em 67,9% dos casos. Esses achados ndo se mostraram diferentes
entre sujeitos do grupo CMAI e SMAI. Esses resultados corroboram n&do somente o
papel da obesidade no desenvolvimento da lesdo hepatica, mas acima de tudo,
mostram que ndo ha correlagdo entre os resultados das avaliagcdes clinicas e
bioquimicas normais, que poderiam indicar de forma precoce o comprometimento
hepatico, e sua gravidade, com o real estadiamento da lesé&o.

A obesidade, atualmente endémica, embora preocupante
principalmente sobre o ponto de vista de comorbidades que repercutem em
situagcées de maior emergéncia clinica, tal como HAS, coronariopatias, acidentes
cerebrovasculares, DM, entre outros, de maneira insidiosa e assintomatica pode,
com o tempo de evolugdo, levar a alteragcbes hepaticas significativas com
consequente cirrose e suas complicacdes. Esse curso, embora silencioso, ndo é
menos importante e deve alertar para que a avaliagdo inicial de pacientes
encaminhados, devido ao achado sugestivo de esteatose em exames de imagem,
deva ser minuciosamente observada, considerando o seu prognéstico, e avaliada a
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necessidade de um estadiamento histolégico, mesmo na auséncia de exames
indicativos de les&o ou insuficiéncia hepatica (82).

A simples presenca de esteatose na descrigdo de métodos de imagem
e a presenca de exames bioquimicos normais refletem sempre, pelo menos um
aspecto: ha gordura no figado. A presenca de gordura hepatica, a excecédo do
deposito de TG observado em situacbes de excesso alimentar e de maneira
temporaria em alguns animais (animais que hibernam e migratérios) e mesmo em
humanos com dietas propositalmente modificadas para essa finalidade (p. ex.
Lutadores peso-pesado, levantadores de peso), € uma alteragdo quase sempre
anormal e patolégica (88). O deposito de AGL promove a resisténcia a insulina,
inflamagcédo e estresse oxidativo, estimulando a produgdo de citocinas pro-
inflamatérias e imunitarias (12,32,33).

Alguns marcadores histopatologicos tipicos de hepatite autoimune
ocorreram no grupo CMAI (n=31). A NSB e o infiltrado linfo-plasmocitario foram
observados no tecido hepatico de 3,7% e 1,89% dos individuos, respectivamente,
compativel com dados mostrados em outros estudos onde a NSB também é o
principal marcador histolégico da HAI (44). Nao foi observada a presenca de
hepatocitos em roseta. A presenca de marcadores histoldgicos tipicos, de forma
isolada, n&do é suficiente para a confirmacdo de diagnostico de HAI, sendo
necessaria a aplicagao dos critérios propostos pelo escore IGAIH (49).

Um dos pré-requisitos para aplicacéo do escore diagnéstico para HAI é
a presenca de pelo menos um dos autoanticorpos tendo sido, portanto aplicados aos
sujeitos do grupo CMAI os critérios do escore estendido proposto pelo /GAIH
(Tabela 7) (49) e posteriormente em fungdo do uso recentemente sugerido pela
literatura, os critérios do escore simplificado (Tabela 8) (89).

No primeiro caso, dois sujeitos apresentaram pontuagao significativa
(6,45%), um com diagndstico definitivo para HAI e outro provavel. Ao aplicarmos o
escore simplificado, além dos dois sujeitos citados, encontramos mais dois com
diagnéstico provavel de HAI (12,9%). Embora a frequéncia seja baixa, de um lado
considerando o tamanho amostral e de outro, a prevaléncia de DHGNA na
populacao estudada, o fato de haver positividade para critérios diagnésticos de HAI,
mesmo nesta pequena parcela, nos alerta sobremaneira da importéncia dessa
ocorréncia em milhares de pessoas e as possiveis implicagbes no diagndstico e
tratamento de pacientes sobrepesos e obesos que apresentam diagndéstico também
compativel com HAI, eventualmente gordura- induzida (DHGNA).
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As propostas terapéuticas na HAI quase sempre passam por
imunossupressdo com todos os efeitos colaterais dos tratamentos que sdo bem
conhecidos. Por outro lado, é preocupante saber que muitos desses casos poderiam
estar beneficiando-se mais de intervengdes sobre habitos alimentares e atividade
fisica do que de tratamentos imunossupressores. Isso ainda sem contarmos com os
eventuais casos que sao acometidos de manifestagbes sistémicas tais como
sindrome inflamatéria sistémica, fibromialgias, artropatias, sindromes autoimunes
sistémicas, entre outros.

O uso de dglicocorticoides inibe a B-oxidagdo mitocondrial e diminui a
secrecdo de TG hepaticos, resultando em esteatose (90). A maioria dos centros de
transplante hepatico inclui rotineiramente a utilizagdo de esteroides como terapia de
manutengdo a longo prazo. Porém, essa tendéncia estda mudando, pois, os
esteroides sdo frequentemente associados com inumeras complicagcdes pos-
transplante hepatico, dentre elas, a esteatohepatite , que ocorre apos exposi¢ao a
uma dose elevada de glicocorticoides (91).

Embora os resultados possam ser muito preliminares, entendemos que
a HAI ou a presenca de autoanticorpos nao teria relagdo direta com os critérios
diagndésticos caracteristicos da SM, mas sim com a presenga da DHGNA. Pode
haver individuos que apresentem marcadores biolégicos indicativos de SM tal como
elevados IMC, CA, hipertensao arterial, mas cujo depdsito de gordura hepatico nao
seja tdo importante e mesmo o contrario, individuos sem diagnoéstico de obesidade
ou SM, cujo depodsito de gordura hepatico seja mais importante e assim, tém
evolugdo com mais esteatohepatite, mais inflamagdo e a possibilidade de
autoimunidade. Notoriamente, em casos onde haja presenga de DHGNA e
marcadores de HAI, mesmo que alguns poucos, a possibilidade para diagndstico e
tratamento errbneo existe.

Seria muito importante que todos o0s casos de DHGNA,
independentemente se associados ou ndo a SM fossem criteriosamente avaliados
para o estabelecimento preciso da importancia do depésito de gordura na génese do
processo inflamatorio, seja de alteragbes hepaticas, sistémicas e autoimunes. Essa
avaliacdo permitiria estabelecer a forma mais adequada de tratamento, seja por
“‘mobilizacédo” do depdsito (dieta e exercicio fisico) ou medidas de facilitagdo do
metabolismo de gordura (nos casos onde ha disturbio inerente do metabolismo) ou,
se for o caso, o uso de antinflamat6rios ou imunossupressores.
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As estratégias atuais apontam para a identificacdo e tratamento de
condi¢cdes metabdlicas associadas, como diabetes e DLP, resisténcia a insulina, e
sdo recomendados perda de peso e pratica regular de exercicio fisico aeroébico.
Hoje, portanto, € considerado que o caminho para o sucesso no tratamento da
DHGNA ¢ o de multiplas abordagens terapéuticas, ou seja, as terapias devem ser
adaptadas a condicdo metabolica do individuo (92).

O dilema dos profissionais que atendem portadores de DHGNA com a
coexisténcia de marcadores da HAI &€ se devem ou néo instituir o tratamento com
corticosteroide. Os corticosteroides estdo relacionados ao aumento de peso e
podem agravar a esteatose, mas podem melhorar a inflamag¢ao quando relacionada
a HAIl. Contudo, pacientes com DHGNA frequentemente sofrem das comorbidades
como, obesidade, hipertensdo, diabetes e DLP, que geralmente pioram devido os
efeitos do corticosteroide. Assim, além da melhor avaliagdo da hepatopatia com
esteatose por bidpsia hepatica para um melhor diagnéstico e tratamento para a HAI
ou DHGNA (44), é importantissimo ter em mente que o tratamento, seja numa
condi¢cao ou outra, deve priorizar além do uso de medicamentos, a intervengéo em
habitos alimentares e atividade fisica para minimizar os efeitos da gordura como
elemento pré-inflamatério, de maneira geral (93).

Estudos preliminares sugeriram a existéncia da Sindrome de
Sobreposicdo HAI/DHGNA cujo tratamento apenas com corticosterdides néo
resultava em melhora bioquimica ou histologica (47) e relato de caso com
diagnostico de HAI e esteatohepatite (comprovado pela biépsia hepatica) obteve
sucesso na remisséo histologica de HAI, bem como resolugéo da esteatohepatite
com uma combinacéo de corticoterapia e perda de peso (45).

Comparando as médias de todas variaveis dos sujeitos envolvidos no
estudo (n=53), encontramos a maior média de % GC no grau 3 da fibrose e na
presenca de cirrose (estadiamento grau 4) encontramos a menor média do % GC
que pode ser explicado pela piora do estado nutricional (estado catabdlico) do
individuo cirrético. Maiores médias de %GC também estavam presentes quando
havia infiltrado inflamatorio linfocitario mais intenso e presencga de necrose em saca-
bocado, sendo o ultimo, tipicamente associado a HAI (Tabela 12).
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A maior média da RPCx esteve presente nos mesmos parametros de
gravidade histolégica do % GC, com exceg¢do da necrose em saca-bocado. Um
achado interessante foi que, diferentemente da gordura, a média da RPCx se
manteve sem alteragdes discrepantes até o grau 4 do estadiamento. Diante disso,
poderiamos utiliza-lo como um parametro nutricional mais fidedigno até do que a
medida da gordura corporal.

