
 

Universidade Federal do Rio de Janeiro 
Centro de Ciências da Saúde 

Faculdade de Medicina 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

DOENÇA HEPÁTICA GORDUROSA NÃO-ALCOÓLICA (DHGNA) EM 

PACIENTES COM DIABETES MELLITUS TIPO 2 (DM2) 
 

 

 

 

 

 

 

NATHALIE CARVALHO LEITE 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Rio de Janeiro 

2010



 
 
 
 
 

Livros Grátis 
 

http://www.livrosgratis.com.br 
 

Milhares de livros grátis para download. 
 



 

 

 

DOENÇA HEPÁTICA GORDUROSA NÃO-ALCOÓLICA 

(DHGNA) EM PACIENTES COM DIABETES MELLITUS TIPO 

2 (DM2) 

 

 

 

 

 

Nathalie Carvalho Leite 
 

 

 

 

 

Tese de Doutorado apresentada ao Programa de 

Pós-Graduação em Clínica Médica, Faculdade de 

Medicina, da Universidade Federal do Rio de 

Janeiro, como parte dos requisitos necessários à 

obtenção do título de Doutor em Medicina (Clínica 

Médica). 

 

 

 

Orientadores: Profª. Drª. Cláudia Regina Lopes Cardoso 
Profª. Drª. Cristiane Alves Villela Nogueira 
Prof. Dr. Gil Fernando da Costa Mendes de Salles 

 

 

 

 

 

Rio de Janeiro 
Março/2010



 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Leite, Nathalie Carvalho 
    Doença hepática gordurosa não-alcoólica (DHGNA) em pacientes 
com diabetes mellitus tipo 2 (DM2) / Nathalie Carvalho Leite – Rio de 
Janeiro: UFRJ / Faculdade de Medicina, 2010. 
    xv, 153 f. : il. ; 31 cm. 
    Orientadores: Cláudia Regina Lopes Cardoso, Cristiane Alves Villela 
Nogueira e Gil Fernando da Costa Mendes de Salles 
    Tese (Doutorado) – UFRJ / Faculdade de Medicina / Programa de 
Pós-Graduação em Clínica Médica, 2010. 
    Referências Bibliográficas: f. 118-134 
    1. Diabetes Mellitus Tipo 2. 2. Esteatose hepática.  3. Fibrose 
hepática. 4. Biópsia. 5. Clínica Médica – Tese.  I. Cardoso, Cláudia 
Regina Lopes. II. Nogueira, Cristiane Alves Villela. III. Salles, Gil 
Fernando da Costa Mendes. IV. Universidade Federal do Rio de 
Janeiro. Faculdade de Medicina, Clínica Médica. V. Título. 
 



 

 

ii

DOENÇA HEPÁTICA GORDUROSA NÃO-ALCOÓLICA (DHGNA) EM 

PACIENTES COM DIABETES MELLITUS TIPO 2 (DM2) 
 

 

Nathalie Carvalho Leite 
 

 

Orientadores: Profª. Drª. Cláudia Regina Lopes Cardoso 
Profª. Drª. Cristiane Alves Villela Nogueira 
Prof. Dr. Gil Fernando da Costa Mendes de Salles 

 

 

Tese de Doutorado apresentada ao Programa de Pós-Graduação em Clínica 
Médica, Faculdade de Medicina, da Universidade Federal do Rio de Janeiro, como 
parte dos requisitos necessários à obtenção do título de Doutor em Medicina (Clínica 
Médica) 
 

Aprovada por: 

 

__________________________________________ 
Presidente, Profª. Drª.  

 
__________________________________________ 
Prof. Dr.  

 
__________________________________________ 
Profª. Drª.  

 
__________________________________________ 
Prof. Dr.  

 
__________________________________________ 
Prof. Dr.  

 
 

 

Rio de Janeiro 
Março/2010 



 

 

iii

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Aos meus queridos pais, 
que me ensinaram a transformar as 
formas indefinidas dos nossos sonhos em 
movimentos reais de esforço e vontade.   
 
E aos meus filhos Tathiana e Alexandre, 
que são os meus melhores sonhos. 

 

 



 

 

iv

AGRADECIMENTOS 

À Faculdade de Medicina e ao Hospital Universitário da Universidade 
Federal do Rio de Janeiro, pela minha formação médica. 

Às alunas da graduação Sissi Monteiro e Syssa Alves, pela colaboração na 
coleta de dados e acompanhamento dos pacientes. 

Aos médicos Antônio Eiras e Anderson Sales, pela competência e 
disponibilidade em realizar os exames radiológicos além do horário programado para 
o atendimento de pacientes do HUCFF.  

Ao professor Guilherme Rezende e à equipe de médicos, pós-graduandos e 
residentes, pela responsabilidade e habilidade na realização da biópsia hepática e 
no acompanhamento dos nossos pacientes antes e depois do procedimento. 

Às professoras Vera Pannain e Adriana Bottino, pela análise histológica de 
todos os pacientes incluídos no estudo. 

Aos médicos e às enfermeiras do ambulatório de Clínica Médica-Diabetes 
Mellitus, pelo trabalho em equipe e pelo empenho em aprimorar o acompanhamento 
e o tratamento dos pacientes diabéticos. 

A Ana Grillo, pela experiência e dedicação na revisão do texto desta 
dissertação. 

A Wilma Alves, pelo esforço e a presteza com que trabalhou para a 
formatação final da tese.  

Aos amigos dos serviços de clínica médica e de hepatologia pelo 
companheirismo e compreensão, em especial no período de finalização do trabalho. 

Ao chefe e amigo Carlos Henrique, por valorizar a importância do 
crescimento de cada profissional sem perder a visão de unidade e de prioridades 
para o serviço de clínica médica. 

Ao querido Henrique Sérgio, mestre de verdade, que nunca deixou que a 
busca incessante de conhecimentos apagasse a sua sabedoria e sua simplicidade. 
Seu carinho e apoio foram sempre muito importantes.  

Aos meus orientadores Cláudia Cardoso, Cristiane Villela e Gil Salles, pela 
competência, incentivo e paciência inesgotáveis. Agradeço especialmente a 
amizade e o apoio que deles recebi nos momentos mais difíceis durante o período 
em que trabalhamos juntos. 



 

 

v

 

RESUMO 

PREVALÊNCIA DA DOENÇA HEPÁTICA GORDUROSA NÃO-ALCOÓLICA 
(DHGNA) EM PACIENTES COM DIABETES MELLITUS TIPO 2 (DM2) 

 
Nathalie Carvalho Leite 

 
Orientadores: Profª. Drª. Cláudia Regina Lopes Cardoso 

Profª. Drª. Cristiane Alves Villela Nogueira 
Prof. Dr. Gil Fernando da Costa Mendes de Salles 

 
Resumo da Tese de Doutorado submetida ao Programa de Pós-Graduação 

em Clínica Médica, Faculdade de Medicina, da Universidade Federal do Rio de 
Janeiro - UFRJ, como parte dos requisitos necessários à obtenção do título de 
Doutor em Medicina (Clínica Médica). 

 
Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é um fator de risco para a doença hepática 

gordurosa não-alcoólica (DHGNA), porém não está estabelecida a prevalência de 
DHGNA nesta população. Os objetivos deste estudo foram avaliar a prevalência da 
DHGNA em pacientes com DM2 e identificar as variáveis clínico-demográficas e 
laboratoriais que se associam com os estágios evolutivos da DHGNA. Foram 
incluídos pacientes entre 18 e 65 anos e excluídos pacientes com ingestão alcoólica, 
infecção por vírus e uso de medicamentos que poderiam causar esteatose hepática.  
Dados sociodemográficos, clínicos, laboratoriais e ultrassonográficos foram obtidos. 
Os critérios para a indicação da biópsia hepática (BH) eram esteatose à 
ultrasonografia ou elevação de ALT e/ou AST acima do normal. As lâminas foram 
avaliadas por dois patologistas e a classificação utilizada foi a de Kleiner e cols. 
Quando a concordância entre os patologistas foi inferior à substancial para um 
parâmetro histológico utilizamos a análise com o pior e o melhor diagnóstico. Foram 
realizadas comparações bivariadas entre os subgrupos (teste t, Man-Whitney, qui-
quadrado) e regressão logística múltipla para fatores associados com esteato-
hepatite e fibrose moderada/grave. A concordância interobservador foi avaliada pelo 
coeficiente de Kappa. Dos 272 pacientes, 12 (4%) tinham sinais de hepatopatia 
crônica e 189 (69%) apenas esteatose à ultrassonografia. Dentre 92 pacientes com 
BH, cinco (6%) apresentavam esteatose, 69 (75%) esteato-hepatite e três (3%) 
cirrose. A fibrose moderada/acentuada esteve presente em 31(34%) pacientes no 
melhor e 55(60%) no pior escore. Houve associação independente dos níveis de 
ALT (RC: 1,05, IC 95%: 1,0-1,10), de HDL-colesterol (RC: 0,94, IC 95%: 0,89-0,99) e 
de hipertrigliceridemia (RC: 3,94, IC 95%:1,11-14,04) com esteato-hepatite. Os 
níveis de Gama-GT (RC: 1,04, IC 95%: 1,01-1,06) associaram-se 
independentemente com a presença de fibrose moderada/acentuada, considerando 
tanto o pior como o melhor escore. A prevalência de DHGNA é elevada em 
pacientes com DM2, com maior frequência de formas graves na histopatologia. Não 
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houve associação com parâmetros de controle glicêmico ou complicações 
degenerativas com esteato-hepatite e fibrose. 
 
Palavras-chave: Diabetes mellitus tipo 2; esteatose hepática; fibrose hepática; 
biópsia; clínica Médica. 
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ABSTRACT 

PREVALENCE OF NONALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE IN 
PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES MELLITUS 

 
Nathalie Carvalho Leite 

 
Orientadores: Profª. Drª. Cláudia Regina Lopes Cardoso 

Profª. Drª. Cristiane Alves Villela Nogueira 
Prof. Dr. Gil Fernando da Costa Mendes de Salles 

 
Abstract da Tese de Doutorado submetida ao Programa de Pós-Graduação 

em Clínica Médica, Faculdade de Medicina, da Universidade Federal do Rio de 
Janeiro - UFRJ, como parte dos requisitos necessários à obtenção do título de 
Doutor em Medicina (Clínica Médica). 

 
Increasing evidence suggests that patients with diabetes mellitus type 2 

(DM2) are at a particularly high risk for non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD). 
Currently, data regarding the prevalence of NAFLD diabetic patients are still scarce 
The aim of this study is to evaluate the prevalence of NAFLD in patients with DM2 
and to identify the related factors with non-alcoholic steatohepatitis and fibrosis. Type 
2 diabetic patients aged 18 to 65 years were submitted to a complete clinical and 
laboratory evaluation and abdominal ultrasonography for NAFLD detection and 
grading. Exclusion criteria were alcohol consumption, virus infections and well-known 
drugs related to steatosis. Those with an abnormal aminotransferases levels or 
steatosis on US were submitted to percutaneous liver biopsy. The biopsies were 
scored in a blinded manner employing Kleiner classification by two experienced 
pathologists. Interobserver agreement was assessed by Kappa coefficient. When the 
agreement between the pathologists was less than substantial for a histological 
parameter, we analyzed the worst and the best diagnosis. Bivariate comparisons 
were made between groups (t test, Mann Whitney test, chi-square) and a logistic 
regression model for independent factors with steatohepatitis and moderate/ severe 
fibrosis was performed. Among 272 patients 12 (4%) had ultrasonographic findings 
suggestive of chronic hepatic disease and 189 (69%) had some degree of steatosis. 
Among the 92 patients who underwent liver biopsy, 5 (6%) had steatosis, 69 (75%) 
had steatohepatitis and 3 (3%) had cirrhosis. Moderate/severe fibrosis was present in 
31(34%) patients in the best histological score and in 55(60%) patients in the worst 
histological score. Hypertriglyceridemia (OR: 3.94, 95% CI: 1.11-14.04), low HDL 
levels (OR: 0.94, 95% CI: 0.89-0.99), and high ALT levels (OR: 1.05, 95% CI: 1.0-
1.10) were independently associated with steatohepatitis. Gamma-GT levels (OR: 
1.04, 95% CI: 1.01-1.06) were independently associated with the presence of 
moderate/severe fibrosis considering both the worst and the best score. Conclusions: 
NAFLD and its progressive form (steatohepatitis and fibrosis) are highly prevalent in 
type 2 diabetic patients. Steatohepatitis and fibrosis were not associated with neither 



 

 

viii

glycemic control, diabetes duration nor with micro and macrovascular complications 
of diabetes.  

 
Keywords: Type 2 diabetes mellitus; fatty liver; liver fibrosis; liver biopsy; internal 
medicine.  
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1 INTRODUÇÃO 

A doença hepática gordurosa não alcoólica (DHGNA) vem ganhando 

destaque nos últimos anos e é hoje considerada a hepatopatia mais comum nos 

Estados Unidos, acometendo cerca de 1/3 da população (Angulo, 2002). A 

patogênese consiste em múltiplos mecanismos, envolvendo resistência a insulina, 

aumento do estresse oxidativo, liberação de citocinas inflamatórias e apoptose 

celular. A DHGNA é em geral assintomática e o diagnóstico é estabelecido por 

alterações nos valores de aminotransferases ou estudos radiológicos demonstrando 

a presença de esteatose. A biópsia hepática ainda é o único método capaz de definir 

a presença e estimar o prognóstico da DHGNA. A DHGNA tem um amplo espectro, 

que vai da esteatose até a cirrose. A presença de esteatose isolada confere baixo 

risco de progressão para cirrose e a maior preocupação reside no risco de condições 

cardiovasculares associadas. Em contrapartida, a esteato-hepatite pode evoluir para 

cirrose em 15 a 20% dos casos. Pacientes com esteato-hepatite são os maiores 

candidatos a estudos de intervenção terapêutica para prevenir progressão da 

fibrose. Uma vez estabelecida a cirrose, ela tem prognóstico semelhante àquela de 

outras etiologias, com mortalidade de até 40% em 10 anos (Yatsuji et al., 2009). 

Com aumento da prevalência da DHGNA, estima-se que ela será a principal 

indicação de transplante hepático nos próximos 10 a 20 anos (Koehler et al., 2009). 

Além da obesidade, a presença de diabetes mellitus (DM) é um fator de risco 

para presença de DHGNA, inclusive com formas mais graves de lesão 

histopatológica (Angulo et al., 1999; Dixon et al., 2001; Guha et al., 2006). A 

prevalência de DM, em especial do DM2 vem aumentando exponencialmente em 
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todo o mundo e este fato será responsável por um número crescente de indivíduos 

com risco de desenvolver doença hepática crônica nas próximas décadas. Há relato 

de mortalidade elevada em diabéticos por doença hepática, inclusive com 

predisposição ao carcinoma hepatocelular (Muggeo et al., 1995; Adams et al., 

2005a; Ong et al., 2008; Rafiq et al., 2008). 

Há incertezas na literatura em relação aos mecanismos que predispõem às 

formas mais graves de apresentação histopatológica da DHGNA em pacientes 

diabéticos. Tanto o aumento da prevalência como o seu potencial evolutivo em 

pacientes com DM2 vêm despertando grande interesse na comunidade científica. As 

estratégias futuras concentram-se em identificar os fatores preditivos de progressão 

e as medidas de intervenção que modifiquem o curso da DHGNA em pacientes 

diabéticos. 

 

 



2 JUSTIFICATIVA 

No Brasil, o diabetes mellitus é um problema de saúde pública que afeta a 

qualidade e a expectativa de vida de seus portadores. As complicações 

cardiovasculares são as principais causas de morbidade e mortalidade nos 

pacientes diabéticos (Muggeo et al., 1995; Morrish et al., 2001; Roper et al., 2002), 

mas há relatos de mortalidade elevada em diabéticos por doença hepática (Muggeo 

et al., 1995; Adams et al., 2005a; Ong et al., 2008; Rafiq et al., 2008).  

Como a doença hepática gordurosa não alcoólica (DHGNA) está associada 

à resistência a insulina, esta condição possivelmente é a responsável − ou pelo 

menos um fator coadjuvante − nos casos de hepatopatia crônica em pacientes 

diabéticos. 

Há evidências na literatura da importância do DM na epidemiologia da 

DHGNA. Entretanto, poucos estudos avaliaram a presença e as formas de 

apresentação histopatológica da DHGNA em pacientes com DM2.  

 

 



3 OBJETIVOS 

1. Avaliar a prevalência da doença hepática gordurosa não-alcoólica (DHGNA) 

pela ultrassonografia abdominal em uma coorte de pacientes com diabetes 

mellitus tipo 2 (DM2). 

2. Avaliar a prevalência de esteato-hepatite e o estadiamento da fibrose em 

pacientes com DM2 com achados ultrassonográficos de esteatose e/ou 

elevação de aminotransferases. 

3. Identificar as variáveis clínico-demográficas e laboratoriais que se associam 

com a presença e os estágios evolutivos da DHGNA. 

 

 



4 REVISÃO DA LITERATURA 

4.1 DM tipo 2: impacto de sua prevalência crescente e de suas 

complicações 

Diabetes mellitus (DM) compreende um grupo de desordens metabólicas 

que resultam em hiperglicemia, causada por defeitos na secreção de insulina e/ou 

em sua ação. O DM pode ser classificado de acordo com defeitos genéticos 

específicos, alterações na secreção e ação da insulina e outras causas. Diabetes 

mellitus tipo 2 (DM2), caracterizado por maior resistência à insulina com resposta 

secretória inadequada, é a forma mais frequente (90 a 95% dos casos). A idade de 

início do DM2 é variável, embora seja mais freqüente após os 40 anos de idade, com 

pico de incidência ao redor dos 60 anos (Oliveira et al., 1996). A ocorrência de 

agregação familiar é mais comum no DM tipo 2 do que no tipo 1. Fatores 

relacionados ao estilo de vida são os principais responsáveis por acelerar o 

desenvolvimento de DM2 em indivíduos com predisposição genética. A sua 

prevalência vem aumentando exponencialmente, e segundo a Organização Mundial 

de Saúde (OMS), em 2030 serão mais de 300 milhões de indivíduos com DM em 

todo o mundo (Wild et al., 2004). No Brasil, de acordo com o último Censo Nacional 

de Diabetes (Ministério da Saúde), no período de novembro de 1986 a julho de 

1988, a prevalência era de 7,6% na faixa etária de 30 a 69 anos. Complicações 

macro e microvasculares podem surgir ao longo dos anos, reduzindo a qualidade e a 

expectativa de vida do paciente portador de DM. É a principal causa de falência 

renal terminal, cegueira e amputações, acarretando enormes custos e grande 
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impacto funcional. 

A mortalidade global é elevada em pacientes com DM2, sendo duas a três 

vezes maior do que a de indivíduos sem DM (Salles et al., 2004; Cardoso e Salles, 

2007). As complicações cardiovasculares e infecciosas são as maiores responsáveis 

pela morbidade e mortalidade nos pacientes diabéticos (Muggeo et al., 1995; Morrish 

et al., 2001; Roper et al., 2002), mas há relatos de mortalidade elevada em 

diabéticos por doença hepática (Muggeo et al., 1995; Adams et al., 2005a; Ong et 

al., 2008; Rafiq et al., 2008). A doença hepática gordurosa não alcoólica (DHGNA) 

está associada à resistência a insulina e é responsável ou pelo menos um fator 

coadjuvante nos casos de hepatopatia crônica e carcinoma hepatocelular em 

pacientes diabéticos.  

4.2 DHGNA: Histórico 

A DHGNA não é uma condição recente, visto que na década de 1950 já 

haviam sido descritos casos de hepatopatia em indivíduos obesos (Westwater e 

Fainer, 1958). Em 1980, Ludwig e cols. encontraram − em 20 biópsias de pacientes 

com obesidade, sobrepeso e sem ingestão alcoólica − uma entidade com alterações 

histológicas compatíveis com hepatopatia alcoólica que denominaram de esteato-

hepatite não alcoólica (EHNA) (Ludwig et al., 1980). Mais tarde essa entidade 

passou a ser conhecida por DHGNA, pois na verdade compreende um amplo 

espectro que vai desde a esteatose, passando pela esteato-hepatite (EH), podendo 

progredir para cirrose e até carcinoma hepatocelular. Mais recentemente vem sendo 

preconizada a nomenclatura de esteatopatia metabólica (Ratziu e Poynard, 2005). 

Esteatopatia por contemplar o seu amplo espectro histológico, e metabólica por sua 
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associação com fatores de risco de origem metabólica, cujo mecanismo 

fisiopatológico comum é a resistência a insulina. 

4.3 DHGNA: Patogênese 

A insulina reduz os níveis de glicemia, favorecendo a utilização de glicose 

pelo músculo e reduzindo sua produção e liberação pelo fígado. No metabolismo 

lipídico, a insulina promove o armazenamento de triglicerídeos no tecido adiposo e 

reduz a liberação dos ácidos graxos livres para a circulação sanguínea. A resistência 

à insulina, que tem papel central no desenvolvimento da DHGNA, leva a efeitos 

contrários no metabolismo de carboidratos e lipídios. A resistência a insulina decorre 

da redução da ação da insulina em vários órgãos e tecidos.  

A resistência à ação da insulina no tecido adiposo (principalmente do tecido 

adiposo visceral) e o aumento da oferta pela dieta leva a um nível elevado de ácidos 

graxos na circulação sanguínea, com subsequente acúmulo e toxicidade nos 

músculos, fígado e células β do pâncreas. A lipotoxicidade parece ser o elo entre as 

anormalidades estruturais e funcionais encontradas nestes e em outros tecidos (por 

exemplo: endotélio vascular e miocárdio). O insulto dependerá da adaptação 

exclusiva de cada tecido, mas também de respostas idênticas ao estresse celular: 

peroxidação lipídica, estresse do retículo endotelial, disfunção mitocondrial, geração 

de substâncias oxidantes, alteração de membranas lisossômicas, ativação de 

proteínas-cinases e de vias inflamatórias (Cusi, 2009). 