Houve correlagdo entre reducdo do angulo de fase e pior grau de
estadiamento histolégico. Com a progressao do alargamento fibroso, observou-se
redugdo do conteudo de GC e de circunferéncia da coxa. Em relagdo aos
marcadores soroldgicos, os maiores valores de CA estiveram associados com
maiores titulos (1/80) de anti-SMA (Tabela 12).

De fato, os resultados mostram que a obesidade e o depdsito de
gordura hepatico levam a lesdo progressiva e com marcadores sugestivos de
atividade inflamatéria e de autoimunidade. Conforme ocorre a evolugdo do
estadiamento de lesé&o, indicativo de maior gravidade, ha reducdo do angulo de fase
que poderia estar apontando para redugdo de massa muscular corpérea. Isso
parece ser corroborado pelo achado de reducdo de GC e diminuicdo da
circunferéncia de coxa (ocorréncias indicativas de processo catabdlico) em sujeitos
com maior alargamento fibroso hepatico (evolugéo para cirrose). Os dados séo
sugestivos e mesmo com o tamanho amostral reduzido sdo instigantes sob o ponto
de vista clinico e motivadores de novas abordagens.

E possivel que a obesidade e a presenca de DHGNA possam
relacionar-se com aumento de inflamacéo 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
epidémico, ainda & motivo de investigagao.

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 saude, repercutem
em efeitos colaterais indesejados e de fato, nunca chegam a curar completamente o
disturbio.

Seria positiva a inclusdo de variaveis antropométricas e estadiamento
da obesidade e/ou da DHGNA dentro dos critérios diagnosticos de HAI, pontuando
negativamente nos escores tradicionais (/GAIH e critério simplificado), evitando
assim, possiveis erros no diagnéstico e tratamento.
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6. Conclusodes



1 A prevaléncia de autoanticorpos entre os individuos portadores de DHGNA com
excesso de peso é elevada, sendo mais frequentes o ANA e SMA, indicativos de
HAI tipo .

1 A presenca dos autoanticorpos parece ndo se relacionar significativamente com
os aspectos socio demograficos, clinicos, nutricionais, bioquimicos ou histoldégicos
avaliados.

1 Algumas variaveis antropomeétricas como o percentual de gordura corporal, a
circunferéncia abdominal e a relacdo pescog¢o-coxa se relacionaram com graus
mais avangados da lesdo hepatica e com a presenga de marcadores de HAL.

1 A simples demonstragdo da ocorréncia de processo inflamatério autoimune
associado a obesidade corrobora ainda mais a importancia de incentivar a
mudancga dos habitos alimentares e a pratica de exercicios fisicos para o controle
das doencgas.
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Botucatu, 02 de abril de 2012 Of. 119/2012

Tlustrissimo Senhor

Prof. Dr. Carlos Antonio Caramori
Departamento de Clinica Médica da
Faculdade de Medicina de Botucatu

Prezado Dr. Caramori,

De ordem do Senhor Coordenador deste CEP, informo que o Projeto de
Pesquisa (Protocolo CEP 4136-2012) “Estudo de marcadores
inflamatorios e auto-imunidade na Doenga Hepdtica Gordurosa ndo
alcodlica (DHENA)", a ser conduzido por Karina Fernandes de Camargo,
orientada por Vossa Senhoria, com a colaboracdo de André Ferreira do
Nascimento, Carlos Eduardo Andrade Chagas, Fernando Gomes Romeiro e
Marise Silva Teixeira, recebeu do parecer favordvel, aprovado em reunido
do CEP de 02/04/2012,

Situagdo do Projeto: APROVADO. Os pesquisadores deverdo apresentar
ao CEP ao final da execugdo do Projeto o “Relatério Final de Atividades”.

Secretdrio do CEP

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
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Faculdade de Medicina da Faculdade de Instituto de Biociéncias de Botucatu

Medicina da UNESP Departamento de Educacdo

Departamento de Clinica Médica
Centro de Estudos e Praticas em Nutricdo

Curso de Pés-Graduagdo em — CEPRAN

Fisiopatologia em Clinica Médica

Projetos: Avaliacdo de marcadores inflamatérios, de auto-imunidade e nutricionais em
pacientes portadores de doenca hepatica gordurosa n&o-alc6olica (DHGNA)

Responsaveis: Prof. Dr. Carlos Anténio 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 davidas, para o meu melhor esclarecimento.

Recentemente, tem-se estudado muito sobre a Doenga Gordurosa do Figado Néo
Alcodlica (DHGNA), que &€ o acumulo de gordura dentro figado. Muitas delas
representam grandes causas de invalidez e morte na populacéo brasileira adulta. O figado
gordo libera substancias que aumentam a inflamac&o e estimulam a defesa do nosso
organismo. Quando existe alguma alteracido na defesa do nosso organismo podemos
observar o desenvolvimento de doengas chamadas auto-imunes. Além disso, em individuos
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 pancreas, musculo e outros érgaos, sendo o figado um
dos mais importantes no seu metabolismo. Em pesquisas recentes, observaram o possivel
envolvimento da gordura na alteragdo da defesa do organismo levando a piora da
inflamacado do figado e consequentemente a Hepatite auto-imune. Observou-se ainda, que
muitos obesos tem deficiéncia de Vitamina D, e que esta vitamina pode ser importante no
tratamento de doencgas do figado. Desta forma, convidamos vocé para da nossa pesquisa.
Se aceitar nosso convite, vocé fara exames de sangue e sera avaliado por um nutricionista
para verificar seu peso, altura composi¢do corporal e habito alimentar. Em seguida, vocé
sera avaliado por um médico e fara um exame de imagem (Ultrassonografia). Caso o
médico veja que vocé tem gordura no figado, ele encaminhara vocé para agendar uma
biépsia hepéatica (retirada de um pedago de seu figado). Esta biépsia sera realizada por um
médico especialista sob anestesia local, em ambiente apropriado (Hospital das Clinicas —
FMB). A biopsia € um procedimento seguro, mas pode te causar um pequeno desconforto;
apesar disso € um exame muito importante para sabermos mais detalhes a respeito da

gordura que esta em seu figado. Depois da coleta da biopsia, vocé ficara em observacéo
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por 2 h apds a biopsia com amplo suporte médico. Apods este periodo o médico te dara alta.
No seu sangue coletado, iremos estudar a inflamacao e alguns hormdnios relacionados com
a obesidade e gordura no figado. A partir do material coletado, conseguiremos uma amostra
de seu DNA e estudaremos também se alteragdes em algumas partes dele (genes) séo
importantes para o metabolismo de vitamina D em pessoas com gordura no figado. Todos
esses exames serédo realizados gratuitamente e serdo 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 biopsia) sera
armazenado, gostaria te perguntar se vocé autoriza a utilizacdo deste material para que
sejam realizadas outras pesquisas no futuro, sem a necessidade de realizagdo dos mesmos
exames. Vocé tem a liberdade de se recusar a participar ou deixar a pesquisa a qualquer
momento, sem nenhum prejuizo ao seu tratamento. As informacdes obtidas através dessa
pesquisa serdo confidenciais e asseguramos o sigilo sobre sua participagéo. Vocé recebera
uma cobpia deste termo onde consta o telefone e o enderegco do pesquisador principal,
podendo tirar suas duvidas sobre o projeto e sua participagdo, agora ou a qualquer
momento.

"Qualquer duvida adicional, vocé podera entrar em contato com o Comité de Etica 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.

Vocé autoriza previamente a utilizagdo do material coletado (sangue, DNA e bidpsia) em
futuras pesquisas a serem realizadas pelo grupo:

( )sim

( )nao

Assinatura do paciente

Agradecemos a sua colaboragdo e ficamos a disposicdo em casos de maiores

esclarecimentos.

Prof. Dr. Carlos Antonio Caramori
Médico CRM 58011

Hepatologia — Depto de Clinica 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 Biociéncias — Depto de Educacgéo
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 Gongalves Bertholini Vericondo
Nutricionista CRN 3 - 36139/P
Contato: (11) 99311-3075

Email: renanvericondo@gmail.com
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Protocolo De Avaliagdo Médica

UNESP - FACULDADE DE MEDICINA - HOSPITAL DAS CLINICAS
HC Disciplina de Gastroenterologia e Nutricdo [ ’
FMB HEPATOLOGIA
Nome: DN:
RG:
Profiss&o: Religiao: Cor: Natural:
Proc:
Interno / Residente:
CRM:
Docente: CRM:
Data:
QD
HMA:
MEDICACOES:

COMPLICACOES desde o ultimo retorno: HDA[ ] Outras hemorragias[ ] EHPS[ ]
SHR[ ] PBE[ ] Outras infec¢des| ]

Internagdes[ ] Paracenteses de alivio[ ] Freqiiéncia: /sem. Relatar:
ISDA e Queixas Atuais: Ictericia[ ] Hemorragias[ ] Equimoses[ ] Edemas[ ]
Oliguria[ ] Impoténcia] ] Infecgbes[ ] Sonoléncia[ ] Irritabilidade[ ] Tremores[ ]

Caimbras[ ] Ascite[ ] Prurido[ ] Emagrecimento[ ] Diarréia[ ] Outros Relatar:

EXAME FISICO Geral: Peso(kg) Peso anterior(kg) Altura(cm) IMC
P(p/m)___ FC(b/m) __ FR(m/m)__ PA(mmHg) __ T(°C) ___ Anemia (0) (+) (++) (+++)

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

Pele [ ] Alteragcbes Ungueais [ ]
Relatar:
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EXAME FiSICO (dados positivos):

Torax:

Abdome:

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

Cianose[ ] Equimoses| ]
Eritema Palmar [ ] Baqueteamento de Extremidades [ ] Telangiectasias [ ] Asa de
Borboleta [ ] Aranhas vasculares [ ] Estrias [ ] Circulagdo Colateral abdominal [ ]
Ginecomastia [ ] Sinal Piparote [ ] Skoda [ ] Macicez moével [ ] DBD+[ ] Dor [ ]

Perimetro Abdominal (cm)

Figado: Hepatimetrica (cm) Distancia do RCD (cm) Dor[ ]

BORDA: Fina] ] Romba[ ]Regular[ ]lrregular] ] SUPERFICIE: Lisa[ ]Irregular[ ]
CONSISTENCIA: Macio[ ] Fibroelastico[ ] Duro[ ] NODULACOES[ [: Local
tamanho(cm)

Bacgo: TRAUBE: Macigo[ ] Timpanico[ ] Palpavel[ ] cm RCE Dor[ ]
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CLASSIFICACAO CHILD-PUGH PACIENTE
Enc. Hepatica AUSENTE 1-2 3-4
Ascite AUSENTE LEVE MODERADA/GRAVE
Albumina > 3,5 2,8-35 <28
BT <20 2,0-3,0 >3,0
TP (INR) <17 1,8-2,3 >23
PONTOS 1 2 3
RESULTADO A: 5-6 pontos B: 7-9 pontos C: 10-15 pontos

UCr:

TDIALISE (>2x/sem) [ ]

(solicite o calculo

*xxxxxxxxxxrex ATENCAO - EXAMES LABORATORIAIS — PREENCHER NA

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

EXAMES DE IMAGEM / BIOPSIAS:

Exame

Data

Resultado

DIAGNOSTICOS (por extenso):

N o a bk e =
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CONDUTA:

Exames solicitados:

( ) Alfa-Feto-Protefna

( ) Amdnia sérica
( ) Anti pANCA
() Anti-Actina

( ) Anti-ASGPR
(Sialoglicoproteina)

() Anti-LC1(Citosol hep

tipo1)
( ) Anti-LKM1

( ) Anti-Mitocéndria

() Anti-Mitocéndria 2
M2

() Anti-Mdsculo liso

( ) Anti-Nacleo

( ) Anti-Nucleo (GP210)
( ) Anti-Nucleo (SP100)
() Anti-SLA/SP (solavel
fig/pancreas)
( ) Bilirrubinas BD/BI

) Bi6bpsia Hepética

) CA19.9

) CEA

) Ceruloplasmina

(

(

(

(

( ) Cobre Sérico
( ) Cobre Urinério
¢

) Colesterol
otal/HDL/LDL

( ) Colonoscopia
( ) Creatinina Clr.
24h

( ) Eletroforese
Proteinas
( ) Endoscopia EDA

( ) Ferro
Sérico/TIBC

( ) Fosfatase
Alc/GGT

( ) Glicose/Insulina
ejum

()GTT 0-120

( ) Hemodinémica
( ) Hemograma

( ) Na/K/Ca/Mg
sérico

( ) Parasitolégico
fezes
( ) PPD

( ) Proteinuria 24h
( ) PT e fragdes

( ) Ressonéncia
RNM

( ) Rx térax/ECG

( ) Sédio Urinério
24h

( ) Sorologia
Chagas

(

( ) Sorologia E Barr
(

1

) Sorologia HIV
2

[I'VARIZES: Pedido de EDAJ ] Protocolo de LEVE[ ] data: /

LUASCITE: Espironolactona dose:

O o o d

1.

2
3
4.
5.
6
7
o)

utras ORIENTACOES:

/

( ) Sorologia
PbMicose

( ) Sorologia
Rubeola

( ) Sorologia VDRL

( ) Sorologia Toxo
(1gG/M)
( ) T4/TSH

( ) Tipagem
ABO/RH

( ) Tomografia TC
trifasica

() TP/ITTPA

( ) TGO/TGP
(AST/ALT)
( ) Transferrina

( ) Triglicérides

Furosemida dose:

) Ultrassonografia

) Uréia/Creat

) Urina |

) VHA IgM/G

) VHB AgHBe/Anti

) VHB AgHBs/Anti

) VHB AntiHBc
M/G

A~~~ o~ o~~~ o~

) VHB DNA PCR
( ) VHC Elisa

() VHC
Genotipagem
( ) VHC RNA
qualitativo

() VHC RNA

quantitativo

BetaBloq dose:

Screnning CARCINOMA HEPATOCELULAR: USom[ ] TC[ ] AlfaFP[ ]

AVALIACAO NUTRICIONAL[ ] PSICOLOGICA[ ] ASSISTENTE SOCIALJ ]
DIETA: Restricdo de Na[ ] Agua[ ] Proteinas [ ] Calorias][ ]
MEDICAMENTOS PRESCRITOS:

0O ENCAMINHAMENTO: HepatoGeral [ ] PréTx [ ] Nodulos [ ] Hepatites

Virais [ ] PS [ ] Internacdo [ ] Alta ambulatorial [ ]
U RETORNO em
0 OBSERVAR NO RETORNO:
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DOENGA HEPATICA GORDUROSA NAO ALCOOLICA
Aspectos epidemiologicos, fisiopatologicos, diagnosticos e tratamento

HEPATOLOGIA — GASTROCLINICA — HCFMB — UNESP - SES/SP
Autores: Vanessa Lourenco Peresi, Fernando Gomes Romeiro, Carlos Antonio
Caramori

Obesidade e alimentagdo

A civilizagdo passou grandes mudancas no estilo de vida no ditimo século.
O sedentarismo € maus habitos alimentares contribuiram para o aparecimento de
diversas doencas, dentre elas a obesidade e a Doenga Hepatica Gordurosa (DHG),
principalmente em paises desenvolvidos.

No Brasil, a prevaléncia da obesidade na populagdo &€ de 18.4% da
populagdo em 2010, sendo que a previsdo para 2015 € que 24,1% da populagdo
apresenta obesidade (WHO, 2005).

A obesidade, particularmente a de distribuicBo abdominal, associa-se a
maior incidéncia de diabetes mellitus tipo 2 (DM2), hipertensdo arterial sistémica (HAS),
dislipidemia, DHG e com a propria sindrome metabdlica (SM) (Everson et al, 1998;
Targhera, 2010), além de um maior risco de mortalidade em geral (Bigaard, 2003).

A importancia na prevencdo e tratamento da obesidade tem sido muito
discutida e reconhecida, e a identificacdo dos fatores de risco modificaveis, como a
ingestdo de alimentos para o controle de peso tem grande relevancia (WHO, 2003).
Atualmente o melhor método de prevencdo e tratamento da obesidade e da DHG € a
mudanca de estilo de vida, com a pratica de exercicio fisico e mudangas dos habitos
alimentares (Tuomilehto, 2001; DM Prevention Program Group, 2002; Targhera, 2010).

Doenga hepatica gordurosa (DHG)

A DHG é definida como uma condicdo clinico-patologica de amplo
espectro e de elevada freqiéncia, que inclui a esteatose, a esteato-hepatite com
potencial de evolugdo para fibrose, cirrose e suas consegientes complicagdes como o
hepatocarcinoma, havendo uma piora na qualidade de vida (Cotrim et al, 2000; Harrison,
2003; Suzuki et al 2005). Aproximadamente 10-25% dos sujeitos com DHG desenvolvem
Esteato-hepatite n&o-alcodlica (EHNA) (Day, 2005; Harrison, 2003), sendo que as
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doencas cardiovasculares comespondem a 15% das causas de morte na DHG (Dunn ef
al, 2008).

A DHG foi a denominagéo inicial sugerida por Ludwig e colaboradores
(Ludwig et al, 1980) para definir alteracdes histologicas semelhantes as encontradas na
hepatite alcoolica, em sujeitos sem historia de alcoolismo cronico. Este estudo marcou o
crescente interesse sobre os mais diversos aspectos de EHNA, tomando-a uma das
condi¢des clinicas mais discutidas na atualidade.