Em condições normais, o fígado se defende do excesso de ácidos graxos 

pela esterificação e formação de triglicerídeos, oxidação mitocondrial ou pela síntese 

e liberação de VLDL. A esteatose hepática se forma quando os mecanismos de 
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degradação não conseguem compensar a captação e síntese de ácidos graxos. 

Níveis exagerados de ácidos graxos no fígado, além de substrato para síntese de 

triglicerídeos, têm outros efeitos deletérios: interferem com a resposta à insulina com 

subsequente inibição do ciclo de Krebs e estimulação da gliconeogênese; aumentam 

o estresse oxidativo; levam a peroxidação de lipídios, com acometimento de 

membranas plasmáticas e organelas intracelulares (Sanyal, 2005).  

Independentemente das alterações no metabolismo lipídico, a resistência à 

insulina leva a hiperglicemia pelo aumento da gliconeogênese e glicogenólise 

hepática e redução da captação no músculo estriado. Em resposta à hiperglicemia e 

ao nível elevado de ácidos graxos circulantes, as células β do pâncreas aumentam a 

sua produção de insulina, e esse processo continua até que o aumento do 

suprimento de insulina não é mais capaz de superar a redução de sua ação. Além 

disso, há declínio da secreção de insulina pelas células β do pâncreas. Embora a 

falência das células β seja multifatorial, a exposição crônica a níveis elevados de 

ácidos graxos parece ter importância no aparecimento de DM2 em indivíduos com 

predisposição genética (Paolisso et al., 1995; Charles et al., 1997; Edelstein et al., 

1997). 

O estado de hiperinsulinemia reduz a sua própria ação ao nível de seus 

receptores no músculo e no fígado. Em nível molecular, tanto a hiperinsulinemia 

como a hiperglicemia induzem a lipogênese hepática, agravando a esteatose 

hepática. A lipogênese hepática contribui com pequena parcela na síntese de 

triglicerídeos hepáticos, sendo que a grande maioria decorre da oferta dos ácidos 

graxos oriundos do tecido adiposo (Donnelly et al., 2005). 

A oxidação dos ácidos graxos ocorre tanto na mitocôndria como em 

peroxissomos e microssomos. Nesse processo são produzidas substâncias 
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oxidantes, levando a um aumento desproporcional do potencial oxidativo nos 

hepatócitos. A produção desses radicais livres induz a: peroxidação lipídica e 

subseqüente dano de membranas plasmáticas e organelas intracelulares; alterações 

na expressão de proteínas na membrana celular, que determinam apoptose celular; 

disfunção mitocondrial, com geração de maior quantidade de radicais livres (Sanyal, 

2005).  

O perfil de liberação de altos níveis de fator de necrose tumoral (TNF alfa) e 

reduzidos níveis de adiponectina pelo tecido adiposo visceral favorecem a 

resistência a insulina. O TNF alfa ativa proteínas cinases que modificam os 

receptores intracelulares de insulina, diminuindo a ligação da mesma com seu 

receptor. A ativação dessas mesmas proteínas aumenta a produção de TNF alfa, 

perpetuando níveis elevados desta citocina e resistência à insulina. Níveis elevados 

de TNF alfa promovem disfunção mitocondrial com maior produção de radicais livres 

e alterações celulares que desencadeiam a morte celular. Por outro lado, a apoptose 

celular serve como sinal para recrutamento de células inflamatórias e liberação de 

TNF alfa (Syn et al., 2009). 

Por fim, tanto o aumento de citocinas inflamatórias como a apoptose celular 

estimulam a fibrogênese hepática, através da liberação de citocinas pró-fibrogênicas 

(TGF beta e IL13) e ativação de células estreladas (Syn et al., 2009). 

As taxas de morte e redução da proliferação de hepatócitos maduros cedem 

lugar à expansão de células progenitoras. Esse processo pode explicar a tendência 

ao aparecimento de carcinoma hepatocelular em pacientes com esteato-hepatite, 

mesmo na ausência de cirrose hepática (Ratziu e Poynard, 2005). 

Para fins didáticos, a patogênese da DHGNA foi inicialmente dividida em 

duas etapas (two-hit hypothesis). Na primeira destacava-se a resistência a insulina, 
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levando a esteatose hepática. Na segunda, em decorrência de insultos adicionais, 

predominavam o aumento do estresse oxidativo e a liberação de citocinas. Esses 

mecanismos levariam ao acúmulo de células inflamatórias, disfunção mitocondrial 

com maior produção de substâncias oxidantes e subsequente apoptose e necrose 

celular. Os eventos então descritos na segunda etapa justificariam as alterações 

inflamatórias e degeneração hepatocelular encontradas na esteato-hepatite. Na 

verdade, esta segunda etapa engloba muitos possíveis mecanismos, incluindo 

outros que vêm sendo recentemente estudados: excesso de endotoxinas (Sabate et 

al., 2008), níveis elevados da proteína ligadora do retinol (Petta et al., 2008), 

redução dos níveis de sulfato de dehidroepiandrosterona (Charlton et al., 2008), 

redução dos níveis de vitamina D (Targher et al., 2007), papel do sistema renina-

angiotensina (Yokohama et al., 2004), dos receptores canabinoides (Woods, 2007) e 

serotoninérgicos (Nocito et al., 2007). 

Embora a teoria das duas ou múltiplas etapas nos pareça muito provável, 

não há evidências na literatura que garantam a sequência de eventos da esteatose 

para esteato-hepatite. É possível que os mesmos mecanismos sejam responsáveis 

tanto pela esteatose como pela esteato-hepatite, e que indivíduos com 

predisposição genética sigam diretamente para esteato-hepatite sem passar pela 

esteatose (Petta et al., 2009). 

Considerando a complexidade dos mecanismos envolvidos na patogênese 

da DHGNA, dificilmente um único gene seria identificado como responsável por esta 

patologia. Estudos vêm demonstrando associação de esteatose e esteato-hepatite 

com polimorfismos em genes implicados no acúmulo de gordura hepática, na 

produção de adipocinas e citocinas, na gênese da fibrose e estresse oxidativo 

(Namikawa et al., 2004; Gambino et al., 2007; Wilfred de Alwis e Day, 2007; Miele et 
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al., 2008; Musso et al., 2008; Romeo et al., 2008; Oliveira et al., 2010). 

4.4 DHGNA: Epidemiologia 

A DHGNA vem ganhando destaque nos últimos 30 anos e é hoje 

considerada a hepatopatia crônica mais comum nos EUA. Em geral, a prevalência 

de DHGNA em ocidentais varia entre 20% e 30%, enquanto em asiáticos é de 15%. 

Como para a definição de esteato-hepatite há necessidade de BH, poucos estudos 

avaliaram a sua prevalência na população geral. Estima-se que sua prevalência 

varie entre 2% e 3%. Também não conhecemos a incidência de DHGNA e esteato-

hepatite pela falta de estudos prospectivos, incluindo avaliação histológica. 

Estudos populacionais encontraram prevalências da DHGNA entre 2,8% e 

23%, utilizando dosagens séricas de enzimas hepáticas ou ultrassonografia (US) 

abdominal (Clark et al., 2002; Ruhl e Everhart, 2003). A prevalência de DHGNA tem 

sido estudada também em séries de autópsias, porém em alguns dessas séries esta 

prevalência pode ter sido superestimada pelo aparecimento da esteatose secundária 

aos eventos terminais. Num estudo post-mortem em 351 pacientes sem história de 

consumo excessivo de álcool, 36% dos magros e 72% dos obesos tinham esteatose 

(Wanless e Lentz, 1990). Já em séries de autópsias cuja causa mortis foi acidental, 

as prevalências de esteatose foram de 13 a 24%, semelhantes às obtidas nos 

estudos com métodos de imagem (Hilden et al., 1977; Ground, 1982; Underwood 

Ground, 1984).  

A prevalência de DHGNA parece aumentar com a idade (Hilden et al., 1977; 

Browning et al., 2004) e faixas etárias maiores constituem fator de risco para fibrose 

e cirrose (Bacon et al., 1994; Angulo et al., 1999). Uma pesquisa do National Health 
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and Nutrition Examination Survey (NHANES) revelou que a DHGNA ocorre mais 

cedo nos homens (quarta década) do que nas mulheres (sexta década) (Clark et al., 

2003) mas pode ocorrer em qualquer idade, havendo relato de prevalência elevada 

em crianças e adolescentes acompanhando o crescente aumento da obesidade na 

população pediátrica (Franzese et al., 1997; Chan et al., 2004). A prevalência de 

DHGNA na população pediátrica variou entre 2,6 e 17,3% em diferentes estudos, 

dependendo do método utilizado para a definição dos casos, da prevalência de 

obesidade e da faixa etária da população estudada (Argo e Caldwell, 2009). 

O que é alarmante é que a maior parte dessas crianças e adolescentes vai 

persistir com sobrepeso e obesidade na vida adulta, com risco de progressão para 

formas mais graves da DHGNA.  

Nos primeiros estudos epidemiológicos havia uma predominância do sexo 

feminino, porém estudos mais recentes demonstraram maior prevalência nos 

indivíduos do sexo masculino, inclusive em crianças (Lee, 1989; Powell et al., 1990; 

George et al., 1998). Uma possível justificativa para essa diferença seria porque as 

mulheres têm menor depósito de gordura visceral que os homens (Enzi et al., 1986; 

Lemieux et al., 1993). 

A frequência de esteatose hepática também depende dos grupos 

populacionais estudados. Browning e cols. encontraram menores prevalências de 

esteatose em americanos de origem africana do que em brancos não hispânicos e 

hispânicos, mesmo ajustando para presença de obesidade e DM2 (Browning et al., 

2004). Outros estudos também encontraram maior prevalência de DHGNA em 

hispânicos do que em brancos não hispânicos e americanos de origem africana 

(Weston et al., 2005). Num estudo recente, Guerrero e cols. encontraram variação 

étnica na associação da resistência a insulina com esteatose hepática. Pacientes de 
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origem hispânica apresentaram maior quantidade de gordura intraperitoneal, intra-

hepática e triglicerídeos séricos do que americanos de origem africana, apesar de 

apresentarem níveis semelhantes de resistência a insulina. Mohanty e cols. 

avaliaram a influência racial na apresentação histológica de pacientes com DHGNA. 

Eles encontraram menores proporções de esteatose acentuada em americanos de 

origem africana e maiores prevalências de cirrose nos de origem hispânica (Mohanty 

et al., 2009). Polimorfismos genéticos podem ser os responsáveis pela variação 

étnica na prevalência e gravidade da DHGNA. Romeo e cols. demonstraram que 

homozigotos para polimorfismo numa fosfolipase expressa na membrana de 

hepatócitos apresentavam maior frequência de esteatose e lesão celular. E este 

polimorfismo é mais encontrado nos americanos de origem hispânica do que nos de 

origem africana (Romeo et al., 2008). 

4.5 DHGNA: Condições clínicas associadas 

Segundo dados da OMS, em todo o mundo 1 bilhão de pessoas apresentam 

sobrepeso e 300 milhões são obesas (Rafiq e Younossi, 2008). 

Vivemos num paradoxo, já que mais indivíduos sofrem do excesso da 

ingesta alimentar do que da sua privação (existem 850 milhões de desnutridos). 

Dados alarmantes demonstram que 32% das crianças e 64% dos adultos nos EUA 

apresentam sobrepeso ou obesidade (Runge, 2007). No Brasil, a prevalência de 

sobrepeso e/ou obesidade é de aproximadamente 30% (Mendonça e dos Anjos, 

2004). Tanto os hábitos alimentares como o avanço tecnológico das sociedades 

urbanas vêm sofrendo influências da globalização e redes de interação social. Os 

hábitos inerentes às sociedades ocidentais já não respeitam limites territoriais. A 
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importância desses dados reside no fato de que há uma relação direta da 

prevalência da DHGNA com o crescimento da obesidade em diferentes países (Lazo 

e Clark, 2008). Obesidade é então o principal fator de risco para a DHGNA. Entre os 

obesos, a prevalência de esteatose variou de 64% a 97%; a de esteato-hepatite, de 

25 a 40,4%; e a de cirrose chegou a 8% (Andersen e Gluud, 1984; Braillon et al., 

1985; Klain et al., 1989; Silverman et al., 1990; Luyckx et al., 1998; Marceau et al., 

1999; Garcia-Monzon et al., 2000;  Dixon et al., 2001; Guimarães, 2003). 

Embora a DHGNA seja mais frequente em pacientes com sobrepeso e 

obesidade, uma fração de pacientes com DHGNA tem índice de massa corporal 

(IMC) normal. Muitos pacientes nesta situação apresentam adiposidade central. A 

distribuição central é particularmente prejudicial, tendo em vista que o acúmulo de 

gordura visceral está também associado com DM2, maiores graus de resistência a 

insulina, níveis elevados de triglicerídeos com níveis menores de HDL e maior risco 

cardiovascular (Cusi, 2009). A adiposidade central avaliada através da circunferência 

abdominal (CA) e da relação das circunferências abdominal e do quadril é um fator 

independente para a DHGNA (Kral et al., 1993; Hsieh e Yoshinaga, 1995). A medida 

do tecido adiposo visceral por tomografia computadorizada abdominal ou 

impedância bioelétrica é mais fidedigna, porque não sofre influência do tecido 

adiposo subcutâneo. Num estudo realizado no Japão, ficou demonstrado que 

homens com cintura abdominal de 85 a 86 cm podem ter medidas de gordura 

abdominal tão diferentes como 67 a 137 cm2 (New criteria for 'obesity disease' in 

Japan, 2002). 

Das hiperlipidemias, particularmente a hipertrigliceridemia se associou à 

presença de DHGNA. Triglicerídeos séricos aumentados estiveram presentes em 

20% a 81% dos pacientes com DHGNA (Luyckx et al., 1998; Angulo et al., 1999). 



 

 

15

Outras anormalidades das lipoproteínas associadas à hipertrigliceridemia incluem 

aumento de partículas densas e menores de LDL e redução dos níveis de HDL. 

Hipertensão arterial esteve presente em 15% a 68% dos pacientes com 

DHGNA em diferentes estudos (Kumar e Malet, 2000; Harrison et al., 2008).  

A resistência à insulina tem papel central na patogênese da DHGNA, a ponto 

de a DHGNA ter sido considerada a manifestação hepática da síndrome metabólica. 

O termo síndrome metabólica é utilizado para descrever uma constelação de 

anormalidades metabólicas associadas com maior risco de eventos 

cardiovasculares. Se, por um lado, a identificação da síndrome metabólica poderia 

facilitar a identificação de pacientes com maior risco de DM ou de eventos 

cardiovasculares, não há comprovação de que a sua soma seja mais relevante do 

que cada um desses fatores e até de outros não contemplados nas variadas 

classificações (tabagismo, redução da apolipoproteína B).  

Alguns estudos demonstraram que, entre pacientes com DHGNA, 47% a 

71% preenchiam critérios para a síndrome metabólica (Balkau, 1999; Marchesini et 

al., 2004; Haukeland et al., 2005) e mais de 90% apresentavam pelo menos um de 

seus componentes (Marchesini et al., 2003). No estudo de Marchesini e cols. a 

presença da síndrome metabólica definida pelos critérios da ATPIII (Grundy et al., 

2005) aumenta em cerca de três vezes o risco para esteato-hepatite não alcoólica e 

fibrose acentuada. Por outro lado, em um estudo recente não houve maior 

prevalência de síndrome metabólica em pacientes com EHNA quando comparada 

àqueles com apenas esteatose a BH (Uslusoy et al., 2009). 

Vários estudos demonstraram a presença de DM em 10% a 55% dos 

pacientes com DHGNA (Ludwig et al., 1980; Underwood Ground, 1984; Lee, 1989; 

Powell et al., 1990; Bacon et al., 1994; Teli et al., 1995; Laurin et al., 1996; Pinto et 
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al., 1996; Angulo et al., 1999; Younossi et al., 2004). Há evidências de que até 70% 

dos pacientes com DHGNA têm intolerância à glicose e/ou DM quando submetidos 

ao teste de tolerância à glicose com 75g de glicose anidra (Willner et al., 2001). 

Alterações do metabolismo da glicose não são inesperadas na DHGNA, já que 

níveis elevados de ácidos graxos circulantes e lipotoxicidade tecidual promovem 

resistência à insulina e aceleram a falência das células β do pâncreas. Num período 

de cinco anos, 20% a 25% dos pacientes com DHGNA apresentaram DM (Friis-Liby 

et al., 2004; Adams et al., 2005b; Fan et al., 2007). O risco de desenvolvimento de 

DM foi maior em pacientes com esteato-hepatite do que naqueles com apenas 

esteatose (Ekstedt et al., 2006). 

Depois da obesidade, DM foi o fator de risco que mais se correlacionou à 

presença de DHGNA, inclusive com formas mais graves de lesão histopatológica 

(Silverman et al., 1990; Wanless e Lentz, 1990; el-Hassan et al., 1992; Angulo et al., 

1999; Marchesini et al., 1999; Matteoni et al., 1999; Dixon et al., 2001; Guimarães, 

2003; Marchesini et al., 2003; Mofrad et al., 2003; Guha et al., 2006). 

A razão pela qual pacientes diabéticos apresentam formas mais graves de 

DHGNA não é conhecida. Supondo que a resistência a insulina tenha um papel 

principal na patogênese, menores graus de resistência a insulina estarão presentes 

nos estágios iniciais, enquanto maiores graus de resistência à insulina já com DM2 

estabelecido estarão presentes nos estágios mais avançados da DHGNA (Kang et 

al., 2006). 

Além da resistência a insulina, entretanto, pacientes com DHGNA e DM 

compartilham outros mecanismos fisiopatológicos, como aumento de citocinas 

circulantes e do estresse oxidativo. Diferenças nesses mecanismos, bem como 

diferentes polimorfismos genéticos, poderiam justificar maior gravidade na 
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apresentação histopatológica da DHGNA em pacientes diabéticos. 

Estudos em pacientes diabéticos também demonstraram prevalência 

elevada de DHGNA, variando entre 25% e 69,5% (Foster et al., 1980b; Kemmer et 

al., 2001; Kelley et al., 2003; Gupte et al., 2004; Younossi et al., 2004; Angelico et 

al., 2005; Targher et al., 2007; Kotronen et al., 2008). 

Em um estudo realizado no México foram avaliados 60 pacientes com DM e 

22 deles (37%) apresentavam elevação de enzimas hepáticas e/ou presença de 

esteatose em exame radiológico. Esses pacientes foram submetidos a BH, e a 

prevalência de esteato-hepatite foi de 64%. Não houve associação de enzimas 

hepáticas, perfil lipídico, valores de hemoglobina glicosilada ou IMC com a presença 

de esteato-hepatite (Kemmer et al., 2001). 

Younossi e cols. estudaram 132 pacientes que apresentavam critérios 

histológicos para DHGNA e avaliação clínico-laboratorial completa. Desses 

pacientes, 44 (33%) preenchiam critérios para diabetes. Os pacientes com 

diagnóstico de DM eram mais velhos, tinham maiores níveis de triglicerídeos, maior 

relação de AST/ALT e maior frequência de cirrose a BH. Nesse estudo retrospectivo, 

a presença de DM em pacientes com DHGNA também esteve associada com maior 

mortalidade global e relacionada a doenças hepáticas (Younossi et al., 2004). 

Num estudo realizado na Índia foram avaliados 100 pacientes diabéticos 

(tipo 2) e 49 apresentaram esteatose ao US. Desses 49, 32 foram submetidos a BH: 

4 (12,5%) tinham esteatose e 28 (87,5%) tinham esteato-hepatite. Não houve 

associação de peso, níveis séricos de transaminases, colesterol total ou 

triglicerídeos com a presença de esteatose e/ou esteato-hepatite a BH (Gupte et al., 

2004). Posteriormente, o mesmo grupo publicou um novo estudo com o objetivo de 

determinar os fatores preditivos de fibrose nos pacientes diabéticos com esteato-
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hepatite. Em 36 pacientes com esteato-hepatite, 11 (30,5%) tinham algum grau de 

fibrose. Os autores concluíram que, dentre as variáveis estudadas (sexo, idade, 

obesidade, hipercolesterolemia e enzimas hepáticas), apenas os níveis séricos de 

ALT, AST e a relação de AST/ALT poderiam predizer a presença de fibrose 

(Amarapurka et al., 2006). 

Num outro estudo realizado na Índia, os autores avaliaram uma coorte de 

204 pacientes com DM2 entre 18 e 70 anos e a prevalência de esteatose pela US foi 

de 62,2%. A esteato-hepatite estava presente em 62,6% dos pacientes e a fibrose 

moderada em 37,3% daqueles pacientes submetidos a BH. Os parâmetros de 

controle do DM, o tempo de diagnóstico do DM e as medidas antropométricas não 

foram capazes de predizer a presença ou gravidade da DHGNA. Pacientes com 

esteato-hepatite tinham valores maiores de ALT, ainda que dentro da faixa da 

normalidade (Prashanth et al., 2009). 

Targher e cols. acompanharam 2.839 pacientes com DM2 durante o período 

de janeiro de 2005 a janeiro de 2006. O objetivo principal era estabelecer a 

prevalência de esteatose pela US abdominal em pacientes com DM e, em seguida, 

avaliar a associação de doença cardiovascular com a presença de DHGNA numa 

grande coorte de diabéticos. A prevalência de DHGNA foi de 69,5% e pacientes com 

DHGNA apresentaram maior prevalência de complicações cardiovasculares (doença 

cerebrovascular, doença coronariana, doença arterial periférica). Essa associação foi 

independente de outros fatores de risco cardiovascular, como controle glicêmico, 

medicações prescritas e a presença de síndrome metabólica (Targher et al., 2007). 

Num estudo anterior, os autores não haviam encontrado uma associação 

independente da presença de DHGNA com complicações cardiovasculares (Targher 

et al., 2006). A justificativa para a discrepância desses resultados foi um maior 
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número de casos incluído no estudo atual. 

Num estudo recente tipo caso-controle os pacientes diabéticos 

apresentaram em média 80% a mais de gordura intra-hepática avaliada por 

ressonância magnética espectroscópica do que os controles pareados por sexo, 

idade e IMC. Essa diferença não foi explicada pelo tipo de medicações prescritas 

para DM. Os níveis séricos de aminotransferases subestimaram o conteúdo de 

gordura intra-hepática e, para um mesmo valor de ALT ou AST, pacientes com DM2 

tinham 40% a 200% mais gordura intra-hepática do que os controles (Kotronen et al., 

2008). 

Nos últimos anos, vem sendo reconhecida a importância da DHGNA na 

morbidade e mortalidade dos pacientes diabéticos. Tendo em vista a elevada 

prevalência da DHGNA aliada à possibilidade de evolução para cirrose, é 

fundamental que se identifique no grupo de pacientes diabéticos aqueles com maior 

risco de progressão da doença hepática. São também necessárias medidas de 

intervenção que reduzam o risco de progressão da doença hepática para suas 

formas graves. 

Uma questão que ainda não está estabelecida é o papel da DHGNA no 

curso clínico do DM. Estudos demonstraram aumento da aterogênese e mortalidade 

cardiovascular em diabéticos com DHGNA (Adams et al., 2005a; Ong et al., 2008; 

Rafiq et al., 2008), enquanto Targher e cols. encontraram associação de DHGNA 

com a presença de complicações microvasculares, como nefropatia e retinopatia 

(Targher et al., 2008a).  

A presença de esteatose hepática não apenas agrava a resistência a 

insulina, como também pode determinar as necessidades de insulina para equilibrar 

o controle glicêmico. Dessa forma, medidas que reduzam a esteatose hepática 
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poderiam ter influência tanto no prognóstico como na resposta terapêutica do DM2 

(Ryysy et al., 2000). 

A Síndrome de Ovário Policístico é uma anormalidade endócrina frequente (6% 

a 10% das mulheres brancas). Ocorre no período pré-menopausa e está associada 

a menor sensibilidade à insulina no músculo e tecido adiposo (Dunaif, 1997). Alguns 

tecidos − como, por exemplo, o ovariano − manteriam a sensibilidade à insulina e 

sofreriam as consequências da hiperinsulinemia. Nas mulheres com Síndrome de 

Ovário Policístico ocorre aumento da produção de testosterona pelos ovários com as 

seguintes manifestações: hiperandrogenismo, anovulação crônica, oligomenorreia, 

hirsutismo e infertilidade. Desordens metabólicas como obesidade, dislipidemia e 

intolerância a glicose também estão presentes. Resistência a insulina na Síndrome 

de Ovário Policístico pode ser atribuída a alteração da fosforilação do receptor de 

insulina, que pode também regular a enzima P450c17 envolvida na biossíntese dos 

androgênios (Grant et al., 2005). 

Alguns estudos encontraram prevalência elevada de DHGNA em pacientes 

com Síndrome de Ovário Policístico e um outro estudo sugeriu que pacientes com 

esta condição apresentam maior risco de progressão da doença hepática (Setji et 

al., 2006; Cerda et al., 2007). 

É muito conhecida a associação entre obesidade e Apneia Obstrutiva do 

Sono, sendo que, quanto maior a obesidade, maior risco de Apneia Obstrutiva do 

Sono e indiretamente também de RI (Lazo e Clark, 2008). Apneia do sono tem sido 

relatada com maior frequência em DM2 e em DHGNA e pode inclusive contribuir 

para a fadiga que os portadores apresentam (Newton et al., 2008). A associação de 

Apneia Obstrutiva do Sono com DHGNA pode ser mediada pela obesidade e pela 

resistência a insulina. A gravidade da DHGNA correlaciona-se ao grau de resistência 
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a insulina nos pacientes com Apneia Obstrutiva do Sono, enfatizando este 

mecanismo na gênese das duas condições (Lazo e Clark, 2008). Evidências 

experimentais recentes, entretanto, sugerem que a hipóxia intermitente e transitória 

poderia ser um fator independente para a lesão hepática e também para a 

progressão de esteatose para esteato-hepatite e/ou fibrose (Savransky et al., 2007; 

Zamora-Valdes e Mendez-Sanchez, 2007). 

4.6 DHGNA: Diagnóstico 

O diagnóstico da DHGNA é estabelecido em pacientes com alterações 

histopatológicas semelhantes à da hepatopatia alcoólica, cuja ingestão alcoólica seja 

incapaz de causar lesão hepática. Na série de casos de Ludwig et cols. os pacientes 

não ingeriam álcool ou bebiam menos do que um drinque por semana. Desde então 

os critérios variaram muito entre os estudos, mas considera-se o diagnóstico de 

DHGNA caso a ingestão diária de álcool seja menor que 20g nas mulheres e menor 

que 30g nos homens nos últimos cinco anos (Teli et al., 1995; Matteoni et al., 1999; 

Bellentani et al., 2000). 

No entanto, níveis seguros de ingestão alcoólica são difíceis de definir, e 

mesmo doses diárias menores que 20g podem contribuir para lesão celular, 

fibrogênese e carcinogênese na esteato-hepatite não alcoólica (Kirsch et al., 2005). 

Essa noção é corroborada pelos achados de Ruhl e Everhart de que a ingestão de 

um ou mais drinques ao dia elevam a ALT em indivíduos obesos (Ruhl e Everhart, 

2003). 

Se por um lado não existe dúvida de que a obesidade aumenta o risco de 

cirrose em indivíduos que ingerem grandes quantidades de álcool, por outro há 
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dados recentes sugerindo que o consumo de menores quantidades pode ter um 

efeito protetor quanto à DHGNA. Esse efeito pode ser secundário à ação dessas 

pequenas quantidades do álcool no aumento da sensibilidade à insulina (Suzuki et 

al., 2007). 

As informações fornecidas pelo paciente e seus familiares são muito 

importantes para a exclusão de hepatopatia alcoólica, já que nenhuma manifestação 

clínica ou exame laboratorial é suficientemente específico para o uso de álcool. A 

história clínica nem sempre tem boa acurácia na avaliação da ingestão alcoólica, 

especialmente no que diz respeito à carga total de álcool durante toda a vida (obtida 

através da multiplicação da quantidade diária em gramas pelo tempo em anos da 

ingestão alcoólica). Hayashi e cols. aplicaram um questionário para verificar a 

história clínica obtida anteriormente. Embora seja um estudo pequeno, dos 23 

pacientes que relataram ingestão inferior a 20g por dia, três tinham carga total 

durante a vida superior a 100 kg; e desses, dois afirmaram ingerir mais de 20g por 

dia (Hayashi et al., 2004). Há um relato prévio de que a carga de álcool de 100kg 

durante a vida (equivalente a 30g por dia em 10 anos) pode causar hepatopatia 

alcoólica (Bellentani e Tiribelli, 2001). Aumento do volume corpuscular médio, níveis 

séricos de Gama-GT e relação AST/ALT mais elevados são sugestivos de etiologia 

alcoólica, mas de utilidade limitada. Marcadores específicos de ingestão crônica de 

álcool, como a taxa de transferrina deficiente em carboidratos e de AST mitocondrial 

em relação às dosagens totais de transferrina e de AST, parecem promissores, mas 

não estão disponíveis na prática clínica. 

Além do álcool, é importante excluir também outras causas secundárias de 

esteatose hepática. Vários fármacos e exposição ambiental a hepatotoxinas podem 

causar esteatose, esteato-hepatite e até cirrose hepática por diferentes mecanismos. 
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Os casos de esteatose secundários ao uso de fármacos são pouco frequentes na 

prática clínica, representando menos de 2% do total de casos (Novak e Lewis, 

2003). No entanto, a identificação de exposição a um fármaco ou hepatotoxina é 

muito importante, pois a retirada do agente causal pode reverter a lesão hepática. 

Muitos pacientes procuram avaliação clínica por alterações incidentais nos 

exames laboratoriais ou estudos radiológicos demonstrando a presença de 

esteatose. A DHGNA é em geral assintomática, porém pode cursar com fadiga, dor 

ou leve desconforto no hipocôndrio direito e hepatomegalia ao exame físico. 

Raramente, sinais de insuficiência hepática e/ou hipertensão portal podem estar 

presentes em pacientes com doença hepática avançada. Acanthosis nigricans pode 

ser observada em pacientes mais jovens. A maioria dos pacientes apresenta 

obesidade central, e o acúmulo de tecido adiposo na região cervical posterior teve 

associação com maior gravidade à histopatologia em pacientes com DHGNA 

(Cheung et al., 2007). A presença de condições clínicas ligadas à síndrome 

metabólica contribui para o diagnóstico, o qual deve ser perseguido, 

independentemente dos valores das enzimas hepáticas. 

A elevação de aminotransferases varia entre duas até cinco vezes o limite 

da normalidade, e em geral ocorre mais frequentemente na esteato-hepatite do que 

na esteatose simples (Harrison e Neuschwander-Tetri, 2004; Adams et al., 2005b). 

Por outro lado, dosagens repetidamente normais de aminotransferases não excluem 

o diagnóstico de DHGNA e nem mesmo de estágios mais avançados de fibrose. A 

alanina aminotransferase (ALT) é uma enzima abundante no citossol dos 

hepatócitos e é comumente usada para refletir o grau de inflamação hepática em 

pacientes com hepatopatia crônica. Em um estudo retrospectivo, Mofrad e cols. 

compararam pacientes com DHGNA com valores de ALT normais e elevados e 
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concluíram que não houve diferença significativa quanto à presença de fibrose 

avançada nos dois grupos, mesmo no subgrupo com ALT <30 UI (Mofrad et al., 

2003). Com o objetivo de avaliar a acurácia da ALT para o diagnóstico de esteato-

hepatite, Kunde e cols. estudaram 233 mulheres obesas no pré-operatório de 

cirurgia bariátrica. Enquanto para o valor superior a 30U/L houve boa especificidade 

com sensibilidade baixa, para o valor superior a 19U/L a sensibilidade aumentou às 

custas de uma queda significativa da especificidade (Kunde et al., 2005). Mesmo 

entre as pacientes com ALT <19U/L, valor recentemente proposto para mulheres, 

23% apresentavam esteato-hepatite e 5% fibrose avançada. Em um outro estudo 

com obesos mórbidos submetidos a biópsia hepática durante a cirurgia bariátrica, a 

sensibilidade da ALT > 40UI foi de 45% para a presença de EH, enquanto a 

especificidade foi de 64% (Garcia-Monzon et al., 2000). 

Wong e cols. não encontraram um ponto de corte da ALT em que se possa 

determinar com segurança a presença de esteato-hepatite e fibrose. Nesse estudo, 

pacientes com níveis menores que 0,5 x o valor superior da normalidade 

apresentavam esteato-hepatite (42%) e fibrose avançada (16%). Uma outra 

conclusão do artigo é que a ALT não é um bom marcador para o acompanhamento 

evolutivo da DHGNA, pois num subgrupo com seguimento de três anos a média da 

ALT não se associou com mudanças no escore de atividade inflamatória ou estágio 

de fibrose (Wong et al., 2009). Uma possível justificativa para a ausência desta 

associação seria a de que pacientes com estágio avançado de fibrose e cirrose 

podem inclusive apresentar redução de ALT à medida que a doença torna-se inativa. 

Suzuki e cols. também estudaram a associação da variação das aminotransferases 

com as alterações encontradas à biópsia ao longo do tempo. Nesse estudo, a taxa 

de alterações de ALT e AST relacionou-se com mudanças da atividade inflamatória, 
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mas não com o grau de esteatose ou fibrose (Suzuki et al., 2006). Outra 

desvantagem do uso da ALT para o acompanhamento evolutivo da DHGNA seria 

sua grande variabilidade. No estudo de Wong e cols. o coeficiente de variabilidade 

intrapaciente foi ainda maior do que no estudo realizado na população americana 

(NHANES III) (Lazo et al., 2008). 

Habitualmente os pacientes apresentam-se com alterações de outras 

enzimas hepáticas. A AST é menor que a ALT em 65% a 90% dos pacientes com 

DHGNA (Kim e Younossi, 2008). A AST aumenta com a redução de seu clearance à 

medida que progride a fibrose sinusoidal, e a relação de AST/ALT maior que 1 está 

associada à fibrose avançada (Angulo et al., 1999; Ratziu et al., 2000; Tsang et al., 

2006). Essa associação também foi demonstrada em outras hepatopatias, como a 

hepatite crônica C (Seth et al., 1998). Níveis de fosfatase alcalina e gamaGT podem 

estar elevados em até duas a três vezes em mais da metade dos casos de DHGNA 

(Kim e Younossi, 2008). 

A faixa de referência dos laboratórios para as aminotransferases pode não 

refletir os valores normais para uma população de adultos saudáveis, porque é 

derivada de estudos populacionais, em que cerca de 1/3 da população apresenta 

DHGNA. Em um estudo retrospectivo em Milão, foram estudados doadores de 

sangue, com marcadores negativos para vírus B, C e HIV, sem uso de medicações e 

que apresentavam IMC, valores de glicose, colesterol total e triglicerídeos normais. 

Os novos pontos de corte para ALT considerando o valor menor que o percentil 95 

foram de 30U/L para os homens e 19U/L para as mulheres (Prati et al., 2002). 

Persistem questões a serem esclarecidas, como qual é a melhor enzima ou 

combinação de enzimas que sugere a presença ou estágio evolutivo de DHGNA, o 

nível a partir do qual se obtém a maior sensibilidade com melhor especificidade e se 
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medidas seriadas das enzimas são mais fidedignas. 

Em relação à cinética do ferro, podemos encontrar ferritina e saturação de 

transferrina elevada em até 50% e 10% dos casos, respectivamente. A 

hiperferritinemia não traduz maior sobrecarga de ferro, mas sim a injúria e 

inflamação hepática (Kim e Younossi, 2008). Alterações das provas de função 

hepática com hipoalbuminemia, hiperbilirrubinemia e aumento do tempo de atividade 

de protrombina podem ocorrer na presença de cirrose. Anemia, leucopenia e 

trombocitopenia podem surgir como manifestações do hiperesplenismo. 

Os métodos de imagem têm sido utilizados para pesquisa de DHGNA, sendo 

que o mais estudado foi a ultrassonografia abdominal. A US também é o método 

mais utilizado para avaliar a presença de esteatose, por ser mais disponível e de 

menor custo. A presença de esteatose é inferida pelo aumento da ecogenicidade do 

fígado em relação à do baço e dos rins, redução da visualização do lume de veias 

hepáticas e diafragma. Quanto à intensidade do aumento da ecogenicidade, a 

esteatose será classificada em: leve (aumento da ecogenicidade e visualização 

normal de vasos e diafragma); moderada (aumento maior da ecogenicidade e leve 

redução da visualização de vasos e diafragma); grave (aumento marcante da 

ecogenicidade e ausência da visualização de vasos e diafragma) (Yajima et al., 

1983; Saverymuttu et al., 1986; Saadeh et al., 2002; Shen et al., 2003). Tanto a 

esteatose como a fibrose podem cursar com hiperecogenicidade a US abdominal, 

entretanto um padrão mais grosseiro é encontrado em vigência de fibrose. Tobari e 

cols. avaliaram 118 pacientes com DHGNA submetidos a US com intervalo de até 

seis meses da biópsia hepática. Em 24 dos 118 pacientes com esteatose leve a 

acentuada à biópsia hepática, a US não pôde identificar a presença de esteatose. 

Vinte e um desses 24 apresentavam também fibrose acentuada à biópsia hepática, 
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e a US identificou apenas a presença de fibrose (Tobari et al., 2009). 

Em estudos que correlacionaram os achados ultrassonográficos com a 

histopatologia a sensibilidade foi de 60% a 100% e a especificidade variou de 82% a 

94% (Foster et al., 1980a; Yajima et al., 1983; Sanford et al., 1985; Needleman et al., 

1986; Saverymuttu et al., 1986; Celle et al., 1988; Joseph et al., 1991;. Graif et al., 

2000; Mathiesen et al., 2002; Saadeh et al., 2002). 

Em pacientes com obesidade mórbida a sensibilidade diminui para 49%, e a 

especificidade para 75%, por dificuldades técnicas em utilizar esse método neste 

grupo especial de pacientes (Mottin et al., 2004). 

Assim como as demais modalidades radiológicas, a US abdominal também 

teve menor sensibilidade se o percentual de esteatose era inferior a 30% na biópsia 

hepática e não pôde separar esteatose de esteato-hepatite ou de fibrose. Outra 

importante limitação da US abdominal é que, por ser um método operador-

dependente, apresenta significativa variabilidade intra e interobservador. A 

concordância quanto à presença e a quantificação de esteatose por um mesmo 

examinador foi substancial (kappa de 0,77 e 0,63, respectivamente). Quando a 

quantificação da esteatose foi avaliada entre diferentes examinadores, a 

variabilidade foi maior (kappa de 0,4). Não foi possível realizar a análise da presença 

de esteatose entre examinadores diferentes (Saadeh et al., 2002). Strauss e cols. 

também encontraram variabilidade substancial intra e interobservador na avaliação 

ultrassonográfica da presença e graduação da esteatose. Diferentes observadores 

concordaram na presença e graduação da esteatose em 72% (kappa de 0,43) e 

59% (kappa de 0,51). A concordância das avaliações realizadas por um mesmo 

examinador foi de 76% (kappa de 0,54) e 68% (kappa de 0,63). Nesse estudo não 

foi realizada avaliação histológica e a concordância obtida poderia ser maior caso 
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fossem estudados apenas pacientes com grau de esteatose superior a 33% na 

biópsia hepática. Outras limitações citadas pelos autores foram a análise 

retrospectiva de imagens obtidas previamente por outros examinadores e o fato de 

que os radiologistas trabalhavam juntos nos últimos oito anos (Strauss et al., 2007). 

Como a avaliação da presença e quantificação da esteatose é subjetiva, 

vêm sendo estudados sistemas sonográficos com auxílio de técnicas 

computadorizadas para graduar com mais precisão a esteatose. Por enquanto, 

esses métodos não estão disponíveis para a prática clínica. 

A associação do eco-Doppler a US abdominal pode melhorar o diagnóstico 

da esteatose, já que o acúmulo de gordura nos hepatócitos podem determinar 

padrão anormal de fluxo nas veias supra-hepáticas (Oguzkurt et al., 2005). Também 

contribui para o diagnóstico de estágios avançados da DHGNA com sinais de 

hepatopatia crônica e/ou hipertensão porta. 

Na tomografia computadorizada abdominal, a esteatose se reflete como uma 

diminuição da atenuação do parênquima hepático, o que pode ser determinado 

visualmente pela comparação com o baço. O critério objetivo para determinação da 

esteatose é uma medida da atenuação hepática pelo menos 10UH (unidades de 

Hounsfield) menor do que a do baço. Quanto menor a atenuação do parênquima, 

maior a intensidade da esteatose. No estudo de Saadeh, a sensibilidade para 

detectar esteatose superior a 33% foi de 93% e o valor preditivo positivo de 76% 

(Saadeh et al., 2002). 

O depósito de ferro aumenta a atenuação do parênquima hepático e 

prejudica a avaliação da esteatose pela tomografia computadorizada abdominal 

quando existe sobrecarga férrica (Mendler et al., 1998). A infusão de contraste com 

estudo dinâmico pode auxiliar no diagnóstico diferencial de esteatose focal e área de 
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preservação do parênquima com outras lesões focais.  

No estudo de Saadeh e cols. a vantagem atribuída à ressonância nuclear 

magnética foi a menor variabilidade interobservador na quantificação da esteatose 

(Saadeh et al., 2002). A realização de sequências de gradient-echo em que sejam 

obtidas imagens em que gordura e água estejam “em fase” e “fora de fase” permite a 

identificação e quantificação da esteatose pela ressonância nuclear magnética. O 

fígado com esteatose aparece hiperintenso em relação ao baço nas imagens 

ponderadas em T1 “em fase”. Nas imagens em T1 “fora de fase” o fígado esteatótico 

encontra-se hipointenso em relação ao baço. Quanto maior a perda de sinal obtida 

nessas duas fases, maior a quantidade de esteatose. A avaliação por 

espectroscopia pode quantificar melhor líquidos e lipídios teciduais, porém ainda não 

há estudos clínicos demonstrando a utilidade deste método no seguimento dos 

pacientes com DHGNA. 

Novas técnicas radiológicas podem ser úteis no diagnóstico da esteato-

hepatite e fibrose em pacientes com DHGNA. Tanto a US como a ressonância 

nuclear magnética combinadas à elastografia vêm sendo estudadas para a detecção 

de fibrose. Em estudos recentes em pacientes com DHGNA, maior rigidez hepática 

medida pela elastografia combinada com US esteve associada com maior grau de 

fibrose hepática (Yoneda et al., 2007a; Ziol et al., 2009). 

No estudo de Yoneda e cols. o grau de rigidez hepática não se correlacionou 

ao grau de esteatose na biópsia hepática. Houve, entretanto, interferência na 

avaliação da rigidez hepática pela presença de gordura no tecido subcutâneo em 

pacientes com IMC elevado, como descrito anteriormente por outros autores 

(Yoneda et al., 2007a). Um recente estudo demonstrou sensibilidade de 98% e 

especificidade de 99% para a detecção de fibrose com ressonância nuclear 
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magnética combinada a elastografia. O grau de esteatose não prejudicou a análise 

dos graus de fibrose (Yin et al., 2009). 