A DHG € a doenga hepatica mais comum nos EUA e no mundo
(Neushwander-Tetri, 2003). O nimero de pacientes afetados vem crescendo rapidamente
e a doenca adquire proporgoes epidemiologicas. Diabetes tipo 2, obesidade, dislipidemia
e doenca cardiovascular sao os fatores de risco mais freqientes para o desenvolvimento
e progressdo da doenca (Angulo, 1999).

A prevaléncia da doenga aumentou substancialmente nos Glitimos 20 anos
com a elevacdo nos indices de sobrepeso e obesidade na populacdo em geral. No
estudo de Dionisio, estudo de coorte populacional da ltalia, a prevaléncia da DHG em
sujeitos obesos foi de 94%, 67% em sujeitos com sobrepeso e de 25% nos eutroficos
(Bellentani, 2004).

Estima-se que 50 a 90% dos obesos e 70% dos portadores de DM2
tenham DHG (Chitturi, 2001, Dixon, 2001, Morisco et al, 2008), sendo que a prevaléncia
em individuos com peso normal € de 20 a 47% (Jarrar, 2008). A prevaléncia de DHG no
Brasil & elevada, acometendo cerca de 76 a 99,1% dos pacientes de cirurgia bariatrica
(Lima, 2005; de Oliveira, 2007). A prevaléncia em criancas obesas € de 13%
(Schwimmer, 2006). Nao encontramos dados de prevaléncia em pacientes obesos nao
submetidos a cirurgia bariatrica no Brasil, porém, estima-se que as propor¢oes sejam
semelhantes as encontradas no resto do mundo.

Fatores de risco

Os fatores de risco estabelecidos para DHG sdo os da sindrome
metabolica, que incluem a obesidade e a resisténcia & insulina, a apnéia obstrutiva do
sono, fatores genéticos, deficiéncia de vitamina D (Targher, 2007) e outras deficiéncia
nutricionais, além de produtos de bactérias intestinais (Lazo & Clark, 2008). A incidéncia
da DHG varia de acordo com o género, idade € etnia.

Sindrome metabolica
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E caracterizada pela obesidade central, hipertensdo, hipertrigliceridemia,
tolerancia alterada a glicose e baixo HDL, esta comumente presente em 90% dos sujeitos
com DHG, os quais apresentam pelo menos uma destas caracteristicas. A prevaléncia e
severidade da DHG aumenta concomitantemente de acordo com os parametros da SM
(Cortez et al, 1999; Luyckx et al, 2000; Marchesini, 2003; Neuschwander-Tetri, 2006),
sendo que em americanos foi de 90% dos homens e em 30% das mulheres, estando
associada com a incidéncia de DM2 e SM em homens (Rivera, 2008).

Obesidade

O desenvolvimento da DHG esta associado com o aumento do grau da
obesidade (Ratziu, 2000), sendo prevalente em 24,5%, 67% e 94% dos sujeitos
eutroficos, sobrepeso e obesos, respectivamente (Bellentani, 2004).

A gordura visceral esta relacionada com a severidade da DHG,
independente da Resisténcia a Insulina (RI). Nao ha somente aumento de acidos graxos
livres (AGL), mas também interferéncia no acumulo de gordura hepatica e progresséao da
DHG. A gordura visceral atua como um orgao endécrino, interferindo na Rl e secrecdo de
diferentes mediadores moleculares como TNF-a (Fator de necrose tumoral a), IL-6,
adiponectina, leptina, entre outros (van der Poorten et al, 2008).

A distribuicdo de gordura corporal & diferente entre homens e mulheres,
sendo que os homens apresentam maior gordura visceral € maior prevaléncia de DHG.
Isso ocorre porque as mulheres apresentam maior quantidade de gordura subcuténea
que os homens, porém apresentam menores niveis de triglicerideos (TG) hepatico
(Tiniakos, 2010).

Resisténcia a Insulina

Exerce um importante papel na fisiopatologia da DHG, sendo um fator
independente de desenvolvimento e severidade da doenca (Marchesine et al, 1999;
Willner et al, 2001; Paradis et al, 2001; Bugianesi et a/, 2005). A RI & caracterizada por
concentracdes de insulina acima do normal que s&o necessarias para ativar respostas
metabolicas fisiologicas, ou concentracGes normais de insulina que ndo ativam este
metabolismo (Bugianesi et al, 2005).

A RIl, comumente presente em sujeitos obesos, parece ser um dos
principais mecanismos na fisiopatologia da DHG. A prevaléncia desta em portadores de
DM2 varia de 40 a 70% (Tolman et al, 2004; Kotronen ef al, 2008). Sujeitos que néo
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apresentam os critérios de obesidade podem apresentar DHG por apresentar um
pequeno acumulo de gordura abdominal que levara a alteracdes na sensibilidade a
insulina (Nguyen-Day, 2003).

A RI hepatica esta associada com diminuigdo da glicogénese e aumento
da gliconeogénese e glicogendlise. A Rl induz um aumento no influxo de AGL para o
figado e estimula a acdo de enzimas envolvidas na sintese “de novo™ de lipidios afravés
da hiperinsulinemia (Choudhury, 2004).

A Rl pode desencadear a progressao de uma simples esteatose para
esteato-hepatite ou fibrose por causar aumento na expressdo do fator de crescimento
conectivo, induzir o stress oxidativo, estimular proliferacdo de células estreladas
hepaticas e a secre¢ao de matriz extracelular (Paradis ef al, 2001).

Estresse oxidativo e disfungao mitocondrial

E o mecanismo mais importante na génese da injuria celular na DHG,
sendo resultado de um desbalango na produgdo de espécies reativas de oxigénio
(EROS) e na defesa antioxidante. A mitocondria, o citocromo P450 e peroxissomos
representam importantes fontes de EROS. A disfuncdo mitocondrial na DHG esta
associada com a desregulacdo da cadeia respiratoria mitocondrial, desencadeando a
producdo de EROS devido a fosforilagdo oxidativa. A ativagdo da enzima 2E1 do
citocromo P450 (CYP2E1) aumenta a oxidagdo mitondrial de AG, mecanismo este que
atua na génese da DHG (Begriche, 2006).

As EROS podem interagir com os acidos graxos polinsaturados (AGPI),
induzindo a peroxidacéo lipidica na célula, levando a formagao de 4-hidroxi-20-nonenal
(HNE) e malondialdeido (MDA). O aumento na producdo destas moléculas afeta a
sintese de nucleotideos e proteinas, aumenta os niveis de citocinas pro-inflamatorias e
ativa as celulas estreladas hepaticas (Esterbauer, 1999), ocasionando inflamagéo e
fibrose hepatica, que sdo as caracteristicas da progressao de esteatose hepatica simples
para esteato-hepatite e cirrose.

Ha forte associagdo da gravidade da esteato-hepatite e o grau de estresse
oxidativo. Ha aumento da peroxidacdo lipidica hepatica pelo aumento do marcador 3-
nitrotirosina (Sanyal , 2001) e de HNE, e aumento no dano oxidativo do DNA relacionado
ao aumento de 8-hidroxideoxiguanosina (8-OHdAG) (Seki, 2002).

O aumento de estresse oxidativo na esteato-hepatite também foi
demonstrado com a elevacdo dos marcadores sorologicos oxidativos (tioredoxina, LDL
oxidada, acido tiobarbitirico, malondialdeido-MDA) (Chalasani , 2004; Sumida ef al,
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2003) e uma diminuicdo
de substdncias antioxidantes (coenzima Q10, superoxido dismutase CuZn
e catalase), sendo que baixos niveis desses marcadores estdo comelacionados com a
gravidade da doenca hepatica e resisténcia a insulina.

Adipocinas e Citocinas inflamatorias

As adipocinas e citocinas sdo mediadores moleculares envolvidos na
fisiologia e na fisiopatologia de muitas doencas. Na obesidade visceral, ocorre aumento
da adiponectina, resistina, TNF-a e IL-6 atuando na modulac&o da sinalizac&o da insulina
e da cascata inflamatoria, condigdes estas relacionadas ao acumulo de gordura no figado
e progressao da doenca.

A adiponectina € um horménio produzido pelos adipocitos que exerce
atividade antinflamatdria no figado, aumenta a oxidacdo de acidos graxos e diminui
sintese destes, além de atuar como sensibilizador de insulina, exercer propriedades
antinflamatorias (Hui, 2004; Bugianesi ef al, 2005; Ding, 2005; Tomita et al, 2008),
atenuar a fibrose hepatica (Beltowski, 2003) e impedir a les@o hepatica por inibicdo da
sintese e/ ou liberacdo de TNF-a (Ouchi, 2000). Os hepatocitos e as células estreladas
do figado expressam receptores de adiponectina (Jou, 2008), porém esta € pouco
expressa na DHG (Bugianesi et al, 2005; Kaser, 2005, Yesilova ef al, 2005).

Em humanos, os niveis de adiponectina correlacionam-se inversamente
com o indice de massa corporal (IMC), percentual de gordura corporal, concentracao de
insulina de jejum e niveis de triglicérides (Bugianesi, 2005). Baixos niveis séricos de
adiponectina estdo associados com o aumento das concentragdes de enzimas hepaticas
(aminotransferases e gama-glutamiliransferase), podendo acelerar a necrose nos
hepatdcitos e a progressédo da doenga (Perez-Carreras, 2003; Bugianesi ef al, 2005).

Em sujeitos obesos com DHG, a hipoadiponectinemia esta relacionada
com a ativagdo do TNF-a (Méndez-Sanchez et al, 2005), sendo um preditor de esteatose
hepatica (Bugisanes, 2005).
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FMB
Fisiopatologia

Ha diversos mecanismos envolvidos na fisiopatologia da DHG (Figura 1).
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Fisiopatologia da Doenga Hepatica Gordurosa (adaptado de Tiniakos, 2010).

Existem trés principais vias na génese datbenqa: (1) aumento de tecido adiposo visceral, alterando a
resposta hepatica e sistémica de seeregao da insulina (resisténcia a insulina), (2) alteragdo da oxidagdo,
exportagao e dessaturagdo hepatica de acidos graxos (AG) e (3) efeitos da lipotoxicidade. O aumento da
ingestdo calorica e de gordura saturada leva ao aumento tecido adiposo visceral que & um tecido
metabolicamente ativo que produz citocinas pro-inflamatorias como fator de necrose tumoral aifa (TNF-a),
interleucina-6 (IL-6) e proteina C-reativa (PCR), estando associade com diminuicdo da adiponectina. O tecido
adiposo visceral aumenta a oferta de AG fwres (AGL) na circulagdo portal, levando ao aumento de AG
hepaticos. A lipogénese “de novo” aumenta a reesterificagac de triglicérides (TG). A lipotoxicidade e a falha
na reparacdo dos hepatécitos podem levar a esteatohepatite e posterior fibrose.

O primeiro insulto na doenga € o aumento de acidos graxos livres e da
lipdlise. Ha aumento da lipogénese e oxidacdo de AGL com RI levando a desregulagdo
dos acidos graxos. Os acidos graxos livres sdo capazes de interagir com os receptores
do sistema imune inato, com os receptores Toll-like (TLR), ativar a apoptose celular,
induzir o estresse oxidativo, a producéo de citocinas e EROS e interferir diretamente na
sinalizagdo da insulina (Czaja, 2007; Wang, 2006).

A homeostase de lipidios no figado € regulada por receptores nucleares e
fatores de franscricdo citoplasmaticos. O receptor X hepatico (LXR) € o principal
mediador da regulacéo lipidica hepatica, que quando associado ao receptor de retinoide
X (RXR) promovem a ativagdo do Elemento Carboidrato-responsivo (ChREBP) e a
Proteina ligante & Elemento Esteroide-regulatorio (SREBP1). Estes atuam na promog&o
da sintese enddgena de lipidios através de genes lipogénicos de induggo transcripcional
como o acido graxo sintase (FAS) e acetil-Coa carboxilase (Larter, 2004). Os elevados
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niveis de oxiesterodis, insulina e glicose presentes na Rl podem ativar diretamente o LXR,
SREBP-1 e ChREBP, favorecendo a lipogénese hepatica (Browning, 2006).

Posteriormente ha ag@o das EROS mitocondriais e das enzimas do
citocromo P450. A inflamacdo e a fibrose sdo estimuladas por citocinas (TNF-a, IL-6),
disfunc@o nas células de Kupffer e expansdo da matriz extracelular (Tafani, 2000). O
estresse oxidativo estimula a cascata fibrogénica e a injuria hepatocelular (Toshimitsu ef
al, 2007). A presenca de endotoxinas, citocinas, adipocinas e fatores ambientais atuam
no desenvolvimento da doenca (Rafiq, 2009)

A predisposi¢cdo genética exerce uma fungdo na génese da DHG, pois
muitos sujeitos com Rl ndao apresentam DHG. Alguns genes envolvidos na doengas s&o:
genes envolvidos na sintese de gordura hepatica (RXR, LXR, Adiponectina, Leptina), na
oxidacdo de acidos graxos (adiponectina, receptores ativados da proliferacdo de
peroxissomos a- PPAR-a, carnitina palmitoil transferase - CPT), na Rl (PPAR-y, TNF-q,
IL-6, SOCS), no estresse oxidativo (TNF-a, superoxido dismutase, glutationa,
adiponectina, TLR), na fibrogénese (angiotensinogénio, Fator de fransformagdo do
crescimento beta - TGFB, fator de crescimento de tecido conjuntivo- CTGF,
metaloproteinase de matriz- MMP, inibidor de metaloproteinase - TIMP) entre diversos
outros genes (de Alwis, 2007).

Diagnostico e Manifestagoes Clinicas

Fazer o diagnostico requer que o médico enconfrando uma variedade de
sintomas tais como dor no quadrante superior do abdome, desconforto abdominal, fadiga,
mal-estar, edema e hepatomegalia (Neuschwander-Tetri, 2006) solicite a dosagem de
aminotransferases e exame de imagem.

Notavelmente, nenhum marcador ou teste tem valor preditivo positivo ou
negativo para determinar a presenca de DHG. O ultrassom (US) e a tomografia
computadorizada (TC) tém sensibilidade sub-0tima e as enzimas hepaticas s&o
preditores ruins da esteatose e fibrose hepatica (Mofrad, 2003).

Os niveis das aminotransferases (ALT e AST) estdo aumentados de 2a 5
vezes na DHG, sendo que a relagdo ALT/AST maior que 1 sugere lesdes hepaticas mais
avancadas. A fosfatase alcalina (FA) e gama-glutamiltransferase (yGT) podem estar 2 a 3
vezes aumentadas em 50% dos casos € a bilirubina e albumina raramente sao alteradas
(Mateoni et al, 1999; Angulo et al, 1999). Testes anormais de fungdo hepatica
(bilirrubinas, proteinas e dosagem de fatores de coagulag&@o) ocorrem tardiamente com a
evolucao para cimose (Sanyal, 2000).

~1
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A biopsia hepatica € o padrdo ouro para o diagnostico de DHG. Tem o
objetivo de avaliar a gravidade da lesdao hepatica, o prognostico e o estadiamento da
doenca. A indicagdo desta tem sido questionada com base nas complicacdes (0,1 a
0,5%) e eventualmente a pequena porgdo de figado representar apenas 1/50.000 da
massa total do figado, podendo haver ermo na interpretacdo do exame (Wieckowska &
Feldstein, 2008). Por outro lado, como a DHG tem curso cronico, pode ser insidiosa
evoluindo com pouca ou nenhuma alteracdo de marcadores bioquimicos, os exames de
imagem (ultrassom) tem pouca sensibilidade e o quadro pode chegar a complicagoes
sérias como a cirrose hepatica, a indicag@o de avaliagao histologica pode ser necessaria
em todos casos com alteracdes sugestivas, duvida diagnostica, ensaios clinicos e
conforme critério médico (AGA, 2002).

O diagnostico também pode ser feito por US, TC e ressonancia magnética
(RM) (Roldan-Valadez, 2008). No exame de ultrassom, os achados compativeis com
DHG incluem hepatomegalia, aumento difuso na ecogenicidade do parénquima hepatico
e apagamento vascular. A sensibilidade e especificidade do US na detecgao de esteatose
€ de 80 a 100%, respectivamente (Wieckowska & Feldstein, 2008). A prevaléncia de
hepatomegalia alcanga 95% no exame de ulirassom (Powell et al, 1990). Porém, a
avaliagdo € apenas qualitativa e muitas vezes subjetiva, dependente do operador, do
equipamento utilizado e das caracteristicas fisicas do paciente (Roldan-Valadez, 2008).

A tomografia computadorizada possui especificidade de 100% e
sensibilidade de 82% (Park et al, 2006) &€ um exame n&o invasivo e pode ser utilizado em
pacientes assintomaticos com elevacdo de enzimas hepaticas e suspeita de DHG. E um
exame objetivo, de facil realizaca@o, sem a necessidade de contraste e sem complicagoes.
A avaliagdo por TC quantifica a gravidade da esteatose com base na relagdo de
atenuacdo de densidade tomografica do figado/bago com a realizacdo de apenas 5
cortes tomograficos (Roldan-Valadez, 2008).

Tratamento

Na DHG, a meta € o tratamento da obesidade, intolerdncia a glicose,
dislipidemia, visando diminuir a agressao ao figado devido ao esfresse oxidativo (Adams,
2007).

Sendo assim, mudancas no estilo de vida como a perda de 10% do peso
corporal e a pratica de exercicio fisico sdo os tratamentos recomendados para sujeitos
com DHG e sobrepeso, pois estdo associadas a melhoras de enzimas hepaticas (ALT e
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AST), do perfil lipidico e de citocinas inflamatorias como IL6, IL8 e TNF-a (Federico,
2005), além de diminuir o grau de esteatose hepatica (Angulo, 2003).

A perda de peso corporal leva a oxida¢ao de tecido adiposo, diminuicdo da
RI, reduc@o da oxidagao lipidica e aumento da utilizagdo de glicose. Deve ser gradual (em
6 meses), pois a rapida perda de peso tem sido associada com a exacerbacao da injuria
hepatica devido a mobilizagdo de gordura que leva ao aumento de acidos graxos livres
viscerais (Younossi, 2008; Oneta, 2002; Suzuki ef al, 2005).