4.7 DHGNA: Histologia 

A biópsia hepática é o único método capaz de definir a presença de esteato-

hepatite e fibrose e, portanto, de estimar o prognóstico da DHGNA. Ela também 

afasta outras etiologias que podem ser as responsáveis ou contribuir com a DHGNA 

para as alterações da enzimas hepáticas. Pacientes com suspeita diagnóstica de 

DHGNA, porém que apresentem saturação de transferrina e ferritina elevados ou 

altos títulos de autoanticorpos devem ser submetidos à biópsia hepática. A definição 

quanto à presença de hemocromatose hereditária ou hepatite autoimune é 

fundamental para a abordagem terapêutica. A concomitância de DHGNA e outras 

doenças hepáticas é uma área de crescente interesse tanto para clínicos como para 

patologistas. A associação mais comum é a da DHGNA com hepatite crônica C com 

impacto negativo no prognóstico e na resposta ao tratamento viral (Conjeevaram et 

al., 2007). A avaliação histológica também é de grande valor para determinar a 

eficácia terapêutica de fármacos em ensaios clínicos.  

Desde a descrição dos primeiros casos de esteato-hepatite não alcoólica em 

1980 por Ludwig e cols., vem se tentando uniformizar os critérios mínimos para o 

diagnóstico dessa condição. Foram propostas classificações (anexo IV) que vêm 

sendo utilizadas em protocolos de estudo e na prática clínica. Pela classificação de 

Brunt, o diagnóstico de esteato-hepatite será estabelecido quando, além de 

esteatose, estiverem presentes duas das três alterações em zona 3: focos de 

necroinflamação com infiltrados de polimorfonucleares e/ou mononucleares; 
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balonização de hepatócitos com ou sem corpúsculos de Mallory e presença de 

fibrose pericelular e perisinusoidal (Brunt et al., 1999). Pelos critérios de Matteoni, 

considera-se esteato-hepatite a combinação de esteatose e pelo menos uma das 

condições: balonização de hepatócitos; fibrose ou corpúsculos de Mallory (Matteoni 

et al., 1999). 

Mais recentemente, a rede de pesquisa clínica em esteato-hepatite não 

alcoólica patrocinada pelo National Institute of Health (NIH) propôs um sistema de 

graduação semiquantitativa de lesões histológicas relacionadas a DHGNA. Esse 

sistema foi baseado na proposta de graduação de Brunt, com pequenas diferenças 

na categorização da fibrose, esteatose mínima e subcategorias da balonização. O 

objetivo do sistema de pontuação de Kleiner e cols. era criar um escore de atividade 

de DHGNA que pudesse ser utilizado em protocolos terapêuticos e como medida de 

progressão em estudos de história natural. No entanto, seu valor na prática clínica 

ainda não foi definido (Kleiner et al., 2005). 

A quantidade necessária de esteatose para o diagnóstico de esteato-

hepatite não está estabelecida, porém a maior parte dos pacientes apresenta 

esteatose geralmente macrovesicular em quantidade moderada ou intensa, 

predominando em zona 3. O acúmulo de esteatose se inicia na zona 3, e quando se 

acentua, ocupa todo o ácino. A predominância da esteatose em zona 1 é mais 

encontrada em crianças. A esteatose microvesicular pode ou não estar presente em 

DHGNA, e nunca é a forma predominante. Inflamação em DHGNA é tanto lobular 

como portal. Classicamente, o infiltrado inflamatório é de localização lobular e com 

predomínio de leucócitos polimorfonucleares. Todavia, podem ser encontrados 

infiltrados em localização portal ou com características mistas (leucócitos 

polimorfonucleares e mononucleares, além de eosinófilos). Inflamação portal crônica 
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é mais acentuada em DHGNA em crianças e pode ser considerada um marcador de 

doença mais grave, já que se associa com esteato-hepatite e fibrose mais avançada. 

Corpúsculos de Mallory são massas eosinofílicas compostas de polipeptídeos de 

citoqueratina presentes no citoplasma de hepatócitos. Não são essenciais para o 

diagnóstico e muitas vezes aparecem em hepatócitos que sofreram balonização 

(grandes e com citoplasma rarefeito). Além da esteatose e da inflamação lobular, a 

balonização de hepatócitos auxilia no diagnóstico diferencial entre esteatose e 

esteato-hepatite. A fibrose se inicia na região perivenular em adultos e na região 

portal em crianças. Num estágio superior a fibrose ocorre na região perisinusoidal e 

portal e progride com formação de pontes porta-centro e porta-porta, até a cirrose. 

Em pacientes com esteato-hepatite que desenvolvem fibrose avançada, a esteatose 

e atividade necroinflamatória, que caracterizam a doença, podem desaparecer. Por 

esse motivo, muitos autores vêm considerando que um grande percentual das 

cirroses criptogênicas são, na verdade, secundárias à esteato-hepatite não alcoólica.  

Os patologistas precisam da correlação com dados da história clínica para a 

determinação do diagnóstico, pois as mesmas alterações histopatológicas podem 

ser encontradas na esteato-hepatite por álcool ou fármacos. São observados 

quadros mais intensos de esteato-hepatite na lesão secundária ao álcool, com maior 

número de neutrófilos e corpúsculos de Mallory. À microscopia eletrônica, podem ser 

identificadas mitocôndrias gigantes com inclusões paracristalinas. Mas esses 

achados não são patognomônicos de esteato-hepatite alcoólica. Em contraste, graus 

mais acentuados de esteatose, além de lipogranulomas e núcleos glicogenados são 

mais frequentes na DHGNA (Brunt e Tiniakos, 2009). A interpretação da biópsia 

hepática não acrescenta muito para distinguir a DHGNA das lesões secundárias a 

exposição a fármacos. A esteatose pode predominar na zona 1 nas lesões causadas 
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pela amiodarona e corticoides, porém localiza-se preferencialmente na zona 3 na 

grande maioria das lesões por fármacos. A esteatose microvesicular é menos 

frequente e correlaciona-se com lesão hepática mais grave, desencadeada por 

disfunção mitocondrial. Tetraciclina, ácido valproico, didanosina (DDI), zidovudina 

(AZT) são os principais fármacos associados a esse tipo de esteatose. Esteatose 

macrovesicular e esteato-hepatite podem estar presentes em lesão por amiodarona, 

tamoxifen e corticoides. O diagnóstico de DHGNA em pacientes com hepatite C 

crônica é difícil, porque tanto a esteatose como a inflamação lobular estão presentes 

em ambas. A presença de fibrose perisinusoidal, esteatose e atividade 

necroinflamatória na zona 3, balonização de hepatócitos e corpúsculos de Mallory 

favorecem a presença de esteato-hepatite não alcoólica (Brunt et al., 2003). Num 

estudo recente, a presença de esteato-hepatite foi observada em 9% dos pacientes 

com hepatite C, principalmente naqueles infectados pelo genótipo 3 (Bedossa et al., 

2007). Recentemente vem sendo descrita em biópsias hepáticas de pacientes 

diabéticos uma nova condição denominada de hepatoesclerose. Num estudo de 

autópsias por um período de 10 anos, 19 (12%) de 159 pacientes com DM incluídos 

apresentavam densa proliferação de colágeno perisinusoidal característica da 

hepatoesclerose. Houve associação dessa lesão com a presença de nefropatia 

diabética, e alguns autores têm sugerido que ela seja consequência da 

microangioatia diabética no fígado. Também permanece indefinida a importância 

clínica dessa condição (Chen e Brunt, 2009). Com certeza, a histologia é de grande 

valor no diagnóstico da esteato-hepatite, no estadiamento da fibrose e no 

diagnóstico diferencial de outras patologias hepáticas. Entretanto, não existe 

consenso em relação à realização da biópsia nos pacientes com DHGNA. Os 

principais argumentos contra o procedimento são os custos, a morbidade e a falta de 
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um tratamento comprovadamente eficaz. A dor no local da biópsia é a complicação 

mais comum, acometendo cerca de 84% dos pacientes submetidos ao 

procedimento. Sangramento maior com alteração dos sinais vitais, necessidade de 

hospitalização, avaliação radiológica e intervenção terapêutica ocorre em até 1 de 

cada 2.500 procedimentos realizados. O sangramento parece se associar à 

experiência do examinador, ao calibre da agulha e ao número de tentativas de obter 

o fragmento. Outras complicações - como pneumotórax, hemotórax e perfuração de 

vísceras ocas - podem ocorrer em menor frequência e devem ser imediatamente 

reconhecidas e tratadas. A morte após biópsia percutânea é muito rara, em torno de 

1 a cada 10.000 procedimentos, sendo mais relacionada a sangramento maior 

(Rockey et al., 2009). Para justificar o risco do procedimento invasivo, é importante 

que o tamanho do fragmento seja suficiente, permitindo a visualização de um 

número representativo de espaços-porta. A amostra obtida pela biópsia hepática 

representa apenas 1/50.000 do total da massa hepática, e, além disso, o 

acometimento do parênquima é heterogêneo na DHGNA. Então, quanto maior o 

tamanho da amostra, maior a reprodutibilidade da análise histológica. Fragmentos 

superiores a 25mm oferecem melhor concordância entre patologistas. Num estudo 

multicêntrico francês de 1.292 biópsias de pacientes com hepatite C, em apenas 

27% o fragmento foi superior a 20mm (mediana de 25mm) (Poynard et al., 2007). 

Num estudo com 733 pacientes com diagnóstico histológico de DHGNA incluídos em 

diferentes centros, a média do fragmento foi de 18,7mm +/- 8,5mm e houve 

correlação das dimensões do fragmento com o número de espaços-porta 

visualizados (r = 0,72 p<0,001) (Angulo et al., 2007). O tamanho do fragmento é 

proporcional também ao calibre da agulha utilizada para o procedimento. Agulhas 

com calibre igual ou superior a 16G são mais eficazes na obtenção de um fragmento 
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adequado. Biópsias em cunha podem superestimar o estágio de fibrose quando 

apenas o parênquima subjacente à cápsula é disponível para avaliação. O meio 

utilizado para obtenção do material também pode influenciar na interpretação. 

Biópsias intraoperatórias após longo período de plano anestésico podem levar a um 

acúmulo de polimorfonucleares em torno de vênulas hepática terminais (hepatite 

cirúrgica). O auxílio da US abdominal para determinar o local da biópsia percutânea 

poderá melhorar a qualidade dos fragmentos obtidos e reduzir incidência de 

complicações. O erro de amostragem também pode ser reduzido com a obtenção de 

mais do que um fragmento para a análise histológica. Cerca de 30% dos pacientes 

apresentaram diferenças em pelo menos um estágio de fibrose quando foram 

submetidos a biópsias dos lobos direito e esquerdo (Regev et al., 2002). Todavia 

essa estratégia não é muito utilizada na prática clínica. Com o objetivo de analisar a 

variabilidade entre dois fragmentos de biópsias, Ratziu e cols. estudaram 51 

pacientes com DHGNA e utilizaram a classificação de Brunt e cols. Houve 

concordância substancial apenas para esteatose, moderada para balonização e 

fibrose perisinusoidal, considerável para a presença de corpúsculos de Mallory e 

leve para inflamação lobular. Os autores consideram que parte da variabilidade 

encontrada poderia resultar da variabilidade intraobservador. Entretanto, no presente 

estudo a concordância entre duas leituras de uma mesma amostra foi sempre 

superior à da concordância entre as duas amostras para todos os parâmetros 

histológicos. A melhor concordância na interpretação dos resultados por um mesmo 

examinador foi para o grau de esteatose (kappa de 0,74), seguida do estágio de 

fibrose (kappa de 0,69) e da balonização (kappa de 0,62) (Ratziu et al., 2005). 

Estudos de reprodutibilidade demonstraram boa concordância para a extensão da 

esteatose, presença de fibrose perisinusoidal e estágio de fibrose. Houve maior 
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discordância em relação à inflamação lobular, à semelhança dos resultados obtidos 

em estudos realizados em pacientes com hepatite crônica (Younossi et al., 1998; 

Fukusato et al., 2005; Kleiner et al., 2005). Como já podíamos supor, a variabilidade 

interexaminador foi maior do que a variabilidade intraexaminador. No estudo de 

Kleiner e cols. houve razoável concordância entre diferentes patologistas para os 

principais parâmetros histológicos, como grau de esteatose, fibrose, presença de 

balonização e corpúsculos de Mallory, todos com valores de kappa maior do que 0,5.  

4.8 DHGNA: História natural, evolução, mortalidade e complicações ligadas 

à doença hepática crônica 

A dificuldade em definir a história natural da esteato-hepatite se deve a 

poucos estudos com seguimento a longo prazo e reavaliação histopatológica. Além 

disso, grande parte dos pacientes foram incluídos em centros especializados e não 

sabemos se a morbidade e a mortalidade de um grupo selecionado refletem as da 

maioria dos pacientes com DHGNA. Outro problema é a falta de uniformidade nos 

critérios utilizados para a definição da esteato-hepatite. Alguns estudos usaram a 

presença de esteatose e inflamação lobular, enquanto outros utilizaram 

classificações mais atuais com balonização de hepatócitos e/ou fibrose (Ludwig et 

al., 1980; Lee, 1989; Brunt et al., 1999; Matteoni et al., 1999). 

Em um estudo retrospectivo, 136 pacientes foram subdivididos de acordo 

com a histologia em quatro tipos e os dados evolutivos estiveram disponíveis em 98 

deles por um período de 10 anos. Houve progressão para cirrose em 21% e 28%, 

respectivamente, nos tipos 3 e 4. A mortalidade nesses grupos foi de 11% no 

período de 10 anos, sendo a doença hepática a segunda causa de mortes neste 
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grupo (a primeira foi neoplasia). Os tipos 1 e 2 tiveram melhor prognóstico, apenas 

3% dos pacientes com esteatose isolada apresentaram progressão de fibrose e 

desenvolvimento de cirrose (Matteoni et al., 1999). 

Adams e cols. revisaram os dados de 103 pacientes com DHGNA 

submetidos a mais de uma biópsia hepática num intervalo médio de 3,2 anos. Entre 

aqueles com reavaliação histopatológica num período superior a quatro anos, 67% 

apresentaram aumento da progressão da fibrose. Pela análise multivariada, a 

presença de diabetes e estágios iniciais de fibrose à primeira biópsia associaram-se 

a maior taxa de progressão da fibrose. Dos pacientes que tinham apenas esteatose, 

nenhum deles desenvolveu fibrose. Outro dado interessante deste estudo é que 

houve redução significativa dos níveis de transaminases e da esteatose, inflamação, 

balonização de hepatócitos e corpúsculos de Mallory entre a primeira e última 

biópsia hepática. Três pacientes com cirrose chegaram a perder todas as evidências 

de esteatose na biópsia hepática. Esse resultado reforça a ideia de que muitos dos 

casos de cirrose criptogênica possam ser, na verdade, secundários à esteato-

hepatite (Adams et al., 2005b). 

Os mesmos autores publicaram em 2005 um estudo com o objetivo de 

determinar a mortalidade e morbidade de pacientes com DHGNA em Olmsted 

County, Minnesota. A mortalidade nesse grupo de pacientes foi superior à da 

população geral de Minnesota num período médio de acompanhamento de 7,6 anos. 

A doença hepática foi a terceira causa de morte nos pacientes com DHGNA e a 

décima terceira na população geral (Adams et al., 2005a). 

Numa coorte de 129 pacientes com DHGNA com avaliação histológica 

incluídos no período de 1988 a 1993, 88 pacientes sobreviveram e concordaram em 

participar de um estudo de seguimento. O período médio de acompanhamento foi de 
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13,7 anos e 5,4% desenvolveram doença hepática avançada. Uma comparação com 

a população de referência demonstrou que pacientes com esteato-hepatite não 

alcoólica tinham maior risco de morte por doenças cardiovasculares e complicações 

de doença hepática. Nenhum paciente sem fibrose ou com estágio 1 à biópsia 

hepática inicial apresentou complicações relacionadas a doença hepática crônica. A 

progressão do estágio de fibrose ocorreu em 41% dos pacientes e os fatores 

associados com a progressão foram ganho ponderal superior a 5kg, maiores graus 

de resistência a insulina e de percentual de esteatose (Ekstedt et al., 2006). Argo e 

cols. realizaram uma análise sistemática de estudos longitudinais com avaliação da 

progressão da fibrose em pacientes com DHGNA. Incluíram 10 estudos com 221 

pacientes, dos quais 83 (37,6%) apresentaram progressão de pelo menos um 

estágio de fibrose. O período de acompanhamento médio foi de 5,9 anos e a taxa de 

progressão foi de 0,41 estágio por ano. Os fatores associados à progressão da 

fibrose foram idade e grau de inflamação na biópsia inicial. A presença de qualquer 

grau de inflamação, ajustando-se para variáveis demográficas, comorbidades e 

outros parâmetros histológicos, aumentou em 2,5 vezes o risco de desenvolver 

fibrose avançada. Além das limitações já citadas anteriormente para os estudos de 

história natural, outras foram citadas pelos autores: disparidades nos parâmetros 

clínicos e laboratoriais incluídos, dados incompletos de algumas variáveis, 

representação desproporcional de alguns estudos, erros de amostragem e 

variabilidade na interpretação da biópsia hepática (Argo et al., 2009). 

Há alguns relatos de menor mortalidade na cirrose secundária a DHGNA 

quando comparada àquela causada pelo vírus da hepatite C (Hui et al., 2003). 

Cirrose relacionada a DHGNA também pode evoluir com falência hepática, 

aparecimento de carcinoma hepatocelular e recorrência após transplante hepático.  
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Numa série de 105 casos com carcinoma hepatocelular, a DHGNA foi 

responsável por 13% dos casos (Marrero et al., 2002). A DHGNA é fator de risco 

para carcinoma hepatocelular, e até 33% dos casos ocorreram em pacientes sem 

cirrose numa série de casos no Japão (Hashizume et al., 2007). A carcinogênese 

hepática induzida pela esteato-hepatite resulta do estresse oxidativo com liberação 

de citocinas e mecanismos de aumento da proliferação celular em contrapartida à 

inibição da apoptose. Numa coorte de 137 pacientes com esteato-hepatite 

acompanhados de 1990 a 2007, a incidência de carcinoma hepatocelular foi de 7,6% 

em cinco anos e foi a principal causa de morte nesta coorte (Hashimoto et al., 2009). 

Esses dados apontam para a necessidade de detecção precoce de carcinoma 

hepatocelular nessa população. 

Com o aumento da prevalência da DHGNA, estima-se que ela será a 

principal indicação de transplante hepático nos próximos 10 a 20 anos (Koehler et 

al., 2009). A presença de esteatose no fígado doador associa-se com disfunção 

primária do enxerto, e o aumento da prevalência de DHGNA também aumentará o 

número de doadores inadequados (Verran et al., 2003). A sobrevida após três anos 

de transplante é semelhante às outras indicações, mas a DHGNA pode recorrer ou 

surgir de novo no período pós-transplante. É importante tratar as condições clínicas 

associadas à síndrome metabólica no pós-transplante e há evidências da redução 

da frequência de complicações metabólicas evitando-se o uso de corticoides e 

inibidores de calcineurina (Koehler et al., 2009). 
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4.9 DHGNA: Risco de complicações cardiovasculares 

Nos últimos anos os estudos epidemiológicos demonstraram associação da 

DHGNA com a presença dos fatores de risco clássicos para doença cardiovascular, 

como obesidade, diabetes mellitus e os componentes da síndrome metabólica. 

Vários estudos longitudinais identificaram que a doença cardiovascular é uma causa 

de óbito mais comum nos pacientes com DHGNA do que a doença hepática crônica. 

(Adams et al., 2005a; Ong et al., 2008; Rafiq et al., 2008) No estudo de Adams e 

cols. em pacientes com DHGNA residentes em Olmsted County, a doença 

coronariana foi responsável por 25% das mortes, e a doença hepática por 13% 

(Adams et al., 2005a). Avaliando o cadastro de óbito e pacientes incluídos no 

NHANES, Ong e cols. demonstraram que a doença cardiovascular foi a causa mais 

comum de morte nos 817 pacientes com suspeita de DHGNA (Ong et al., 2008). A 

doença coronariana foi a principal causa de óbito em uma coorte acompanhada por 

Rafiq e cols. por um período médio de 11 anos (Rafiq et al., 2008). Alguns autores 

vêm sugerindo que a DHGNA não é apenas um marcador de risco para doença 

cardiovascular, mas que ela poderia estar ativamente envolvida na sua patogênese. 

Os mecanismos seriam a liberação de substâncias pró-aterogênicas (proteína C, 

fibrinogênio, inibidor do ativador de plasminogênio 1 e citocinas inflamatórias), 

contribuição na resistência a insulina e na dislipidemia (Targher et al., 2008b). 

Embora a possibilidade de desenvolvimento de doença hepática crônica seja uma 

realidade, o controle dos fatores de risco cardiovascular deve ser uma prioridade 

nesse grupo de pacientes. 
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4.10 DHGNA: Diagnóstico não invasivo de esteato-hepatite e fibrose 

avançada 

Uma questão que se impõe pelos resultados dos estudos de história natural 

é a importância clínica de diagnosticar esteatose sem inflamação, esteato-hepatite e 

fibrose avançada. A presença de esteatose isolada confere baixo risco de 

progressão para cirrose e maior preocupação reside no risco de condições 

cardiovasculares associadas. A identificação de fibrose avançada implica o 

rastreamento de complicações da doença hepática crônica, incluindo carcinoma 

hepatocelular. A detecção do grau de inflamação tem importância prognóstica. 

Pacientes com esteato-hepatite são os maiores candidatos a estudos de intervenção 

terapêutica para prevenir progressão da fibrose. 