O tratamento farmacologico € bastante utilizado para sujeitos com DHG,
DM e obesidade, devido o risco de desenvolvimento de cirrose hepatica (Adams, 2007).
Este tratamento € realizado com tiazolidinedionas (glitazonas) e metformina
(Neuschwander-Tetri, 2006), porém ha efeitos colaterais, tais como ganho de peso,
diarréia, nausea, vomitos, colicas, dor abdominal, flatuléncia, anorexia, além de aumento
no risco de infarto do miocardio e de insuficiéncia cardiaca em pacientes diabéticos
(Adams, 2007), tornando assim a mudanca no estilo de vida o tratamento mais indicado
na DHG.

Fibra alimentar

A Associagdo Internacional de Quimicos Analistas Oficiais (Association of
Official Analytical Chemists International, AOAC) define fibras alimentares como
compostos de origem vegetal, correspondentes as partes comestiveis de plantas ou
carboidratos analogos que, quando ingeridos, sdo resistentes a hidrolise, digestdo e
absorcdo no intestino delgado sofrem fermentacdo completa ou parcial no intestino
grosso de humanos. Essa definic@o identifica os macroconstituintes dos alimentos que
incluem celulose, hemicelulose, lignina, goma, celulose meodificada, mucilagens,
oligossacarideos e pectinas. As principais fontes de fibras alimentares séo vegetais,
frutos e gréos integrais, leguminosas, fitatos e ligninas (Devries, 2004).

Além de atuarem na perda de peso corporal, as fibras alimentares
influenciam o indice glicEmico da alimentacao, exercendo papel na RI (L&, 2008). Define-
se indice glicémico (IG) como a area sob uma curva de resposta a glicose, apos o
consumo de 50g de carboidrato glicémico (n&o incluidas as fibras) de um alimento teste,
expressa como percentual de resposta para a mesma quantidade de carboidrato de um
alimento padrao (p&ao branco ou glicose pura), ambos ingeridos pelo mesmo sujeito (FAO,
1997).
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Dietas de alto indice glicEmico podem aumentar o estresse oxidativo,
contribuindo para o desenvolvimento da DHG. O consumo de alimentos de alto IG tem
sido associado com a obesidade e DHG (L€, 2008).

Os mecanismos ainda nao estao claros, mas supGe-se que alimentos de
alto IG aumentam a oferta de glicose no figado. Quando a capacidade de sintese de
glicogénio esta saturada, os carboidratos serdo usados como substrato para a sintese
“de novo" de lipidios. Ha um aumento de triglicerideos e acumulo de gordura nos
hepatocitos. Alimentos de alto IG também estimulam uma excessiva € prolongada
secre¢do de insulina, o que aumenta o depdsito de nutrientes, causando um aumento de
tecido adiposo. O aumento deste associado a obesidade leva a um aumento de acidos
graxos livres ndo esterificados na circulacéo e um deposito de gordura nos hepatdcitos
(Toshimitsu ef al, 2007).

Sujeitos que consomem mais carboidrates, especialmente doces e baixo
consumo de cereais integrais, apresentam maior prevaléncia de DHG (Toshimitsu ef al,
2007), sendo que dieta pobre em gordura e rica em carboidratos pode exacerbar a
inflamac&o na DHG (Solga ef al, 2004).

A perda de 7% do peso corporal associada a dieta rica em fibras e
gorduras mono e poliinsaturadas por 1 ano levou a melhora histologica do figado,
reducao da esteatose e melhora da Rl em pacientes com DHG (Huang ef al, 2005).

Exercicio fisico

Varios trabalhos mostram uma alta comelagdo entre a atividade fisica e
valores do IMC (Kelishadi et al., 2007; Masson et al., 2005). Embora os fatores
hereditarios colaborem para obesidade, ao estilo de vida da sociedade moderna e a
inatividade fisica sdo fatores importantes para o seu desenvolvimento (Hajian-Tilaki,
2007).

O exercicio fisico ndo age somente na perda de peso, mas também na
modulagdo do musculo esquelético heterogéneo formado por diversos tipos de fibras
(Staron 1997). O treinamento fisico de resisténcia contribui para o aumento significativo
do musculo, forga e tamanho deste (McDonagh e Davies 1984; Tesch 1988; Abernethy et
al. 1994).

O exercicio fisico tem propriedades antiinflamatorias. A intervencdo de
uma dieta rica em fibras, perda de peso e exercicio fisico resultam em uma redugdo na
inflamacao do tecido adiposo subcutaneo (Vieira et al; 2009). A inflamac&o no tecido
adiposo leva a disturbios metabolicos, juntamente com a Rl e a esteatose hepatica.
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8. Anexos Anexo IV



R oy THC

O treinamento fisico pode levar a diminuicdo da inflamagdo restringindo
tais perturbagdes, com diminuicdo da resisténcia a insulina e aumento dos niveis de
adiponectina, mesmo na auséncia de perda de gordura (Vieira ef al., 2009). A redugdo da
massa gorda, da adiposidade visceral, da Rl e hiperinsulinemia reverte as lesGes
hepaticas induzidas por lipotoxicicidade (Ratzil, 2010).
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FMB
Fluxograma de Diagnostico e Tratamento — DHGNA
(adaptado de Loria et al., 2010)
| ExameFisico | | Ultrassom Figadoe Bago | | Perfil lipidico e sensibilidade & Insulina

DHGNA provavel
* Sindrome Metabdlico
o Elevacdo de ALT ou GGT
« Ultrassom sugestivo de lesdo hepatica
Excluido alcool, drogas, VHB, VHC, autoimunidade e sobrecarga Fe

Fatores de risco para esteatohepatite ou fibrose
* Idade > 45 anos
e Obesidade
NAO o Resisténcia Insulfnica
«  Componentes milltiplos de Sindrome Metabdiica
¢ Plaguetopemia, hipoaibuminemia, AST>ALT
+ Sinais de hepatopatia ou hipertensdo portal
e MEV BIOPSIA HEPATICA

Controle da SM (estatinas

para hipercolesterolenua, l' l

fibratos para hiperTGL) Esteatose simples Esteatohepatite

L Fibrose
6 a 12 meses NAO l
¢ Nommahizacdo de enzimas hepaticas ¢ Tratamentos experimentais de
¢ Melhora do exame de imagem Ensaios Clinicos Controlados
e Screening para varizes e
hepatocarcioma se houver presenca
. SIM de fibrose em ponte ou cirrose.
;rl
Seguimento
MEV
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AVALIAGAO CLINICA — DOENGA HEPATICA GORDUROSA

Data: ! ! RGHC:
Medico {Nome/assinatura) CRM:

PROTOCOLO DE AVALIACAO FISICA - DHG
ANTECEDENTES PESSOAIS E FAMILIARES: Tabagismo{ ] Etilismo[ ] Drogadic3o [ ] Tatuagens [ ]
Piercening] ] Obesidade [ ] tempo [ ] Promiscuidade sexual[ ] Doengas venéreas[ ] DM[ ] Cardiopatias[
] HAS[ ] Obesidade] ] Malformagdes e D. Congénitas[ ] Cancer{[ Contato Hepatites| ] Hemorragias[ ]
Maléria[ ] Febre Amarela[ ] Esquistos[ ] HIV[ ] Outros:

Cirurgias:
Transfusio de sangue e hemoderivados:
Medicamentos em uso:
ISDA e Queixas Atuais: Ictericia[ ] Hemorragias[ ] Equimoses[ ] Edemas[ ] Oligaria[ ] Impoténcia[ ]
Infecgdes[ ] Somoléncia[ ] Imitsbilidade[ ]Tremores[ ] Caimbras[ ] Ascite[ ] Prurido{ ]

Emagrecimento][ ] Febre[ ]Dorno corpo][ ] Fadiga[ ] Habito intestinal: [
JOutros] ] Relatar:

Exame Fisico Geral (relatar dados positivos): P= FC= PA= ER=

ACV:

ACR:

SN:

Hepatopatia: Anemiza (0)(1)(2)(3)(4) Ictericia (0)(1X2)(3)(4) Adenomegalias| ] Descamagdes Pele[ ]
Alterages Ungueais[ ] Aranhas vasculares () Local: Eritema Palmar{S][N]
Cianose[ ] Bagueteamento de Extremidades] ] Amanhaduras] ] Acpe[ ] Telangectasias] ]

Local: Asa de Borboleta[S)[N] Equimoses[S][N] Local: Xantelasma [
] Xantoma [ ] Acantose Nigricans [ ] Edema MMII (0)(1)(2)(3X4) Estrias[ ]

Local: Circulagio Colateral[ ] Tipo:, Ginecomastia[ ]
Sinal Piparote{ ] Skoda[ ] Macicez movel{ ] DBD={ ] Dor{ ] Perimetro Abdominal (cm)__

Figado: Limite Superior, EICD LI(cm) RCD AX Hepatimetria (cm)