A biópsia hepática é o único método capaz de identificar lesões histológicas 

com maior potencial de evolução para cirrose. Porém, um método diagnóstico 

invasivo não é o mais apropriado para uma condição tão prevalente que pode 

acometer até um terço da população. Assim, há crescente interesse na literatura em 

identificar métodos não invasivos que possam diagnosticar esteato-hepatite e 

determinar a presença e a extensão da fibrose. Marcadores séricos envolvidos nos 

mecanismos fisiopatológicos da progressão da DHGNA podem ser úteis tanto no 

diagnóstico como no acompanhamento clínico e da resposta a intervenções 

terapêuticas. O marcador sérico ideal deve ser amplamente disponível, de baixo 

custo e reprodutível. No entanto, é uma ilusão imaginar que um único marcador 

possa ter sensibilidade e especificidade suficientes para o diagnóstico das formas 

avançadas da DHGNA. O recrutamento de células inflamatórias e a liberação de 

citocinas pró-inflamatórias têm participação na patogênese e progressão da DHGNA. 
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Pacientes com esteato-hepatite apresentam níveis elevados de citocinas pró-

inflamatórias como fator de necrose tumoral e interleucina 6 e níveis reduzidos de 

adiponectina, com propriedades anti-inflamatórias (Pagadala et al., 2009). Também 

pode haver associação da gravidade da fibrose com menores valores séricos de 

adiponectina e maiores valores de interleucina 6 (Pagadala et al., 2009). Os 

resultados são inconsistentes para a proteína C ultrassensível, mas um estudo 

encontrou níveis mais elevados deste marcador tanto em pacientes com esteato-

hepatite como naqueles com fibrose avançada (Hui et al., 2004; Yoneda et al., 

2007b). Fragmentos da citoqueratina 18 resultantes da ativação da apoptose são 

mais elevados em pacientes com esteato-hepatite (Wieckowska et al., 2006; 

Younossi et al., 2008; Malik et al., 2009). No estudo de Wieckowska e cols. em 44 

pacientes com suspeita de DHGNA, níveis de derivados da citoqueratina 18 maiores 

que 395U/l puderam definir a presença de esteato-hepatite com boa acurácia 

(Wieckowska et al., 2006). Mais recentemente, Charlton e cols. demonstraram uma 

relação inversa dos níveis de sulfato de dehidroepiandrosterona (DEA) com o 

estágio da fibrose. Essa observação foi demonstrada em uma coorte de 122 

pacientes e reproduzida numa segunda coorte de 361 pacientes com DHGNA 

(Charlton et al., 2008). É possível que, na presença de resistência a insulina, o 

excesso de ácidos graxos livres na circulação não sejam convertidos em sulfato de 

DEA. A baixa produção desse hormônio em pacientes geneticamente suscetíveis 

pode ser um marcador para a progressão de fibrose na DHGNA.  

Vários modelos que reúnem parâmetros clínicos e laboratoriais foram 

propostos com o objetivo de identificar pacientes com maior gravidade nos achados 

histopatológicos. Os modelos e testes preditivos de esteato-hepatite não 

demonstraram boa acurácia (Pagadala et al., 2009). Por outro lado, estudos com 
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três modelos para avaliação de fibrose apresentaram resultados promissores. Um 

sistema de escore de fibrose desenvolvido em colaboração com vários centros 

utilizou seis parâmetros para a construção de uma fórmula: -1,675 + 0,037 x idade + 

0,094 x IMC + 1,13 x (0) na ausência ou (1) na presença de diabetes e/ou 

intolerância a glicose + 0,99 x relação AST/ALT - 0,013 x contagem de plaquetas - 

0,66 x albumina. Valores superiores a 0,676 e inferiores a -1,455 associaram-se, 

respectivamente, com a presença e ausência de fibrose avançada. O escore 

proposto por Angulo e cols. teve boa acurácia em prever fibrose avançada com área 

sob a curva ROC de 0,88 e poderia evitar a biópsia em até 75% dos pacientes 

(Angulo et al., 2007). Guha e cols. compararam a acurácia em prever fibrose 

acentuada de marcadores do turnover da matriz extracelular com o escore descrito 

anteriormente. Os marcadores de turnover da matriz extracelular, quando combinado 

ao escore proposto por Angulo e cols. (2007), puderam identificar com melhor 

acurácia presença de fibrose, fibrose moderada ou fibrose avançada (Guha et al., 

2006). Em um estudo recente, marcadores de turnover da matriz extracelular não 

apresentaram boa acurácia em identificar a presença de fibrose. A dosagem sérica 

do ácido hialurônico teve a melhor acurácia, principalmente em prever fibrose 

avançada, com área sob a curva ROC de 0,77 (Malik et al., 2009). Harrisson e cols. 

desenvolveram um escore mais simples, que consiste na soma ponderada de três 

variáveis: IMC>28 (1 ponto), relação AST/ALT > ou = 0,8 (2 pontos) e diabetes (1 

ponto). Uma soma de 2 a 4 esteve associada com fibrose avançada com uma razão 

de chances de 17 (IC: 9,2 a 31,9) (Harrison et al., 2008). Ratziu e cols. aplicaram o 

fibrotest para a identificação de fibrose avançada e encontraram boa acurácia com 

área sob a curva ROC de 0,86 (Ratziu et al., 2006). O fibrotest combina cinco 

parâmetros séricos (haptoglobina, bilirrubinas, gama-gt, macroglobulina alfa2 e 
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apolipoproteína) e foi inicialmente validado para a hepatite C. Apesar da expectativa 

de incorporar métodos não invasivos à prática clínica, os modelos e testes preditivos 

ainda necessitam de validação em estudos prospectivos antes de sua ampla 

utilização.  

Pesquisas vêm descrevendo associações de diferentes estágios da DHGNA 

com polimorfismos em genes envolvidos no transporte e armazenamento de lipídios 

no fígado, na produção de adipocinas e citocinas, na gênese da fibrose e também 

em genes que influenciam a geração de espécies oxidantes e que codificam 

proteínas envolvidas na resposta antioxidante. No futuro, a aplicação de técnicas 

avançadas na caracterização de genes e proteínas (genômica e proteômica) 

poderão contribuir para a determinação exata do prognóstico e da resposta a 

intervenções terapêuticas. 

4.11 DHGNA: Tratamento 

Com o aumento da prevalência da DHGNA aliado à possibilidade de 

evolução para cirrose em até 15% dos casos, é fundamental que se identifiquem 

medidas terapêuticas que reduzam o risco de progressão da doença hepática para 

suas formas mais graves.  

As medidas terapêuticas visam o controle das condições clínicas associadas 

como obesidade, diabetes mellitus, hiperlipidemia e hipertensão arterial. Mais 

recentemente, o foco do tratamento passou a ser a resistência à insulina e outros 

mecanismos envolvidos na patogênese da DHGNA.  

A redução do peso através de dieta e prática de exercícios é a medida 

primordial no tratamento desta condição. Entretanto, existem dificuldades em 
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sustentar as mudanças de estilo de vida por longo prazo. Os estudos demonstraram 

que em dois anos de acompanhamento os participantes mantêm a redução de 

apenas 3 a 4 kg em relação ao peso inicial, e cerca de 20% persistem em programa 

de atividade física regular (Ratziu e Zelber-Sagi, 2009). 

A maior preocupação reside no tratamento dos pacientes com esteato-

hepatite, os quais apresentam maior risco de progressão. Persistem dúvidas na 

literatura em relação ao tratamento farmacológico: Quem são os melhores 

candidatos ao tratamento? O tratamento a longo prazo é efetivo e seguro? É 

possível manter o benefício do tratamento após a sua suspensão? Há sinergismo na 

associação de diferentes fármacos? 

A maioria dos estudos incluiu um número inadequado de pacientes, por 

curto período de acompanhamento, sem avaliação histológica e sem grupo controle. 

Sendo assim, até o presente momento não existe um tratamento estabelecido para 

os pacientes com esteato-hepatite não alcoólica. 

A redução de peso gradual em cerca de 5% a 10% do peso habitual teve 

importância na redução de níveis séricos de enzimas hepáticas, bem como redução 

de esteatose, inflamação e fibrose hepática a BH. Elias e cols. demonstraram 

redução dos níveis séricos de enzimas hepáticas, da gordura intra-abdominal e da 

gordura intra-hepática medidas por tomografia computadorizada em pacientes que 

perderam pelo menos 5% do peso com intervenção dietética (Elias et al., 2009). Por 

outro lado, a redução excessiva e rápida de peso pode reduzir a esteatose, porém 

agravar a lesão hepática subjacente (piora da inflamação lobular e fibrose) 

(Neuschwander-Tetri, 2009). A queda muito acentuada do peso aumenta o fluxo de 

ácidos graxos livres para o fígado, o qual encontra-se desprovido de proteínas e 

demais nutrientes, com subsequente peroxidação de lipídios. 
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Um estudo recente reforçou a importância da dieta e exercício aeróbico 

diário na melhora histológica da inflamação após 24 meses da intervenção. Em 53 

crianças, a proporção do escore de atividade de esteato-hepatite (NAS) de 0 a 2 

aumentou de 19% para 77% após a implementação das mudanças de estilo de vida. 

(Nobili et al., 2008) Num outro estudo, dieta e atividade física reduziram a esteatose 

hepática num período de nove meses. Houve destaque para o papel da atividade 

física, já que os pacientes apresentaram redução de apenas 3,2% no IMC (Schafer 

et al., 2007). 

Não apenas a quantidade de calorias, mas também a qualidade da dieta 

pode contribuir para a resistência a insulina e a lipogênese hepática. A ingesta de 

alimentos contendo xarope de milho rico em frutose, gorduras trans e poli-

insaturados com predomínio de ômega 6 em relação ao ômega 3 podem estar 

associados a presença de DHGNA. O orlistat, medicamento utilizado para o 

tratamento da obesidade, reduz em 30% a absorção dos triglicerídeos da dieta. 

Estudos randomizados não demonstraram diferença significativa na melhora 

histológica da DHGNA entre os grupos tratados com orlistat ou placebo. Os 

pacientes que melhoraram foram os que perderam peso, independentemente do 

tratamento oferecido (Rozental et al., 1967; Kral et al., 2004). Existem dois tipos 

principais de cirurgias para obesidade: as disabsortivas e as restritivas. As primeiras 

deixaram de ser utilizadas atualmente devido ao maior potencial de graves 

complicações. As cirurgias restritivas e as que combinam mecanismos restritivos e 

disabsortivos são as mais utilizadas. Não há na literatura estudos que avaliem 

diretamente o papel da cirurgia bariátrica na DHGNA. Os estudos com outros 

objetivos primários demonstraram uma melhora da esteatose e também da 

inflamação e balonização nas biópsias após a cirurgia bariátrica. O efeito em relação 
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à fibrose foi menos consistente (Pillai e Rinella, 2009). Apesar da possibilidade de 

descompensação da doença hepática em vigência de perda acentuada e rápida de 

peso, a cirrose compensada sem evidências de hipertensão portal não é uma 

contraindicação para a cirurgia bariátrica. Há inclusive alguns relatos de regressão 

da cirrose (Dallal et al., 2004; Kral et al., 2004). 

Agentes antioxidantes, citoprotetores, anticitocinas e medicamentos 

utilizados para o tratamento do diabetes mellitus e controle da hipertensão arterial e 

dislipidemia foram estudados no tratamento da DHGNA.  

Diversos agentes antioxidantes vêm sendo testados no tratamento da 

DHGNA. A vitamina E tanto reduz o estresse oxidativo como diminui níveis de 

citocinas que estimulam a fibrogênese hepática. O uso de vitamina E (1.000UI/dia) e 

vitamina C (1g/dia) por 24 semanas não resultou numa diferença significativa na 

redução das enzimas hepáticas e melhora histológica quando comparado ao grupo 

placebo (Harrison et al., 2003). 

O ácido ursodesoxicólico (ursacol), além dos mecanismos 

imunomodulatórios, atua como citoprotetor direto, reduzindo a apoptose e a necrose 

celular. Evidências prévias favoreciam a utilização do ursacol em pacientes com 

DHGNA. Num estudo multicêntrico randomizado não houve melhora dos parâmetros 

bioquímicos ou histológicos em 168 pacientes tratados com ursacol (13mg a 

15mg/kg/dia) por 48 semanas (Lindor et al., 2004). Mais recentemente, um estudo 

randomizado demonstrou redução de enzimas hepáticas e do fibrotest no grupo de 

pacientes tratados com ursacol (28mg a 35mg/kg/dia) (Ratziu e Zelber-Sagi, 2009). 

A pentoxifilina é um composto que reduz a produção do TNF alfa. Estudos 

pilotos demonstraram melhora bioquímica e histológica após 6 a 12 meses de 

tratamento (Adams et al., 2004; Satapathy et al., 2007). Num estudo randomizado 
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houve melhora das aminotransferases e do grau de inflamação à biópsia hepática 

após 12 meses de tratamento (Rinella et al., 2009). 

Pela importância da resistência a insulina na patogênese da DHGNA, foram 

avaliados fármacos que elevam a sensibilidade à insulina no tratamento desta 

condição, mesmo em pacientes sem DM. Maior destaque vem sendo dado às 

glitazonas, as quais atuam via PPARy, estimulando a produção de adiponectina, 

reduzindo a produção e aumentando a oxidação de ácidos graxos. Desse modo, 

ocorre redistribuição da gordura para o tecido adiposo, aumentando a sensibilidade 

à insulina no fígado e músculo. Além disso, as também denominadas 

tiazolidinedionas atuam diretamente reduzindo a fibrose hepática. O maior benefício 

da utilização das glitazonas reside na redução dos níveis séricos das 

aminotransferases e da esteatose hepática. Alguns estudos demonstraram melhora 

da atividade necroinflamatória (Neuschwander-Tetri, 2003; Belfort et al., 2006; Aithal 

et al., 2008), enquanto poucos comprovaram redução da fibrose hepática 

(Neuschwander-Tetri, 2003; Aithal et al., 2008). A maioria dos pacientes 

selecionados não apresentava DM, e em um estudo a presença desta condição foi 

um fator preditivo de resposta a rosiglitazona (Ratziu et al., 2008). Apenas três 

desses estudos foram randomizados com grupo controle e incluíram um número 

mínimo de 50 pacientes e avaliação histológica ao final do tratamento (Belfort et al., 

2006; Aithal et al., 2008; Ratziu et al., 2008). Uma outra questão que se impõe é a 

necessidade de manutenção do tratamento, pois há evidências de elevação das 

enzimas hepáticas e piora histológica após suspensão do tratamento 

(Neuschwander-Tetri, 2003; Lutchman et al., 2007). Resultados de estudos 

multicêntricos estão sendo aguardados e provavelmente nos trarão mais respostas 

sobre o uso das glitazonas em pacientes com esteato-hepatite.  
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Outra medicação utilizada para o tratamento do DM, a metformina, foi 

estudada na DHGNA. A metformina reduz a produção de glicose hepática ao mesmo 

tempo que aumenta a sua utilização periférica no músculo esquelético. Foram 

avaliadas diferentes doses por um período de 6 até 12 meses, com melhora dos 

níveis séricos de aminotransferases (Uygun et al., 2004; Bugianesi et al., 2005). 

Houve melhora dos parâmetros histológicos apenas num estudo, porém não foram 

realizadas biópsias hepáticas ao término do tratamento no grupo controle (Bugianesi 

et al., 2005). Como também não foram incluídos pacientes com DM nos estudos com 

metformina, não sabemos qual o seu papel no tratamento de pacientes diabéticos 

com esteato-hepatite.  

O sistema renina-angiotensina parece estar envolvido na fibrogênese 

hepática. Em um estudo com um pequeno número de pacientes houve melhora da 

inflamação e fibrose em pacientes tratados com losartan (50mg/dia) por 48 semanas 

(Yokohama et al., 2004). Alguns antagonistas do receptor de angiotensina, como 

telmisartan e irbesatan, também são agonistas parciais do receptor PPARy e podem 

ter ação no tratamento da resistência a insulina.  

Dietas e medicamentos hipolipemiantes têm sido utilizados para o controle 

da hipercolesterolemia e, principalmente, da hipertrigliceridemia associada a DHGNA. 

Estudos com gemfibrozil (600mg/dia) por quatro semanas, probucol (500mg/dia) por 

12 meses e atorvastatina (10mg a 30mg/dia) por um ano obtiveram resultados 

favoráveis (Basaranoglu et al., 1999; Horlander et al., 2001; Merat et al., 2008). No 

entanto, apenas nos estudos com o probucol e a atorvastatina foram realizadas 

biópsias de seguimento para confirmar a melhora histológica. 

 



5 PACIENTES E MÉTODOS 

5.1 Local do estudo 

Ambulatório de Diabetes Mellitus tipo 2 − Serviço de Clínica Médica (CM) do 

Hospital Universitário Clementino Fraga Filho (HUCFF) da Universidade Federal do 

Rio de Janeiro.  

5.2 Desenho do estudo 

Estudo seccional envolvendo uma coorte de pacientes com DM2 

acompanhada no ambulatório de DM2 – CM, incluídos no período de agosto de 

2004 a novembro de 2008. 

5.2.1 Pacientes 

Os pacientes foram encaminhados dos ambulatórios de clínica médica ou 

demais especialidades clínicas e cirúrgicas do HUCFF. Foram incluídos pacientes 

entre 18 e 65 anos que preenchiam os critérios da Associação Americana de 

Diabetes para o Diagnóstico de DM. (Genuth et al., 2003): 

1. Sintomas de DM (poliúria, polidipsia e emagrecimento inexplicado) e 

medida de glicose plasmática > ou = 200mg/dl em medida casual 

(qualquer hora do dia). 

Ou 
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2. Medida da glicemia plasmática > ou = 126mg/dl em jejum (nenhuma 

ingesta calórica por oito horas). É necessária a confirmação desses 

critérios num segundo exame para o diagnóstico de DM. 

Ou 

3. Medida da glicemia plasmática > ou = 200mg/dl após duas horas de 

sobrecarga de glicose (75g de glicose anidra). É necessária a 

confirmação desses critérios num segundo exame para o diagnóstico 

de DM. 

Foram incluídos também pacientes com diagnóstico prévio de DM, já em uso 

de hipoglicemiantes orais. Os pacientes com DM em uso de insulina só foram 

incluídos quando foram tratados com hipoglicemiantes orais por pelo menos um ano 

antes do início da terapêutica com insulina.  

Foram excluídos do estudo: 

1. Pacientes com ingestão alcoólica superior a 30g de etanol por dia 

(sexo masculino) e 20g de etanol por dia (sexo feminino) nos últimos 

cinco anos.  

2. Pacientes com infecção pelo vírus da hepatite B, da hepatite C e/ou 

HIV. 

3. Pacientes em uso de medicamentos que podem causar esteatose 

hepática (Isoniazida, Methotrexate, Alopurinol, Metildopa, 

Corticosteroides, Tamoxifen, Ácido valproico, Tetraciclina e 

Amiodarona) nos últimos seis meses. 

Foram excluídos da análise histológica do estudo: 

1. Pacientes com contraindicações absolutas e relativas à realização de 

biópsia hepática percutânea. 
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2. Pacientes que desenvolveram ao longo do estudo: 

Complicações clínicas incapacitantes pelo diabetes (amaurose, 

insuficiência renal em estágio final, sequela de acidente vascular 

encefálico, doença coronariana grave ou instável, doença vascular 

periférica avançada com amputação de membros inferiores); 

neoplasias ou complicações clínicas da doença hepática crônica. 

Todos os pacientes forneceram termo de consentimento por escrito (anexo 

II) e o protocolo de estudo foi aprovado pela Comissão de Ética em Pesquisa (CEP) 

do Hospital Universitário Clementino Fraga Filho – Faculdade de Medicina em 

02/06/2005 sob o número 083/05-CEP. 

Todos os pacientes foram inicialmente submetidos a um protocolo padrão 

que incluía o registro de dados sociodemográficos, avaliação da história e exame 

clínico completo, medidas antropométricas, avaliação laboratorial e 

ultrassonográfica. Esses dados foram registrados na ficha de cadastro (anexo I), 

preenchida na admissão pelos médicos responsáveis pelo ambulatório de DM2 -  

CM. As seguintes variáveis foram analisadas: 

5.2.2 Variáveis sociodemográficas 

• Idade 

• Sexo 

• Cor: Definida pelo fenótipo e classificada em brancos e não-brancos. 

• Escolaridade: Classificada em dois grupos:  

o analfabetos e pacientes com curso incompleto do ensino 

fundamental. 
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o pacientes com o curso completo do ensino fundamental. 

5.2.3 Medidas antropométricas 

Peso e altura 

Índice de massa corporal = peso em kg/altura em m2: obesidade era 

diagnosticada quando o IMC era > ou = a 30kg/m2.   

Medida da circunferência abdominal em cm, medida do quadril em cm, 

relação da circunferência abdominal/quadril: A circunferência abdominal era medida 

com fita métrica no plano horizontal, à metade da distância entre o último arco costal 

e crista ilíaca no final da expiração normal de acordo com Callaway e colaboradores. 

(Callaway et al., 1991).  A circunferência abdominal foi considerada elevada quando 

maior do que 88cm em mulheres e maior do que 102cm em homens (NCEP – 

ATPIII, 2002). A medida do quadril era a medida da maior circunferência ao nível do 

quadril.  

5.2.4 Dados clínicos 

Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2): Foram avaliados o tempo do diagnóstico e as 

medicações utilizadas no tratamento do DM2. O tempo do diagnóstico de DM2 foi 

definido pela história clínica e confirmado, quando possível, pelas informações 

obtidas no prontuário médico.  

 

Complicações microvasculares do diabetes: 

Retinopatia diabética (não-proliferativa ou proliferativa) definida pela 

avaliação de fundo de olho por oftalmologista, laudo de retinografia e/ou angiografia 
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com fluoresceína; história de tratamento prévio com fotocoagulação. 

Nefropatia definida como: subclínica (duas medidas com microalbuminúria 

de 30 a 300mg/24 horas); clínica (duas medidas com proteinúria > 500mg/24 horas); 

insuficiência renal (clearance de creatinina, pela fórmula de Cockroft- Gault, < ou = 

60ml/min ou creatinina > 1,4mg/dl). 