LHC Dor{ ]BORDA:Fina[ ]JRomba[ ]Regularf ] Irregular{ ]SUPERFiClB:Lisa[ ]

Imregular{ ] CONSISTENCIA: Maciof ] Fibroelastico[ ] Duro[ ] NODULACOES: Local
Diimetro(cm) Relatar

Baco: Palpavel [S)N] amRCE Dor [S)N]
Qutros Dados de mteresse clinico:
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CRITERIOS DIAGNOSTICOS ULTRASSONOGRAFICOS DE ESTEATOSE

| - Score de Hamaguchi*
A — Brilho hepatico e contraste ecografico hepatorrenal

0 - Brilho hepatico e contraste ecografico hepatorrenal negativos

1 — Brilho hepatico positivo OU contraste ecogréfico hepatorrenal positivo
2 — Brilho hepatico moderado e contraste ecografico hepatorrenal positivo
3 — Brilho hepatico severo e contraste ecografico hepatorrenal positivo

B — Atenuagio profunda do feixe ecografico

0 - Atenuacao profunda negativa
1 — Visualizagdo obscura do diafragma, mas € possivel distinguir o diafragma
2 — Diafragma néo pode ser distinguido

C — Apagamento vascular

0 — Apagamento vascular negativo
1 — Bordas dos vasos intra-hepaticos mal — definidas e limen estreitado
desses vasos

Score total é 0, se score de A for 0.

Soma dos scores A, B e C se o score de A € maior que 1. D

Obs. : Contraste ecogrifico hepatorrenal - baseado em contraste ultrassonografico evidente

entre o parénquima hepatico e o parénquima do rim direito.

Brilho hepatico: diagnostico baseado em uma visualizagdo anomal e altos niveis de eco
provenientes do parenquima hepatico. De acorde com a intensidade, avaliar em negativo,
moderado e severo.

Atenuagdo profunda do feixe ecografico: diagnostico baseado em evidente atenuagdo da
penetragao dos feixes ecograficos na porgdo profunda do figado; avaliar visualizagdo do diafragma.

Apagamento vascular. diagnostico baseado na visualizagdo ou nao das bordas dos vasos infra-
hepaticos e estreitamento de seus lumens.

*Score 2 1 alta especificidade (95,1%) de adiposidade visceral, Score22 ESTEATOSE
(Hamaguschi ef al. Am J Gastroenterol 2007;102:2708-2715)

Il - Histogramas das densidades hepatica e renal
Il - Tamanho do figado, através dos tamanhos dos lobos direito e

esquerdo

IV — Volume do baco. Eixos longitudinal, transversal e AP.
V — Doppler das artérias intra-hepaticas

Obs.: as medidas de I a V ndo sdo obrigatonias mas podem contribuir com informagoes
relativas a Hepato-esplenomegalia, ecogenicidade, presenca de hipertensdo vascular.
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BIOPSIA HEPATICA - Recomendagdes e niveis de evidéncia

Indicagbes
» Davida diagndstica com possibilidade de mudanca terapéutica (I-B)
» Estabelecimento de prognostico (fibrose), riscao/beneficio (I-B)
Preparagao para a biopsia

» Informar o paciente sobre a doenc¢a, métodos diagnosticos e prognostico (I1-C)

* Informar sobre procedimento, riscos, beneficios e limitagoes; obter consentimento
informado (I-C)

Manejo de medicagoes

* Suspender antiplaquetarios 10 dias antes considerando caso a caso € 0S riscos
da manutenc@o para um eventual sangramento (I-C)

+ Suspender anticoagulantes: Warfarin 5 dias antes, Heparina e correlatos 12 a 24
horas antes. Considerar caso a caso € 0s riscos da manutengéo para um eventual
sangramento (I-C)

» Retornar antiplaquetarios 48 a 72 horas apos a biopsia (I-C)

» Retornar Warfarin/fHeparina no dia seguinte a biopsia (1-C)

Procedimento
* Realizada em local adequado, com condigoes de atendimento e recuperagio para
o paciente (I-C)

O uso de sedacgao leve € seguro e ndo aumenta o risco (Ilb-B)
Sinais vitais de 15/15 minutos da 1* hora (I-C)
Tempo de observacao pos-biopsia de 2-4 horas (1-B)
O uso do ultrassom guiando o local da biopsia ndo € mandatorio mas pode reduzir
o risco de complicagoes (I-B)
o Indicado em lesdes intra-hepaticas, cirurgia abdominal prévia, figados
pequenos, obesos e portadores de ascite (I-C)
Contraindicagdes
* Absolutas
o Paciente ndo colaborativo (I-C)
= Nesses casos, recomenda-se o uso de anestesia geral ou biopsia
via fransvenosa (I-C)
o Coagulopatia severa
= Nao ha um valor de INR ou contagem de plaquetas que seja um
“cutoff” para contraindicacdo da biopsia. A realizacdo com
parametros de homeostase anormais deve levar em conta a
experiéncia local e os riscos/beneficios do procedimento (I-C)
o Infecgdo do leito hepatico
o Obstrugdo biliar extra-hepatica
+» Relativas
o Ascite
= Em pacientes com ascite, recomenda-se paracentese prévia ou uso
de via transvenosa ou laparoscopica (I-C)
o Lesbes Vasculares
= Pacientes com lesOes vasculares identificadas devem ser
biopsiados com uso de imagem em tempo real (I-C)
o Amiloidose
o Doenca cistica hidatica
Complicagoes
* Dor - até 84% dos casos, sem repercussoes, cede com analgesia
+» Sangramento — importante, intraperitoneal, ocomrendo até 2-4h pods biopsia
(1:2.500-1:10.000 biopsias); leve, intraperitoneal, até 1 semana pos biopsia
(1:500)
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» Morte — Relacionada a hemorragia, lesdes malignas, <1:10.000 biopsias

» Varios — pneumotorax, hemotorax, perfuracdo de visceras ocas, peritonite por
bile, infecgGes, hemobilia, neuralgia, arritmia ventricular.

» Transfusdo de plaquetas deve ser considerada se a contagem estiver menor que
60.000/mL (I-C)

» O uso de profilaxia com plasma, inibidores de fibrindlise ou fatores recombinantes
deve ser considerado em situagdes especificas mas & de beneficio incerto (lla-C)

» Pacientes com Insuficiéncia renal ou em Hemodidlise podem usar
Desmopressina, apenas se nao estiverem em regime estavel e regular de dialise
(lla-B)

* Aqueles em hemodialise cronica devem estar bem dializados e terem a heparina
suspensa, se possivel (I-C)

Consideragoes Patologicas

» O diagnostico adequado depende de um tamanho de fragmento de pelo menos 2-
3cm de extenséo obtido de uma agulha de calibre 16G (I-C)
O fragmento deve permitir a visualizagdo de pelo menos 11 espagos porta (I-C)
Na presenca de cirose, recomenda-se o uso de agulha cortante tipo Tru-Cut (I-B)
Recomenda-se o uso de scores histologicos simples (Metavir ou Batts-Ludwig) (I-
C)

Referéncias Bibliograficas
1. Rockey DC, Caldwell SH, Goodman ZD, Nelson RC, Smith AD, American
Association for the Study of Liver Diseases. Liver Biopsy. Hepatology 2009
Mar;49(3): 1017-44

Adaptado de National Guideline Clearinghouse: Summary completed by ECRI Institute on
December 31, 2009. The information was verified by the developer on January 20, 2010.
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Applying Classification of Recommendations and Level of Evidence

“SIZE of TREATMENT EFFECT™

= Some Conf cting evidenoe
o mukphe randomized trieds
ﬂm

Level B

Level € * Recommendotiorn ia fiwor of
ekt ofF procedre Selng
unefal’ effective

* Only divengieg epen cpimion,

“Estimate of Certainty (Precision) of Treatment Effect™

Very Dmlsed

Gibbons R J et al. Circulation 2003;107:2979-2986
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BIOPSIA HEPATICA (Biopsia do Figado) - ESCLARECIMENTOS

1 - O QUE E UMA BIOPSIA DE FIGADO?
Biopsia de figado & um procedimento utilizado para se refirar uma peguena por@o de tecido hepatico que
sera examinado sob microscopio e identificara as causas ou o estagio da doenca hepatica.

2. COMO E FEITA A BIOPSIA DE FIGADO? e |
Consiste na retirada de uma pegquena amostra de tecido do figado através de | "“._:.'::"I. )'(
umapugaofertawnaguhanaareadetenmndapelomﬁsm reaizado Y

O local sera anestesiado e o procedimento tera a duragdo de e\\

3. 0 QUE EU SENTIREI? o
Senttaxdornobcalaosennjetadooanestesm uma pressac e uma leve |
dor “funda’. Apos o procedimento, vocé podera sentir dor localizada, podendo

se estender até o ombro direito e algum desconforto para respirar. Se isso

ocorrer, comunique 3 equipe de enfermagem que administrara a medicac3o necessaria.