Neuropatia periférica: Anormalidades clínicas na ausência de outras 

etiologias detectadas pela pesquisa dos reflexos patelar e aquileu, sensibilidade tátil 

dos pés com monofilamento Semmes-Weinstein 5,07 e sensibilidade vibratória com 

o diapasão de 128Hz. Neuropatia era definida pela presença de duas ou mais das 

seguintes alterações: sintomas, percepção da sensibilidade vibratória reduzida, 

insensibilidade ao monofilamento, ausência dos reflexos tendinosos. 

 

Complicações macrovasculares do diabetes: 

Doença coronariana definida por sintomas sugestivos de angina, infarto 

prévio, exames não invasivos ou invasivos que comprovem a sua existência ou 

história de procedimentos prévios de revascularização miocárdica. 

Doença cerebrovascular definida pela presença de sopro carotídeo ou 

redução de pulso carotídeo ou história de ataque isquêmico transitório ou acidente 

vascular isquêmico. 

Doença arterial periférica definida pela presença de claudicação intermitente 

ou ausência de pulsos tibiais posteriores e pediosos ou história de procedimentos 

prévios de revascularização dos membros inferiores ou amputações acima do 

tornozelo ou índice tornozelo-braquial < 0,9. 

 

Hipertensão arterial sistêmica (HAS): HAS era diagnosticada se PA era > ou 
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= 140 ou PA diastólica > ou = 90mm de Hg ou em caso de uso de medicações anti-

hipertensivas. Foram avaliados o tempo do diagnóstico e medicações utilizadas no 

tratamento da hipertensão arterial sistêmica (HAS). 

 

Hiperlipidemia e tipo da hiperlipidemia: A hiperlipidemia com predomínio de 

hipercolesterolemia se o LDL colesterol > 160mg/dl, com predomínio de 

hipertrigliceridemia se triglicerídeos séricos > 150mg/dl e mista se ambos estavam 

presentes. A hiperlipidemia também foi considerada presente se o paciente 

estivesse em uso de estatina ou fibrato. Foram avaliadas as medicações utilizadas 

no tratamento da hiperlipidemia. 

 

História de ingestão alcoólica: Foram determinados o tipo, a quantidade e a 

duração do consumo de bebidas alcoólicas. 

 

História de tabagismo e carga tabágica. 

 

Atividade física: A atividade física regular foi definida como a prática de 

exercícios por no mínimo 30 minutos por pelo menos cinco dias na semana. 

 

5.2.5 Variáveis laboratoriais 

A avaliação laboratorial foi realizada por métodos automatizados e incluiu: 

 Hemograma completo, com contagem de plaquetas (contagem 

automatizada por impedância e laser); Kit Dade Behring DimensionR 



 

 

56

 Glicemia em jejum (enzimático automatizado); Kit Dade Behring 

DimensionR 

 Glicemia pós-prandial (duas horas após o desjejum) (enzimático 

automatizado); Kit Dade Behring DimensionR 

 Hemoglobina glicosilada (inibição colorimétrica); Kit Dade Behring 

DimensionR 

 Colesterol sérico e frações (LDL,HDL, triglicerídeos) (enzimático 

colorimétrico); Kit Dade Behring DimensionR 

 Creatinina (Jaffe modificado); Kit Dade Behring DimensionR 

 Ácido úrico (uricase automatizado); Kit Dade Behring DimensionR 

 Ferro (ferrene), saturação de transferrina (ferrene); Kit Dade Behring 

DimensionR. Ferritina (quimioluminescência); Kit Immulite 2000 

 Hormônio estimulante da tireoide (TSH) (quimioluminescência) e T4 

livre (quimioluminescência); Kit Immulite 2000 

 Proteína C de alta sensibilidade (nefelometria); Kit Dade Behring 

DimensionR 

 Microalbuminúria (imunonefelometria); Kit Dade Behring DimensionR 

 Proteína e creatinina urinárias, avaliadas por duas coletas estéreis não 

consecutivas de urina de 24 horas (biureto/Jaffe automatizado); Kit 

Dade Behring DimensionR 

 Proteína total e frações (verde bromocressol automatizado); Kit Dade 

Behring DimensionR 

 Tempo e atividade de protrombina (fotometria automatizada); Kit Dade 

Behring DimensionR 

 Bilirrubina total e frações (colorimétrico); Kit Dade Behring DimensionR 
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 Enzimas hepáticas (Kit Dade Behring DimensionR):  

ALT (método cinético: até 65U/l) e AST (método cinético: até 37U/l):  

 As dosagens foram repetidas três vezes com intervalo de quatro 

semanas. Foi calculada a média dos valores obtidos nas três 

dosagens iniciais.  

 O índice AST/ALT foi considerado como o valor numérico da 

divisão do valor de aspartato aminotransferase pelo valor de 

alanina aminotransferase. 

 Gama-GT (método cinético: 85U/l) 

 As dosagens foram repetidas três vezes com intervalo de quatro 

semanas. Foi calculada a média dos valores obtidos nas três 

dosagens iniciais.  

 Fosfatase alcalina (método cinético: 136 U/l) 

A partir de julho de 2008 houve mudança nos valores de referência das 

enzimas hepáticas: fosfatase alcalina (método cinético: 104U/l), gama-

glutamiltransferase (método cinético: 39U/l), alanina aminotransferase (método 

cinético: 31U/l) aspartato aminotransferase (método cinético: 31U/l). Foram então 

avaliados, além do valor absoluto das enzimas hepáticas, o número de vezes o valor 

superior da normalidade. 

5.2.6 Ultrassonografia 

Todos os pacientes foram submetidos a ultrassonografia abdominal com o 

mesmo examinador utilizando o mesmo equipamento (Siemens G50, transdutor 3,5 

MHz, Siemens, Alemanha) para avaliação do tamanho e ecotextura do fígado.  
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Foram utilizados como critérios de esteatose: fígado aumentado de volume 

com aspecto “brilhante”, com ecogenicidade aumentada em comparação aos rins, 

redução da visualização do lume de veias hepáticas e diafragma. Quanto à 

intensidade do aumento da ecogenicidade, a esteatose foi classificada em: leve 

(aumento da ecogenicidade e visualização normal de vasos e diafragma); moderada 

(aumento maior da ecogenicidade e leve redução da visualização de vasos e 

diafragma); grave (aumento marcante da ecogenicidade e ausência da visualização 

de vasos e diafragma).  

Para avaliação da reprodutibilidade, pelo menos 10% dos pacientes 

incluídos no estudo foram submetidos a uma nova avaliação com um segundo 

examinador com um intervalo de até seis meses do primeiro exame. Na segunda 

avaliação foi utilizado o mesmo equipamento e os critérios para avaliação da 

presença e quantificação da esteatose adotados foram os mesmos. 

5.2.7 Biópsia hepática 

Após a avaliação inicial, os pacientes com critérios ultrassonográficos para 

esteatose ou aqueles que apresentaram duas de três medidas consecutivas da ALT 

e/ou AST acima do normal, que concordaram e não apresentaram os critérios de 

exclusão, foram submetidos à biópsia hepática por via percutânea em regime 

ambulatorial no HUCFF. A biópsia foi realizada por hepatologista experiente, mas 

apenas após consentimento informado das complicações inerentes ao procedimento 

(anexo III). Os pacientes permaneceram no hospital com monitorização dos sinais 

vitais e quaisquer sintomas até que fossem afastadas as complicações iniciais 

inerentes ao procedimento. Após a liberação, se apresentasse quaisquer sintomas, 
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o paciente deveria contatar os pesquisadores responsáveis para receber orientação 

e, caso necessário, avaliação e tratamento adequados no HUCFF. 

As amostras foram encaminhadas ao Serviço de Anatomia Patológica do 

HUCFF, onde foram medidas suas dimensões para depois serem submetidas à 

inclusão em parafina e a cortes de cinco micra. Foram utilizadas as colorações de 

hematoxilina-eosina, reticulina de gomori, tricrômico de masson, PAS e Perls. Todas 

as lâminas foram avaliadas por dois patologistas de forma independente e os 

critérios adotados para graduação e estadiamento da DHGNA foram os propostos 

por Kleiner e cols (Kleiner et al., 2005) (anexo IV). 

O escore de atividade da esteato-hepatite (NAFLD Activity Score, ou NAS) é 

definido como a soma de pontos da graduação da esteatose (0 a 3), inflamação 

lobular (0 a 3) e balonização (0 a 2). O total de pontos pode variar de 0 a 8 (Kleiner 

et al., 2005). O escore foi categorizado em maior ou igual a cinco e menor que cinco.  

O diagnóstico de esteato-hepatite foi estabelecido pela presença de 

esteatose superior a 5% acompanhada de algum foco de inflamação lobular e 

balonização de hepatócitos, independentemente da pontuação do escore de 

atividade ou NAS. O grau de fibrose foi categorizada em fibrose ausente ou leve (F0 

a F1) e moderada ou acentuada (F2 a 4). Quando a concordância entre os 

patologistas foi inferior à substancial (kappa inferior a 0,6) para um determinado 

parâmetro histológico, utilizamos a análise com o pior e o melhor escore. Para cada 

parâmetro da classificação de Kleiner foi considerado “melhor escore” aquele 

resultante das menores pontuações fornecidas pelos patologistas. Para a análise do 

“pior escore” consideramos as maiores pontuações fornecidas pelos patologistas. 
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5.3 Cálculo amostral e análise estatística 

O principal objetivo deste estudo de corte transversal era estimar a 

prevalência de DHGNA em pacientes diabéticos. Inicialmente para uma prevalência 

estimada de 30% o número amostral foi de 127 pacientes. 

Os dados foram analisados com o pacote estatístico SPSS 13. As variáveis 

contínuas foram descritas através de médias e desvios padrões, em caso de 

distribuição normal, ou como medianas e intervalos interquartis, em caso de 

distribuição assimétrica. As comparações bivariadas entre pacientes com ou sem 

esteato-hepatite ou fibrose à biópsia hepática foram realizadas através do teste de t 

não pareado para variáveis contínuas simétricas ou teste de Mann-Whitney para 

variáveis contínuas assimétricas. Os testes de qui-quadrado e de Fisher foram 

utilizados para comparações entre variáveis categóricas. A análise de variância 

(Anova) foi utilizada para a comparação dos grupos de acordo com o grau de 

esteatose a US através do teste de Dunnett’s pos hoc (com a categoria sem 

esteatose como referência). As análises de concordância interobservador para 

presença e quantificação de esteatose à ultrassonografia e para a avaliação dos 

parâmetros histopatológicos foram feitas pelos coeficientes de Kappa e Kappa 

ponderado. 

Foi realizada análise de regressão logística múltipla para a identificação das 

variáveis que se associaram de forma independente com a presença de esteato-

hepatite e fibrose moderada/acentuada. As variáveis com p<0,20 na univariada 

foram selecionadas para inclusão nos modelos de regressão logística  múltipla. Em 

relação aos modelos para esteato-hepatite, as variáveis candidatas foram HDL-

colesterol (categorizada e contínua), triglicerídeos (categorizada e contínua), ALT 
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(categorizada e contínua), Gama-GT (contínua), proteína C ultrassensível (contínua), 

ácido úrico (contínua), presença de neuropatia, uso de estatinas e álcool (ex/atual). 

Em relação aos modelos para fibrose moderada/acentuada, as variáveis candidatas 

foram ALT (categorizada e contínua), Gama-GT (categorizada e contínua), AST 

(categorizada e contínua), LDL-colesterol (contínua), bilirrubina total (contínua), 

plaqueta (contínua), ferritina (contínua), ácido úrico (contínua), relação cintura-

quadril (contínua), álcool (ex/atual), atividade física, dislipidemia, uso de estatinas, 

de AAS e de insulina. Todos os modelos foram ajustados para idade e sexo, 

independentemente do valor de p na análise univariada.  

 

 



6 RESULTADOS 

Durante o período do estudo 336 pacientes preencheram os critérios de 

inclusão. Foram excluídos 26 pacientes com ingestão alcoólica superior a 30g de 

etanol por dia (sexo masculino) e 20g de etanol por dia (sexo feminino) nos últimos 

cinco anos, 34 com infecção pelos vírus da hepatite B e C e quatro com uso de 

medicamentos que levam à esteatose hepática. Foram submetidos à avaliação 

clínica, laboratorial e ultrassonográfica 272 pacientes (Figura 1). 
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Figura 1 Algoritmo do estudo 

 

6.1 Análise descritiva dos pacientes incluídos no estudo 

As características sociodemográficas, as medidas antropométricas, os dados 

clínicos e os exames laboratoriais dos 272 pacientes diabéticos incluídos no estudo 

são apresentados nas tabelas. 
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Tabela 1 Características sociodemográficas dos pacientes diabéticos incluídos no 

estudo (n=272) 

Variáveis sociodemográficas Pacientes (n=272) 

Sexo feminino 175 (64%) 

Cor branca 166 (61%) 

Idade (anos) 55,6 (7,1) 

Escolaridade (até fundamental incompleto) 164 (60%) 

Álcool (ex e atual) 77 (28%) 

Tabagismo (ex e atual) 114 (42%) 

Atividade física regular 62 (23%) 
São apresentados os números absolutos (proporções) para variáveis categóricas e médias (desvios padrões) para variáveis 
contínuas com distribuição normal. 

 

 

Tabela 2 Medidas antropométricas dos pacientes diabéticos incluídos no estudo 

(n=272) 

Medidas antropométricas Pacientes (n=272) 

CA (cm) 102,0 (11,4) 

CA (>102cm em homens e >88cm em mulheres) 191 (70%) 

Relação cintura/quadril 0,99 (0,01) 

IMC (kg/m2) 29,9 (5,1) 

Obesidade 125 (46%) 
São apresentados os números absolutos (proporções) para variáveis categóricas, médias (desvios padrões) para variáveis 
contínuas com distribuição normal e medianas (intervalos interquartis) para variáveis contínuas com distribuição assimétrica. 
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Tabela 3 Condições clínicas associadas dos pacientes diabéticos incluídos no 

estudo (n=272) 

Condições clínicas associadas Pacientes (n=272) 

Hipertensão arterial 230 (85%) 

Tratamento da HAS   

          Inibidores da ECA 193 (71%) 

          Antagonistas do receptor de angiotensina 10 (4%) 

Dislipidemia 241 (89%) 

Tratamento da dislipidemia  

          Estatinas 206 (76%) 

          Fibratos 12 (4%) 

AAS  249 (91%) 

 

Tabela 4 Dados clínicos relacionados ao DM nos pacientes incluídos no estudo 

(n=272) 

Dados relacionados ao DM Pacientes (n=272) 

Tempo de DM (anos) 7,0 (0,1-38,0) 

Tratamento do DM   

          Metformina 233 (86%) 

          Insulina 137 (50%) 

          Sulfonilureias 108 (40%) 

Complicações microvasculares  

          Retinopatia 89 (33%) 

          Nefropatia 90 (33%) 

          Microalbuminúria 82 (30%) 

          Neuropatia periférica  66 (24%) 

Complicações macrovasculares  

          Doença arterial coronariana 43 (16%) 

          Doença cerebrovascular  24 (9%) 

          Doença arterial periférica 41 (15%) 
São apresentados nas tabelas 3 e 4 os números absolutos (proporções) para variáveis categóricas e medianas (intervalos 
interquartis) para variáveis contínuas com distribuição assimétrica. 
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Tabela 5 Características laboratoriais dos pacientes diabéticos incluídos no estudo 

(n=272) 

Variáveis laboratoriais Pacientes (n=272) 

Glicemia de jejum (mg/dl) 132 (51-501) 

Hemoglobina glicada (%) 7,6 (4,1-15,6) 

Ácido úrico (mg/dl) 4,8 (1,9-10,7) 

Creatinina (mg/dl) 0,8 (0,4-1,9) 

Colesterol total (mg/dl) 199 (47) 

HDL-colesterol (mg/dl) 40 (15-91) 

LDL-colesterol (mg/dl) 121 (41) 

Triglicerídeos (mg/dl) 142 (34-1207) 

TSH (µUI/ml) 1,9 (0,1-31,2) 

Fosfatase alcalina elevada 20 (7%) 

Fosfatase alcalina (U/L) 82 (16-393) 

ALT (x normal) 0,60 (0,23-6,52) 

Média de ALT (U/L) 39 (10-202) 

ALT elevada 29 (11%) 

AST (x normal) 0,57 (0,27-3,54) 

Média de AST (U/L) 22 (10-131) 

AST elevada  34 (12%) 

Índice AST/ALT 0,54 (0,29-3,12) 

Gama-GT (x normal) 0,47 (0,15-21,05) 

Média de Gama-GT (U/L) 40 (12-1772) 

Gama-GT elevada  36 (13%) 

Plaquetas (x109/L)  251.559 (72.399) 

Ferritina (µg/L) 147 (6-1.803) 

Proteína C (mg/L) 3,0 (0,1-95,0) 

Bilirrubina (mg/dl) 0,4 (0,2-2,7) 

Protrombina (INR) 1,0 (0,8-1,7) 

Albumina (g/dl) 4,0 (0,4) 

Microalbuminúria (mg/24h) 15 (2-3.629) 

Clearance de creatinina (ml/min/1,73m2) 101 (38) 
São apresentados os números absolutos (proporções) para variáveis categóricas, médias (desvios padrões) para variáveis 
contínuas com distribuição normal e medianas (intervalos interquartis) para variáveis contínuas com distribuição assimétrica. 
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6.2 Avaliação ultrassonográfica dos pacientes incluídos no estudo 

Dos 272 pacientes que foram submetidos a US abdominal, 12 (4%) 

apresentavam aspecto compatível com hepatopatia crônica. Dos 260 restantes, 189 

(73%) tinham apenas esteatose e 71 (27%) não apresentavam anormalidades a US. 

Dentre os 189 pacientes a esteatose foi leve em 78 (41%), moderada em 86 (46%) e 

acentuada em 25 (13%). 

Analisamos a reprodutibilidade da avaliação e quantificação da esteatose 

repetindo a US abdominal em 37 (14%) dos 260 pacientes. A concordância 

interexaminador para a presença da esteatose foi superior à concordância para a 

quantificação da esteatose. (Quadro 1) 

 
Quadro 1 Concordância interexaminador para a presença e quantificação da 

esteatose (n=37) 

Variáveis ultrassonográficas Kappa 

Esteatose 0,82 (IC 95%: 0,59 a 1,0) 

Quantificação da esteatose 0,70 (kappa ponderado) 
 

6.3 Análise comparativa de acordo com a presença de esteatose a US 

As tabelas 6 a 10 apresentam as características sociodemográficas, 

medidas antropométricas, dados clínicos e variáveis laboratoriais nos 260 pacientes 

com e sem esteatose a US. Os pacientes com esteatose apresentavam maiores 

valores de IMC, circumferência abdominal, relação de cintura/quadril, além dos 

níveis de triglicerídeos séricos, de proteína C e de enzimas hepáticas. Em relação 

aos dados clínicos do diabetes, a freqüência da retinopatia foi menor e o uso de 

metformina foi maior nos pacientes com esteatose. 
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Tabela 6 Análise comparativa das variáveis sociodemográficas de acordo com a 

presença de esteatose (n=260) 

Variáveis 
sociodemográficas 

Pacientes sem 
esteatose (n=71) 

Pacientes com 
esteatose (n=189) p-valor 

Sexo feminino 48 (68%) 123 (65%) 0,70 

Cor branca 42 (59%) 116 (61%) 0,90 

Idade (anos) 54,7 (7,8) 55,7 (6,9) 0,32 

Álcool (ex e atual) 15 (21%) 54 (29%) 0,23 

Tabagismo (ex e atual) 32 (45%) 77 (41%) 0,55 

Atividade física regular 14 (20%) 44 (23%) 0,54 
São apresentados os números absolutos (proporções) para variáveis categóricas e médias (desvios padrões) para variáveis 
contínuas com distribuição normal. 

 

 

Tabela 7 Análise comparativa das medidas antropométricas de acordo com a 

presença de esteatose (n=260) 

Medidas antropométricas Pacientes sem 
esteatose (n=71) 

Pacientes com 
esteatose (n=189) p-valor 

CA (cm) 95,2 (8,2) 105,0 (11,2) <0,001 

CA (>102cm e > 88cm) 38 (54%) 150 (80%) <0,001 

Relação cintura/quadril 0,97 (0,12) 1,00 (0,12) 0,01 

IMC (kg/m2) 26,8 (3,6) 31,2 (5,1) <0,001 

Obesidade 13 (18%) 108 (57%) <0,001 
São apresentados os números absolutos (proporções) para variáveis categóricas e médias (desvios padrões) para variáveis 
contínuas com distribuição normal. 
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Tabela 8 Análise comparativa das condições clínicas associadas de acordo com a 

presença de esteatose (n=260) 

Condições clínicas associadas Pacientes sem 
esteatose (n=71) 

Pacientes com 
esteatose (n=189) p-valor 

Hipertensão arterial 56 (79%) 166 (88%) 0,07 

Tratamento da HAS     

Inibidores da ECA 51 (72%) 134 (71%) 0,88 
Antagonistas do receptor de 
Angiotensina 2 (3%) 8 (4%) 0,73 

Dislipidemia 62 (87%) 170 (90%) 0,54 

Tratamento da dislipidemia    

Estatinas 54 (76%) 145 (77%) 0,91 

Fibratos 2 (3%) 10 (5%) 0,52 

AAS  64 (91%) 176 (95%) 0,39 
 

 

Tabela 9 Análise comparativa dos dados clínicos relacionados ao DM de acordo 

com a presença de esteatose (n=260) 

Dados relacionados ao DM Pacientes sem 
esteatose (n=71) 

Pacientes com 
esteatose (n=189) p-valor 

Tempo de DM (anos) 8,5 (0,10-30,0) 7,0 (0,10-34,0) 0,27 
Tratamento  do diabetes    

Metformina 52 (73%) 173 (91%) <0,001 
Sulfonilureias 23 (32%) 80 (42%) 0,14 
Insulina 41 (58%) 90 (48%) 0,15 

Complicações microvasculares    
Retinopatia 31 (45%) 54 (29%) 0,02 
Nefropatia 28 (39%) 56 (30%) 0,16 
Microalbuminúria 22 (31%) 54 (29%) 0,75 
Neuropatia periférica 20 (28%) 43 (23%) 0,36 

Complicações macrovasculares    
Doença arterial coronariana 10 (14%) 31 (16%) 0,65 
Doença cerebrovascular 4 (6%) 20 (11%) 0,22 
Doença arterial periférica 13 (18%) 26 (14%) 0,36 

São apresentados nas tabelas 8 e 9  os números absolutos (proporções) para variáveis categóricas e medianas (intervalos 
interquartis) para variáveis contínuas com distribuição assimétrica. 
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Tabela 10 Análise comparativa das variáveis laboratoriais de acordo com a 

presença de esteatose (n=260) 

Variáveis laboratoriais  
Pacientes 

sem esteatose 
(n=71) 

Pacientes 
com esteatose 

 (n=189) 
p-valor

Glicemia de jejum (mg/dl) 140 (56-350) 143 (51-501) 0,34 
Hemoglobina glicada (%) 7,5 (5,6-15,6) 7,6 (4,1-14,9) 0,67 
Ácido úrico (mg/dl) 4,6 (2,5-9,4) 4,9 (1,9-10,7) 0,15 
Creatinina (mg/dl) 0,8 (0,4-1,9) 0,8 (0,4-1,8) 0,66 
Colesterol total (mg/dl) 195 (51) 202 (46) 0,10 
HDL-colesterol (mg/dl) 43 (25-85) 39 (15-91) 0,02 
LDL-colesterol (mg/dl) 122 (43) 121 (40) 0,86 
Triglicerídeos (mg/dl) 115 (38-563) 157 (34-1207) 0,002 
Hipertrigliceridemia (150 mg/dl) 24 (34%) 100 (53%) 0,005 
Fosfatase alcalina elevada 8 (10%) 12 (6%) 0,28 
Fosfatase alcalina (U/L) 81(18-393) 82 (16-237) 0,32 
ALT (x normal)  0,55 (0,29-6,52) 0,65 (0,23-2,18) <0,001
Média de ALT (U/L) 37 (10-220) 40 (14-142) 0,004 
ALT elevada 4 (6%) 24 (13%) 0,09 
AST (x normal)  0,54 (0,30-2,70) 0,57 (0,27-3,54) 0,06 
Média de AST (U/L) 21(12-95) 22 (10-131) 0,04 
AST elevada  6 (8%) 8 (14%) 0,24 
Índice AST/ALT 0,57 (0,33-1,80) 0,51 (0,29-3,12) 0,02 
Gama-GT (x normal) 0,41(0,15-21,05) 0,47 (0,15-3,20) 0,01 
Média de Gama-GT (U/L) 34 (12-1772) 40 (13-271) 0,009 
Gama-GT elevada  5 (7%) 27 (14%) 0,11 
Plaquetas (x109/L) 252.605 (81.083) 254.529 (66.337) 0,84 
Ferritina (µg/l) 146 (25-860) 151,8 (6-1.803) 0,08 
Proteína C (mg/L) 2,3 (0,1-95,0) 3,4 (0,2-69,0) 0,01 
Bilirrubina (mg/dl) 0,4 (0,2-1,4) 0,4 (0,2-1,6) 0,61 
Protrombina (INR) 1,0 (0,9-1,2) 1,0 (0,8-1,2) 0,73 
Albumina (g/dl) 4,0 (0,5) 4,0 (0,4) 0,71 
Microalbuminúria (mg/24h) 13 (3-3629) 14 (2-3616) 0,60 
Clearance de creatinina 
(ml/min/1,73m2) 89 (34) 105 (37) 0,002 
São apresentados os números absolutos (proporções) para variáveis categóricas, médias (desvios padrões) para variáveis 
contínuas com distribuição normal e medianas (intervalos interquartis) para varáveis contínuas com distribuição assimétrica. 
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A análise de variância demonstrou um aumento dos valores da CA, IMC e 

níveis de triglicerídeos séricos com o aumento do grau de esteatose pela US. 

Pacientes com qualquer grau de esteatose apresentaram CA e IMC 

significativamente maiores em comparação àqueles sem esteatose a US (Gráficos 1 

e 2). 

Os níveis de triglicerídeos foram significativamente mais elevados no grupo 

de pacientes com esteatose moderada e elevada do que naqueles sem esteatose 

(Gráfico 3). 

 

 
Anova p<0.001 (diferença entre os grupos) 

Gráfico 1 Comparação do índice de massa corporal (IMC) 
de acordo com o grau de esteatose a US 
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Anova p<0.001 (diferença entre os grupos) 

Gráfico 2 Comparação dos valores de circunferência 
abdominal (CA) de acordo com o grau de esteatose a US 

 

 

 

 
Anova p<0.001 (diferença entre os grupos) 

Gráfico 3 Comparação dos valores de triglicerídeos de 
acordo com o grau de esteatose a US 
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6.4 Análise comparativa de acordo com a realização ou não de BH 

Além dos 189 pacientes que tinham esteatose a US abdominal, foram 

também candidatos a BH: cinco por elevação exclusiva de aminotransferases e 

cinco com sinais de hepatopatia crônica a US abdominal (quatro também com 

esteatose a US abdominal e um com elevação de aminotransferases). Dois desses 

cinco apresentavam sinais de hipertensão portal a US abdominal. Outros sete 

pacientes com sinais de hepatopatia crônica a US não foram submetidos a BH por 

não apresentarem os critérios de seleção para a avaliação histológica. Cinco desses 

sete pacientes já apresentavam hipertensão portal a US abdominal e sinais clínicos 

de insuficiência hepática e hipertensão portal. 

Dentre os 199 candidatos à avaliação histológica, foram excluídos 21 

pacientes por complicações clínicas relacionadas ao DM2, dois por neoplasias e oito 

por contraindicações absolutas a BH. Setenta pacientes recusaram ou abandonaram 

o acompanhamento antes da realização da BH. 

Analisamos as diferenças nas variáveis sociodemográficas, clínicas, 

laboratoriais e ultrassonográficas entre os 98 pacientes que foram submetidos e os 

70 que não foram submetidos a BH. (tabelas 11, 12, 13, 14 e 15). 
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Tabela 11 Análise comparativa dos pacientes com e sem BH – variáveis 

sociodemográficas 

Variáveis sociodemográficas Pacientes 
sem BH (n=70) 

Pacientes 
com BH (n=98) p-valor 

Sexo feminino 46 (66%) 62 (63%) 0,74 

Cor branca 40 (57%) 68 (69%) 0,19 

Idade (anos) 56 (37-67) 57 (32-65) 0,18 

Álcool (ex e atual) 23 (33%) 27 (28%) 0,46 

Tabagismo (ex e atual) 29 (42%) 36 (37%) 0,49 

Atividade física regular 14 (20%) 28 (29%) 0,21 
São apresentados os números absolutos (proporções) para variáveis categóricas e médias (desvios padrões) para variáveis 
contínuas com distribuição normal. 

 

 

Tabela 12 Análise comparativa dos pacientes com e sem BH – variáveis 

antropométricas 

Medidas antropométricas Pacientes 
sem BH (n=70) 

Pacientes 
com BH (n=98) p-valor 

CA (cm) 105,3 (13,0) 104,9 (10,0) 0,83 

CA (> 102cm e > 88cm) 50 (72%) 79 (81%) 0,22 

Relação cintura/quadril 1,01 (0,08) 1,00 (0,08) 0,55 

IMC (kg/m2) 30,8 (6,0) 31,2 (4,6) 0,65 

Obesidade 37 (53%) 57 (58%) 0,49 
São apresentados os números absolutos (proporções) para variáveis categóricas e médias (desvios padrões) para variáveis 
contínuas. 

 

 

 

 

 



 

 

75

Tabela 13 Análise comparativa dos pacientes com e sem BH – condições clínicas 

associadas 

Condições clínicas associadas Pacientes 
sem BH (n=70) 

Pacientes 
com BH (n=98) p-valor

Hipertensão arterial 58  (83%) 87 (89%) 0,27 

Tratamento da HAS     

Inibidores da ECA 48 (69%) 69 (71%) 0,80 
Antagonistas do receptor de 
angiotensina 2 (3%) 4 (4%) 0,67 

Dislipidemia 60 (86%) 85 (87%) 0,85 

Tratamento da dislipidemia    

Estatinas 52 (74%) 71 (72%) 0,79 

Fibratos 3 (4%) 6 (6%) 0,60 

AAS  69 (97%) 85 (89%) 0,021 
 
Tabela 14 Análise comparativa dos pacientes com e sem BH – variáveis 

relacionadas ao diabetes 

Variáveis relacionadas ao DM Pacientes 
sem BH (n=70) 

Pacientes 
com BH (n=98) p-valor

Tempo de DM (anos) 7 (0,1-27) 5 (0,1-38) 0,11 

Tratamento do DM     

         Metformina 61 (87%) 93 (95%) 0,07 

         Sulfonilureias 24 (34%) 47 (48%) 0,08 

         Insulina 36 (51%) 39 (40%) 0,13 

Complicações microvasculares    

         Retinopatia 24 (34%) 20 (21%) 0,05 

         Nefropatia 17 (24%) 28 (29%) 0,52 

         Microalbuminúria 17 (24%) 27 (28%) 0,59 

        Neuropatia periférica 17 (24%) 18 (18%) 0,35 

Complicações macrovasculares    

       Doença arterial coronariana 6 (9%) 12  (12%) 0,45 

       Doença cerebrovascular  3 (4%) 9  (9%) 0,22 

       Doença arterial periférica 5 (7%) 12  (12%) 0,28 
São apresentados nas tabelas 13 e 14  os números absolutos (proporções) para variáveis categóricas e medianas (intervalos 
interquartis) para variáveis contínuas com distribuição assimétrica. 
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Tabela 15 Análise comparativa dos pacientes com e sem BH – variáveis 

laboratoriais e ultrassonográficas 

Variáveis laboratoriais e 
ultrassonográficas 

Pacientes 
sem BH (n=70) 

Pacientes 
com BH (n=98) p-valor

Glicemia de jejum (mg/dl) 143 (51-501) 141 (61-373) 0,92 
Hemoglobina glicada (%) 7,5 (4,1-13,2) 7,5 (5,4-14,9) 0, 57 
Ácido úrico (mg/dl) 4,9 (1,6) 4,9 (1,5) 0,83 
Creatinina (mg/dl) 0,8 (0,4-1,4) 0,8 (0,4-1,8) 0,90 
Colesterol total (mg/dl) 199 (39) 198 (50) 0,90 
HDL-colesterol (mg/dl) 38 (20-90) 39 (15-91) 0,81 
LDL-colesterol (mg/dl) 121 (35) 119 (42) 0,72 
Triglicerídeos (mg/dl) 144 (44-917) 138 (34-1207) 0,90 
Hipertrigliceridemia (>150 mg/dl) 33 (47%) 46 (47%) 0,97 
Fosfatase alcalina elevada 5 (7%) 7 (7%) 0,98 
Fosfatase alcalina (U/L) 92 (41) 90 (47) 0.86 
ALT (x normal)  0,61 (0,23-1,92) 0,65 (0,28-6,52) 0,54 
Média de ALT (U/L) 40 (16-124) 42 (18-220) 0,37 
ALT elevada 8 (12%) 16 (16%) 0,39 
AST (x normal)  0,65 (0,27-2,51) 0,58 (0,27-3,41) 0,79 
Média de AST (U/L) 24 (10-93) 22 (10-114) 0,80 
AST elevada  12 (17%) 14 (14%) 0,59 
Índice AST/ALT 0,52 (0,30-2,53) 0,51 (0,29-3,12) 0,61 
Gama-GT (x normal) 0,45 (0,15-3,6) 0,49 (0,15-21) 0,19 
Média de Gama-GT(U/L) 36 (13-246) 43 (13-1772) 0,11 
Gama-GT elevada  12 (17%) 15 (15%) 0,69 
Plaquetas (x109 /l)  255.328 (76.462) 247.418 (62.759) 0,46 
Ferritina (µg/l) 161 (6-1803) 158 (8-1131) 0,49 
Proteína C (mg/L) 3,2 (0,2-30,6) 3,8 (0,4-95,0) 0,12 
Bilirrubina (mg/dl) 0,5 (0,2-1,6) 0,5 (0,2-1,4) 0,59 
Protrombina (INR) 1,0 (0,8-1,2) 1 (0,8-1,2) 0,55 
Albumina (g/dl) 4,0 (0,4) 4,0 (0,3) 0,88 
Microalbuminúria (mg/24h) 11 (2-3505) 14 (2-2944) 0,34 
Clearance de creatinina 
(ml/min/1,73m2) 108 (41) 111 (34) 0,64 

Presença de esteatose 66 (94%) 94 (96%) 0,62 
Presença de cirrose 0 (0%) 5 (5%) 0,05 

São apresentados os números absolutos (proporções) para variáveis categóricas, médias (desvios padrões) para variáveis 
contínuas com distribuição normal e medianas (intervalos interquartis) para varáveis contínuas com distribuição assimétrica. 
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6.5 Análise descritiva dos pacientes submetidos a BH 

Dentre os 98 pacientes em que a biópsia foi realizada, em dois não foi obtido 

fragmento satisfatório, em um a biópsia foi inconclusiva e três apresentavam outras 

patologias hepáticas que justificavam as anormalidades encontradas na 

ultrassonografia e/ou aminotransferases.  

O grupo foi composto por 92 pacientes, 89 selecionados por presença de 

esteatose a US abdominal e três apenas por elevação de aminotransferases. As 

características sociodemográficas, as medidas antropométricas, os dados clínicos, 

laboratoriais e ultrassonográficos dos 92 pacientes são apresentados nas tabelas 16 

a 20. 

 

Tabela 16 Características sociodemográficas dos pacientes diabéticos submetidos 

a BH (n=92) 

Variáveis sociodemográficas Pacientes com BH (n=92) 

Sexo feminino 59 (64%) 

Cor branca 65 (71%) 

Idade  (anos) 55,6 (7,1) 

Escolaridade (fundamental incompleto) 50 (54%) 

Álcool (ex e atual) 25 (27%) 

Tabagismo (ex e atual) 32 (35%) 

Atividade física regular 26 (28%) 
São apresentados os números absolutos (proporções) para variáveis categóricas e médias (desvios padrões) para variáveis 
contínuas com distribuição normal. 
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Tabela 17 Medidas antropométricas dos pacientes diabéticos submetidos a BH 

(n=92) 

Medidas Antropométricas Pacientes com BH (n=92) 

CA (cm) 105,2 (9,9) 

CA (> 102cm e > 88cm) 76 (83%) 

Relação cintura/quadril 1,00 (0,08) 

IMC(kg/m2) 31,4 (4,5) 

Obesidade 54 (59%) 
São apresentados os números absolutos (proporções) para variáveis categóricas e médias (desvios padrões) para variáveis 
contínuas com distribuição normal. 

 

 

Tabela 18 Condições clínicas associadas dos pacientes diabéticos submetidos a 

BH (n=92) 

Condições clínicas associadas Pacientes com BH (n=92) 

Hipertensão arterial 81 (88%) 

Tratamento da HAS   

Inibidores da ECA 65 (71%) 

Antagonistas do receptor de angiotensina 4 (4%) 

Dislipidemia 79 (86%) 

Tratamento da dislipidemia  

Estatinas 66 (72%) 

Fibratos 6 (6%) 

AAS  79 (86%) 
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Tabela 19 Dados clínicos relacionados ao DM nos pacientes submetidos a BH 

(n=92) 

Dados relacionados ao DM Pacientes com BH (n=92) 

Tempo de DM (anos) 7,8 (0,1-33,0) 

Tratamento do diabetes  

Metformina 87 (95%) 

Sulfonilureias 44 (48%) 

Insulina 36 (39%) 

Complicações microvasculares  

Retinopatia 6 (32%) 

Nefropatia 25 (27%) 

Microalbuminúria 24 (26%) 

Neuropatia periférica 16 (17%) 

Complicações macrovasculares  

Doença arterial coronariana 12 (13%) 

Doença cerebrovascular 8 (9%) 

Doença arterial periférica 12 (13%) 
São apresentados nas tabelas 18 e 19 os números absolutos (proporções) para variáveis categóricas e medianas (intervalos 
interquartis) para variáveis contínuas com distribuição assimétrica. 
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Tabela 20 Características laboratoriais e ultrassonográficas dos pacientes 

diabéticos submetidos a BH (n=92) 

Variáveis laboratoriais e ultrassonográficas Pacientes com BH (n=92) 
Glicemia de jejum (MG/dl) 140 (61-373) 
 Hemoglobina glicada (%) 7,6 (1,6) 
Ácido úrico (MG/dl) 4,9 (1,4) 
Creatinina (mg/dl) 0,8 (0,4-1,7) 
Colesterol total (mg/dl) 199 (51) 
HDL-colesterol (mg/dl) 39 (11) 
HDL (homem <40mg/dl ,mulher <50mg/dl) 71 (77%) 
LDL-colesterol (mg/dl) 130 (37) 
Triglicerídeos (mg/dl) 142 (34-1207) 
Hipertrigliceridemia (>150 mg/dl) 44 (48%) 
TSH (µUI/ml) 2,0 (0,1-31,2) 
Fosfatase alcalina elevada 4 (4%) 
Fosfatase alcalina (U/L) 87 (18-237) 
ALT (x normal)  0,65 (0,28-2,18) 
Média de ALT (U/L) 42 (18-114) 
ALT elevada 15 (16%) 
AST (x normal)  0,58 (0,27-3,41) 
Média de AST (U/L) 22 (10-114) 
AST elevada  13 (14%) 
Índice AST/ALT 0,51 (0,29-3,12) 
Gama-GT (x normal) 0,48 (0,15-6,20) 
Média de Gama-GT (U/L) 41,5 (13-550) 
Gama-GT elevada  13 (14%) 
Plaquetas (x109 /l)  249.402 (61.764) 
Ferritina (µg/l) 155 (8-1131) 
Proteína C (mg/L) 3,7 (0,4-95,0) 
Bilirrubina (mg/dl) 0,5 (0,2-1,4) 
Protrombina (INR) 1 (0,9-1,2) 
Albumina (g/dl) 4,0 (0,4) 
Microalbuminúria (mg/24h) 14 (1,61-2944) 
Clearance de creatinina (ml/min/1,73m2) 112 (34) 
Presença de esteatose 89 (97%) 
Presença de cirrose 2 (2%) 

São apresentados os números absolutos (proporções) para variáveis categóricas, médias (desvios padrões) para variáveis 
contínuas com distribuição normal e medianas (intervalos interquartis) para varáveis contínuas com distribuição assimétrica. 
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6.6 Tamanho do fragmento e efeitos adversos da BH 

A mediana do tamanho do fragmento foi de 2 cm (1-4) e em 80 (87%) 

pacientes o fragmento da BH foi igual ou superior a 1,5 cm. Numa paciente com 

avaliação histológica prévia a amostra foi considerada insuficiente para a 

interpretação. Dois pacientes foram submetidos a duas tentativas de BH sem 

obtenção do fragmento. Dois pacientes apresentaram dor prolongada após a BH. 

Uma delas permaneceu por 24 horas no hospital, onde realizou nova US abdominal 

cujo laudo foi normal. Recebeu alta hospitalar com orientações e analgesia. A 

segunda paciente apresentou volumoso hematoma intra-hepático com queda do 

hematócrito. A paciente permaneceu internada em observação com 

acompanhamento radiológico do hematoma e não houve necessidade de transfusão 

de hemoderivados ou intervenção cirúrgica. Não houve outras complicações e 

nenhum óbito relacionado ao procedimento. 

6.7 Avaliação histopatológica dos pacientes incluídos no estudo 

A figura 2 apresenta a prevalência de DHGNA em seus diferentes estágios 

nos 92 pacientes. Apenas 5 (6%) apresentavam somente esteatose, enquanto 69 

(75%) tinham esteato-hepatite e 3 (3%) cirrose. Quinze (16%) dos 92 pacientes não 

tinham esteatose; destes 6 (40%) e 12 (80%) apresentavam fibrose pelo melhor e 

pior escore, respectivamente. Desses 15 pacientes, 14 foram selecionados pelos 

critérios ultrassonográficos, porém não apresentavam esteatose a BH na avaliação 

de nenhum dos patologistas. Dos 89 pacientes selecionados por critérios 

ultrassonográficos de esteatose, 75 apresentavam esteatose a BH, conferindo um 

valor preditivo positivo a US abdominal de 84%. 
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Figura 2 Avaliação histológica dos pacientes diabéticos submetidos à 
biópsia hepática (n=92) 

 

Analisamos a reprodutibilidade dos parâmetros histológicos e a melhor 

concordância interexaminador foi para o diagnóstico de esteato-hepatite (kappa de 

0,81) e esteatose (kappa de 0,76), seguida da fibrose categorizada em ausente até 

estágio 2 e estágios 3 e 4 (kappa de 0,69). (Quadro 2). 

 

Quadro 2 Concordância interexaminador para as variáveis histológicas (n=92) 

Variáveis histológicas Kappa 

Esteato-hepatite 0,81 (IC 95%: 0,67 a 0,96) 

Esteatose (> 5%) 0,76 (kappa ponderado) 

Balonização 0,45 (kappa ponderado) 

Inflamação lobular 0,33 (kappa ponderado) 

NAS (pontuação)  0,28 (kappa ponderado) 

NAS ≥ 5 0,56 IC(95%) de 0,39 a 0,73 

Inflamação portal (mais do que mínima) 0,56 IC(95%) de 0,39 a 0,73 

Fibrose  0,46 (kappa ponderado) 

Fibrose (maior ou igual ao estágio 2) 0,49 IC(95%) de 0,32 a 0,67 

Fibrose (maior ou igual ao estágio 3) 0,69 IC(95%) de 0,45 a 0,93 
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A tabela 21 apresenta a avaliação de variáveis histológicas em que não 

houve concordância substancial interexaminador (kappa < 0,6). São apresentados a 

frequência de cada uma das variáveis de acordo com cada examinador e de acordo 

com o melhor e pior escore. 