4. QUANDO A BIOPSIA E NECESSARIA?

A biopsia hepatica é utilizada para:

*» diagnosticar ou confirmar a causa de doengas agudas ou cronicas do figado;
* diagnosticar tumores;

. cmholaraevob@odasdoen;ahepahcas;aensﬁemeseemmnenb

+ controlar a evolug3o dos pacientes que ja foram transplantados do figado.

5. COMO DEVO ME PREPARAR PARA A BIOPSIA DE FIGADO?

No dia da biopsia, conte ao medico todas as a Ig’g quemeha‘nesevoceeﬁahmrandoalgun
mgdmnm Tanhemewwtanbwntzsewcehemdmmmmmdwseesﬂ
gravida. O exame de coagulagdo e as plaquetas serdo obrigatorios para voce fazer o exame. Vocé
devera autorizar o exame usando o termo de consentimento em anexo.

No dia da bicpsia voce pode tomar um desiejum leve (chalbolacha) as 07:00h. Interrompa o use de todos
medicamentos que interferem com a coagulagao como: AAS, aspirina, anti-inflamatorios, pelo menos 5 dias
antes do exame e heparina, warfarin pelo menos 2 dias antes, ou consulie seu meédico antes. Venha

acompanhado e, caso diija. traga alguém para yoltar dirigindo para vocé. Apds o exame, caso ndo
ocorram complicagbes, vocé serd liberado em 1 a 2 horas.

» TOMAR: DIMETICONA 60 GOTAS COM AGUA, NO DIA ANTERIOR AO EXAME, AS 8 h, 16h e
24h.

6. QUAIS SAO OS RISCOS DA BIOPSIA DO FIGADO?
Osnscossaomlmmsenamalorpame(hsvezesoeonepequmosmnemolocal d'xlevenaregaodo
abdome e certo incomodo. Geralmente, o paciente com boa coagulagdc e em situacdo clinica favoravel,
colaborativo, tem grande sucesso ne procedimento

E muito im vocecotaborecomomedico mantendo-se tra e na ica for

7. CUIDADOS APOS O EXAME

REPOUSO POR 24 HORAS, pode andar € movimentar-se
DIETA LEVE E LIQUIDOS POR 24 HORAS

NAO DIRIGIR POR 24 HORAS

NAO ERGUER PESOS POR 48 HORAS

Solicite atestado médico se necessario

Na impossibilidade de comparecimento, favor avisar com antecedéncia
VOCE SERA COMPLETAMENTE ESCLARECIDO SOBRE TUDO ISSO PESSOALMENTE COM A
ENFERMEIRA OU SEU MEDICO.
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TERMO DE ESCLARECIMENTOS, CIENCIA E CONSENTIMENTO
PARA REALIZAGCAO DE BIOPSIA HEPATICA PERCUTANEA
(“CONSENTIMENTO INFORMADO")

Por este instrumento, eu .RGHC
(nome legivel, completo e por extenso do paciente)

ou seu responsavel,

(nome legivel, completo e por extenso do responsavel)
declara :

1. reoebcpo:esatb\odasasexphcagoesneeessanassobmosmoﬁvos uicagoesensoosda
BIOPSIA HEPATICA, bem como estou ciente que tenho o direito de optar per ndo realizar o
pmcednemo arcando com os riscos elou beneficios de n3o ser fomada nenhuma atitude

terapéutica diante da natureza da(s) enfermidade(s) diagnosticadals);

2. estou ciente de que, durante o(s) exame(s) elou procedimento(s) - BIOPSIA HEPATICA para tentar
diagnosticar ou melhorar afs) minha(s) condicio(Ges) podera(3o) apresentar-se outra(s)
slua@o_(oes) ainda nac diagnosticadas pelo(s) exame(s) acima referido(s), assim como também
podera(aoc) ooon'ersnuagao( ) imprevisivel(eis) ou fortuitas;

3. esitou ciente que em procedimentos medicos invasivos, como o citado, podem occorrer
wnpl»cagoes.masestassaoms.omfumllnoa\exoewicawo Pode ocorrer sangramento e
dor apos a bidpsia. Istoemlmmerxarnemelunecessndadedememagao transfustes
smgtmeaswumm(:anpﬁcagoesmauessaorxas mas podem acontecer, mesmo que o
procadimento tenha sido realizado sob os mais rigorosos padroes técnicos.

4. estou uakdemparamallafopme&nenwmespeaﬁadosaaneoessmoemegode
anestesia local, com Edocaina, que sera administrada | pelo proprio medico que realiza a BIOPSIA
HEPATICA. Compreendo e aceito que a administragao de ANESTESICOS via subcutinea pode
causar complicacoes, ainda que isso seja bastante infreqlente.

5. por livre iniciativa autorizo que o(s) procedimento(s) seja{m) realizado(s) da forma como foi exposto
no presente termo, ememando-secspmeedlmetm necessarios para tentar solucionar as si
imprevisiveis, emergenciais, as quais deverao ser conduzidas e resolvidas de acordo com a
concretude singular de cada evento.

6. esta autorizagdo & dada ao(a) médico(a) DR XXOCOOCOOOOOOOOCOOCOCL (CRM XXX00CX) bem
como ao(s) seu(s) assistente{s) efou outro(s) profissionallis) por ele selecoonado(s) a intervir no(s)
procedimento(s) e de acordo com o seu julgamento profissional, quanto 3 necessidade de co-
participagdo.

7. twe a oportunidade de esclarecer todas as minhas dlvidas relativas ao procedimento, apos ter lido e
compreendido todas as informagdes deste documento, antes de sua assinatura.

8. consinto, portanto, aomedloosupraldenﬂﬁcadoareahzaropmoedmemoepemioqueutizeseu
julgamento técnico para que sejam alcangados os melhores resultados possiveis através dos
recursos conhecidos na atualidade pela Medicina e disponiveis no local onde se realiza o
tratamento.
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Sgrmmone THC

FMB

Botucatu, de de 20__ .

(assinatura do paciente)

(Nome e assinatura do{a) responsavel) pelo(a) paciente)
No caso de pacientes menores, ou gue tenham responsaveis legais, ou
nac possam assinar este documenio

Testemunho que este documento foi assinado pela pessoa acima identificada

1)

(assinatura) (n° do documento de identidade)

{nome compieto e legivel) (endereco)

CONFIRMO que exphquei detalhadamente para o paciente efou seu(s)
familiar{es), ou respmsan(e:s) o proposito, os riscos, os beneficios e as altemativas para o tratamento
(s s) acima descritos.

Data: { /

Assinatura do medico - CRM

35
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Potencial
Hepatotéxico

Medicamentos

Presente | Ausente

Frequéncia
maxima%

Tipo leséo
predominante

Aas

X

Acarbose

17,7

Hepatite aguda

Aldactone

Alenia (Fumarato de formoterol)

x

Anastrozol

Anlodipina

12,8

Hepatite
colestatica

Antiinfla

Atensina

Atorvastatina

24

Hepatite aguda,
Hepatite
colestatica

Azucom (Gliclazida)

Desprezivel

Hepatite aguda

Benerva

Benuron (Paracetamol)

Bromazepam

Bromazepam

Brometo de piveten (Pinaverum)

Bromoprida

Budesonida

Bupropiona

Buscopan

Calcio sandor

Calcitriol

Captopril

Cilostazol

XX X XXX |X|X [X [X [X|X|X

Ciprofibrato

7,7

Hepatite aguda

Citalopran

5,3

Hepatite aguda

Clopidogrel

Clorana

Daonil A47

Diazepan

Diclofenaco

Digoxina

XX [ X [ X | X |X

Dioram triplo (Ibuprofeno,
Metamizol)

Diutiasem (Diurético)

Domperidona

Dompliv (domperidona)

X [ X [X | X

Enalapril

2,8

Hepatite aguda
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Equilid (Supirida)

Fluoxetina

12,5

Hepatite aguda

Furosemida

Ginko biloba

Hidroclorotiazida

Ibuprofeno

|zordil (dinitrato de isossorbida)

Labirin (Betaistina)

Levotriroxina

XX [ X [X | X | X |X

Losartan

20

Hepatite aguda

Luftal

x

Mesalazina

21

Hepatite aguda

Metformina

Motilium

Naprix (Ramipril)

Natrilix (Indapamida)

X [ X | X | X

Nimodipina

2,7

Hepatite aguda

Nortepilina (Nortripitilina)

Omeprazol

Oscal

Pantocal (Pantoprazol)

Paracetamol

Paroxetina

Profenid

Propranolol

Puran (Levotiroxina)

XX [ XXX | X | X | X [X

Ranitidina

18,6

Hepatite aguda

Rivotril (Clonazepan)

x

Selozok (Metoprolol)

x

Sertralina (Cloridrato de
sertralina)

Sinvastatina

52

Hepatite aguda

Tamoxifeno

20

Hepatite aguda

Tandrilax

X

Valeriana

X

Venalot (Benzopirona e
Troxerrutina)

X

Software Hepatox versao 1.2.0/07-2-13, autor Pierre Chaillet e Michel Biour.

Centre Regional de Pharmacovigilance Hopital Saint-Antoine, Paris
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