 

Tabela 21 Variáveis histológicas em que não houve concordância substancial 

interexaminador (n=92) 

Variáveis histológicas Patologista 1 Patologista 2 Melhor 
escore 

Pior 
Escore 

Balonização 82 (89%) 86 (93%) 80 (87%) 88 (96%) 

Inflamação lobular 73 (79%) 81 (88%) 70 (76%) 84 (91%) 

NAS (pontuação) 3,9 (0-7) 4,2 (0-7) 4 (0-7) 5 (0-7) 

NAS ≥ 5 35 (38%) 45 (49%) 30 (33%) 50 (54%) 

Inflamação portal 42 (46%) 34 (37%) 28 (30%) 48 (52%) 

Estágios de fibrose      

0 18 (20%) 10 (11%) 22 (24%) 6 (6%) 

1 39 (42%) 31 (34%) 44 (43%) 31 (34%) 

2 22 (24%) 42 (46%) 23 (25%) 41 (45%) 

3 10 (11%) 6 (6%) 5 (5%) 11 (12%) 

4 3 (3%) 3 (3%) 3 (3%) 3 (3%) 
São apresentados os números absolutos (proporções) para variáveis categóricas e medianas (intervalos interquartis) para 
varáveis contínuas com distribuição assimétrica. 

 

6.8 Análise comparativa de acordo com a presença de esteato-hepatite 

As tabelas de 22 a 27 apresentam as características sociodemográficas, as 

medidas antropométricas, os dados clínicos, as variáveis laboratoriais, 

ultrassonográficas e histológicas dos pacientes com ou sem esteato-hepatite à 
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biópsia hepática. Os pacientes com diagnóstico de esteato-hepatite usavam menos 

estatina. Em relação aos exames laboratoriais, os pacientes com esteato-hepatite 

apresentavam maiores valores de triglicerídeos séricos, de alanina aminotransferase 

e gama-glutamiltransferase. Na avaliação histológica, os pacientes com esteato-

hepatite apresentaram maior pontuação do NAS, maior frequência do NAS maior ou 

igual a cinco e de  esteatose maior que 5% na biópsia hepática. 

 

Tabela 22 Análise comparativa das variáveis sociodemográficas de acordo com a 

presença de esteato-hepatite (n=92) 

Variáveis sociodemográficas Pacientes 
sem EH (n=20) 

Pacientes 
com EH (n=72) p-valor 

Sexo feminino 14 (70%) 45 (62%) 0,54 

Cor branca 12 (60%) 53 (74%) 0,46 

Idade (anos) 55,1 (6,4) 54,5 (7,4) 0,72 

Álcool (ex e atual) 3 (15%) 22 (31%) 0,17 

Tabagismo (ex e atual) 8 (40%) 27 (37%) 0,84 

Atividade física regular 5 (25%) 21 (29%) 0,71 
São apresentados os números absolutos (proporções) para variáveis categóricas e médias (desvios padrões) para variáveis 
contínuas com distribuição normal. 
 

Tabela 23 Análise comparativa das medidas antropométricas de acordo com a 

presença de esteato-hepatite (n=92) 

Medidas Antropométricas Pacientes 
sem EH (n=20) 

Pacientes 
com EH (n=72) p-valor 

CA (cm) 103,1 (12,3) 105,8 (9,2) 0,27 

CA (> 102cm e > 88cm) 16 (80%) 60 (83%) 0,74 

Relação cintura/quadril 0,99 (0,11) 1,01 (0,07) 0,54 

IMC (kg/m2) 31,2 (5,1) 31,4 (4,4) 0,90 

Obesidade 13 (65%) 41 (57%) 0,52 
São apresentados os números absolutos (proporções) para variáveis categóricas e médias (desvios padrões) para variáveis 
contínuas com distribuição normal. 
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Tabela 24 Análise comparativa das condições clínicas associadas de acordo com a 

presença de esteato-hepatite (n=92) 

Condições clínicas associadas Pacientes 
sem EH (n=20)

Pacientes 
com EH (n=72) p-valor

Hipertensão arterial 17 (85%) 64 (89%) 0,70 

Tratamento da HAS     

Inibidores da ECA 12 (60%) 53 (74%) 0,24 

Antagonistas do receptor de 
angiotensina 2 (10%) 2 (2.8%) 0,20 

Dislipidemia 18 (90%) 61 (85%) 0,73 

Tratamento da dislipidemia    

Estatinas 18 (90%) 48 (67%) 0,04 

Fibratos 0 (0%) 6 (8%) 0,33 

AAS  17 (89%) 62 (89%) 1,0 
 

Tabela 25 Análise comparativa dos dados relacionados ao DM de acordo com a 

presença de esteato-hepatite (n=92) 

Dados relacionados ao DM Pacientes 
sem EH (n=20) 

Pacientes 
com EH (n=72) p-valor 

Tempo de DM (anos) 5,5 (0,1-30,0) 5,0 (0,1-33,0) 0,61 

Tratamento do DM     

Metformina 19 (95%) 68 (94%) 1,0 

Sulfonilureias 9 (41%) 35 (50%) 0,46 

Insulina 9 (45%) 27 (37%) 0,54 

Complicações microvasculares    

Retinopatia 6 (32%) 12 (17%) 0,20 

Nefropatia 34 (34%) 27 (29%) 0,46 

Microalbuminúria 3 (16%) 21 (30%) 0,22 

Neuropatia  6 (30%) 10 (14%) 0,11 

Complicações macrovasculares    

Doença arterial coronariana 3 (15%) 9 (12%) 0,72 

Doença cerebrovascular  1 (5%) 7 (10%) 0,69 

Doença arterial periférica 4 (20 %) 8 (11%) 0,29 
São apresentados nas tabelas 24 e 25 os números absolutos (proporções) para variáveis categóricasl e medianas (intervalos 
interquartis) para varáveis contínuas com distribuição assimétrica. 



 

 

86

Tabela 26 Análise comparativa das variáveis laboratoriais e ultrassonográficas de 

acordo com a presença de esteato-hepatite (n=92) 

Variáveis laboratoriais e 
ultrassonográficas 

Pacientes 
sem EH (n=20)

Pacientes 
com EH (n=72) p-valor 

Glicemia de jejum (mg/dl) 139 (61-350) 140 (75-373) 0,72 
Hemoglobina glicada (%) 7,9 (1,7) 7,5 (1,5) 0,34 
Ácido úrico (mg/dl) 4,4 (1,5) 5,0 (1,4) 0,10 
Creatinina (mg/dl) 0,8 (0,4-1,2) 0,8 (0,4-1,7) 0,71 
Colesterol total (mg/dl) 202 (48) 198 (52) 0,71 
HDL-colesterol (mg/dl) 48 (15) 39 (9) 0,01 
HDL baixo 12 (60%) 59 (82%) 0,07 
LDL-colesterol (mg/dl) 130 (37) 117 (44) 0,23 
Triglicerídeos (mg/dl) 104 (40-740) 171 (34-1207) 0,02 
Hipertrigliceridemia (>150 mg/dl) 4 (20%) 40 (56%) 0,04 
Fosfatase alcalina elevada 2 (10%) 2 (3%) 0,18 
Fosfatase alcalina (U/L) 96 (49-144) 77 (18-237) 0,12 
ALT (x normal)  0,55 (0,43-0,95) 0,7 (0,28-2,18) 0,02 
Média de ALT (U/L) 35 (26-70) 43 (18-114) 0,008 
ALT elevada 1 (5%) 14 (19%) 0,18 
AST (x normal)  0,55 (0,43-0,95) 0,62 (0,27-3,41) 0,39 
Média de AST (U/L) 20 (14-45) 23 (10-114) 0,30 
AST elevada  2 (10%) 11 (15%) 0,73 
AST/ALT 0,54 (0,38-0,86) 0,50 (0,29-3,12) 0,08 
Gama-GT (x normal) 0,35 (0,15-1,24) 0,50 (0,20-6,20) 0,05 
Média de Gama-GT (U/L) 28 (13-110) 44 (17-550) 0,02 
Gama-GT elevada  2 (10%) 10 (14%) 1,0 
Plaquetas (x109 /l)  262.600 (50.874)245.736 (64.297) 0,28 
Ferritina (µg/l) 146 (25-860) 161 (8-1131) 0,93 
Proteína C (mg/L) 3,6 (0,5-95,0) 4,2  (0,4-41,1) 0,85 
Bilirrubina (mg/dl) 0,5 (0,2-1,1) 0,5 (0,2-1,4) 0,65 
Protrombina (INR) 1,0 (0,9-1,1) 1,0 (0,9-1,2) 0,04 
Albumina (g/dl) 3,9 (0,3) 4,1 (0,4) 0,02 
Microalbuminúria (mg/24h) 18 (4-342) 14 (2-2944) 0,38 
Clearance de creatinina (ml/min/1,73m2) 109 (42) 114 (32) 0,56 
Presença de esteatose 19 (95%) 70  (99%) 0,40 
Presença de cirrose 0 (0%) 2 (3%) 1,0 
São apresentados os números absolutos (proporções) para variáveis categóricas, médias (desvios padrões) para variáveis 
contínuas com distribuição normal e medianas (intervalos interquartis) para varáveis contínuas com distribuição assimétrica. 
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Tabela 27 Análise comparativa das variáveis histológicas de acordo com a 

presença de esteato-hepatite (n=92) 

Variáveis histológicas Pacientes 
sem EH (n=20) 

Pacientes 
com EH (n=72) p-valor

NAS (pontuação)  2 (0-4) 5 (2-7) <0,001
NAS ≥ 5 0 (0%) 45 (62%) <0,001
Presença de esteatose (>5%) 5 (25%) 72 (100%) <0,001
Inflamação portal (mais do que mínima) 4 (20%) 30 (42%) 0,08 
São apresentados os números absolutos (proporções) para variáveis categóricas e medianas (intervalos interquartis) para 
varáveis contínuas com distribuição assimétrica. 

6.9 Análise comparativa de acordo com a presença de fibrose 

moderada/acentuada 

A análise comparativa das características sociodemográficas, dados clínicos, 

medidas antropométricas, variáveis laboratoriais, ultrassonográficas e histológicas 

de acordo com a presença de fibrose moderada/acentuada foi realizada 

considerando-se o melhor e o pior escore (Tabelas 28 a 39). As variáveis que se 

associaram com a presença de fibrose moderada e acentuada nos dois escores de 

fibrose foram os níveis de Gama-GT e a presença de maior pontuação do NAS e 

inflamação portal na BH. 

 
Tabela 28 Análise comparativa das variáveis sociodemográficas de acordo com a 

presença de fibrose moderada/acentuada (melhor escore de fibrose) (n=92) 

Variáveis 
sociodemográficas 

Pacientes sem fibrose
moderada/acentuada 

(n=61) 

Pacientes com fibrose 
moderada/acentuada  

(n=31) 
p-valor

Sexo feminino 39 (64%) 20 (64%) 0,96 
Cor branca 41 (67%) 24 (77%) 0,59 
Idade (anos) 54,5 (7,5) 54,7 (6,4) 0,91 
Álcool (ex e atual) 15 (25%) 10 (32%) 0,43 
Tabagismo (ex e atual) 23 (38%) 12 (39%) 0,92 
Atividade física regular 20 (33%) 6 (19%) 0,18 
São apresentados os números absolutos (proporções) para variáveis categóricas e médias (desvios padrões) para variáveis 
contínuas com distribuição normal. 
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Tabela 29 Análise comparativa das medidas antropométricas de acordo com a 

presença de fibrose moderada/acentuada (melhor escore de fibrose) (n=92) 

Medidas Antropométricas 
Pacientes sem fibrose
moderada/acentuada 

(n=61) 

Pacientes com fibrose 
moderada/acentuada 

(n=31) 
p-valor

CA (cm) 104,5 (9,0) 106,8 (11,6) 0,29 

CA (> 102cm e > 88cm) 52 (85%) 24 (77%) 0,35 

Relação cintura/quadril 0,99 (0,08) 1,02 (0,07) 0,15 

IMC(kg/m2) 31,28 (4,52) 31,50 (4,65) 0,82 

Obesidade 36 (59%) 18 (58%) 0,93 
São apresentados os números absolutos (proporções) para variáveis categóricas e médias (desvios padrões) para variáveis 
contínuas com distribuição normal. 
 

 

Tabela 30 Análise comparativa das condições clínicas associadas de acordo com a 

presença de fibrose moderada/acentuada (melhor escore de fibrose) (n=92) 

Condições clínicas associadas
Pacientes sem fibrose
moderada/acentuada

(n=61) 

Pacientes com fibrose
moderada/acentuada 

(n=31) 
p-valor

Hipertensão arterial 53 (87%) 28 (90%) 0,74 

Tratamento da HAS     

Inibidores da ECA 44 (72%) 21 (68%) 0,66 

Antagonistas do receptor 
de angiotensina 3 (5%) 1 (3%) 1,0 

Dislipidemia 54 (88%) 25 (81%) 0,35 

Tratamento da dislipidemia    

Estatinas 47 (77%) 19 (61%) 0,11 

Fibratos 1 (2%) 5 (16%) 0,02 

AAS  56 (93%) 23 (79%) 0,07 
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Tabela 31 Análise comparativa dos dados relacionados ao DM de acordo com a 

presença de fibrose moderada/acentuada (melhor escore de fibrose) (n=92) 

Dados relacionados ao DM 
Pacientes sem fibrose
moderada/acentuada

(n=61) 

Pacientes com fibrose
moderada/acentuada 

(n=31) 
p-valor

Tempo de DM (anos) 5,0 (0,1-33,0) 5,0 (0,1-30,0) 0,60 

Tratamento do DM     

Metformina 59 (97%) 28 (90%) 0,20 

Sulfonilureias 32 (52%) 12 (39%) 0,21 

Insulina 21 (34%) 15 (48%) 0,19 

Complicações microvasculares    

Retinopatia 12 (20%) 6 (20%) 1,0 

Nefropatia 18 (30%) 7 (23%) 0,50 

Microalbuminúria 17 (28%) 7 (24%) 0,68 

Neuropatia periférica 9 (15%) 7 (23%) 0,35 

Complicações macrovasculares    

Doença arterial coronariana 8 (13%) 4 (13%) 1,0 

Doença cerebrovascular  4 (7%) 4 (13%) 0,43 

Doença arterial periférica 6 (10%) 6 (19%) 0,21 
São apresentados  nas tabelas 30 e 31 os números absolutos (proporções) para variáveis categóricas e medianas (intervalos 
interquartis) para varáveis contínuas com distribuição assimétrica. 
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Tabela 32 Análise comparativa das variáveis laboratoriais de acordo com a 

presença de fibrose moderada/acentuada (melhor escore de fibrose) (n=92) 

Variáveis laboratoriais e 
ultrassonográficas 

Pacientes sem fibrose 
moderada/acentuada 

(n=61) 

Pacientes com fibrose
moderada/acentuada

(n=31) 
p-valor

Glicemia de jejum(mg/dl) 155 (62) 168 (70) 0,35 
 hemoglobina glicada (%) 7,6 (1,4) 7,6 (1,8) 0,99 
Ácido úrico (mg/dl) 5,0 (1,5) 4,6 (1,3) 0,29 
Creatinina (MG/dl) 0,8 (0,5-1,2) 0,7 (0,4-1,7) 0,42 
Colesterol total (mg/dl) 200 (48) 196 (57) 0,75 
HDL-colesterol (mg/dl) 42 (11) 39 (10) 0,23 
LDL-colesterol (mg/dl) 124 (41) 111 (46) 0,13 
Triglicerídeos (mg/dl) 138 (40-1207) 150 (34-920) 0,96 
Hipertrigliceridemia (>150 mg/dl) 28 (47%) 16 (52%) 0,65 
Fosfatase alcalina elevada 2 (3%) 2 (6%) 0,51 
Fosfatase alcalina (U/L) 78 (18-225) 81 (39-237) 0,66 
ALT(x normal)  0,65 (0,31-1,65) 0,66 (0,28-2,18) 0,72 
Média de ALT (U/L) 41 (21-90) 42 (18-114) 0,43 
ALT elevada 7 (11%) 8 (26%) 0,08 
AST (x normal ) 0,57 (0,32-2,43) 0,59 (0,27-3,41) 0,26 
Média de AST (U/L) 21 (14-56) 25 (10-114) 0,12 
AST elevada  6 (10%) 7 (23%) 0,12 
Índice AST/ALT 0,50 (0,29-3,12) 0,52 (0,35-2,97) 0,41 
Gama-GT (x normal) 0,46 (0,19-2,40) 0,66 (0,50-6,20) 0,02 
Média de Gama-GT (U/L) 38 (16-110) 56 (13-550) <0,001
Gama-GT elevada  4 (7%) 9 (29%) 0,008
Plaquetas (x109 /l)  255.311 (55.635) 237.774 (71.904) 0,20 
Ferritina (µg/l) 141 (8-1131) 177 (8-739) 0,28 
Proteína C (mg/L) 3,6 (0,4-95,0) 4,8 (0,4-68,9) 0,40 
Bilirrubina (mg/dl) 0,4 (0,2-1,2) 0,6 (0,2-1,4) 0,10 
Protrombina (INR) 1,0 (0,9-1,2) 1,0 (0,9-1,1) 0,76 
Albumina (g/dl) 4,1 (0,4) 4,0 (0,3) 0,37 
Microalbuminúria (mg24h) 16 (2-1022) 13 (2-2944) 0,48 
Clearance de creatinina 
(ml/min/1,73m2) 110 (33) 117 (35) 0,37 
São apresentados os números absolutos (proporções) para variáveis categóricas, médias (desvios padrões) para variáveis 
contínuas com distribuição normal e medianas (intervalos interquartis) para varáveis contínuas com distribuição assimétrica. 
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Tabela 33 Análise comparativa das variáveis histológicas de acordo com a 

presença de fibrose moderada/acentuada (melhor escore de fibrose) (n=92) 

Variáveis histológicas 
Pacientes sem fibrose
moderada/acentuada

(n=61) 

Pacientes com fibrose
moderada/acentuada 

(n=31) 
p-valor

NAS 1 (pontuação)  3,5 (1,7) 4,6 (1,7) 0,04 

NAS 2 (pontuação) 3,9 (1,5) 4,6 (1,3) 0,03 

Presença de esteatose 1 (>5%)  48 (79%) 29 (93%) 0,07 

Presença de esteatose 2 (>5%)  48 (79%) 29 (93%) 0,07 

Inflamação portal 1(mais do que 
mínima) 18 (29%) 24 (77%) <0,001

Inflamação portal 2(mais do que 
mínima) 14 (23%) 20 (64%) <0,001

 Presença de esteato-hepatite 1  43 (70%) 27 (87%) 0,08 

Presença de esteato-hepatite 2 44 (72%) 28 (90%) 0,05 
1: análise do patologista 1.    2: análise do patologista 2 
São apresentados os números absolutos (proporções) para variáveis categóricas e medianas (intervalos interquartis) para 
varáveis contínuas com distribuição assimétrica. 

 

 

Tabela 34 Análise comparativa das variáveis sociodemográficas de acordo com a 

presença de fibrose moderada/acentuada (pior escore de fibrose) (n=92) 

Variáveis sociodemográficas 
Pacientes sem fibrose
moderada/acentuada

(n=37) 

Pacientes com fibrose 
moderada/acentuada 

(n=55) 
p-valor

Sexo feminino 27 (73%) 32 (58%) 0,15 

Cor branca 22 (59%) 43 (78%) 0,15 

Idade (anos) 54,2 (7,6) 55,2 (6,3) 0,53 

Álcool (ex e atual) 7 (19%) 18 (33%) 0,14 

Tabagismo (ex e atual) 12 (32%) 23 (42%) 0,36 

Atividade física regular 11 (30%) 15 (27%) 0,80 
São apresentados os números absolutos (proporções) para variáveis categóricas e médias (desvios padrões) para variáveis 
contínuas com distribuição normal. 
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Tabela 35 Análise comparativa das medidas antropométricas de acordo com a 

presença de fibrose moderada/acentuada (pior escore de fibrose) (n=92) 

Medidas antropométricas 
Pacientes sem fibrose 
moderada/acentuada 

(n=37) 

Pacientes com fibrose 
moderada/acentuada 

(n=55) 
p-valor

CA (cm) 104,3 (9,0) 106,7 (11,2) 0,26 

CA (> 102cm e > 88cm) 30 (81%) 46 (84%) 0,75 

Relação cintura/quadril 1,00 (0,08) 1,02 (0,08) 0,27 

IMC (kg/m2) 31,3 (4,5) 31,4 (4,7) 0,92 

Obesidade 19 (51%) 35 (63%) 0,24 
São apresentados os números absolutos (proporções) para variáveis categóricas, médias (desvios padrões) para variáveis 
contínuas com distribuição normal. 

 

Tabela 36 Análise comparativa das condições clínicas associadas de acordo com a 

presença de fibrose moderada/acentuada (pior escore de fibrose) (n=92) 

Condições clínicas associadas
Pacientes sem fibrose
moderada/acentuada

(n=37) 

Pacientes com fibrose
moderada/acentuada 

(n=55) 
p-valor

Hipertensão arterial 32 (86%) 49 (89%) 0,75 

Tratamento da HAS     

Inibidores da ECA 24 (65%) 41 (74%) 0,32 

Antagonistas do receptor 
de angiotensina 2 (5%) 2 (4%) 0,68 

Dislipidemia 34 (92%) 45 (82%) 0,17 

Tratamento da dislipidemia    

Estatinas 29 (78%) 37 (67%) 0,25 

Fibratos 1 (3%) 5 (9%) 0,40 

AAS  34 (94%) 45 (85%) 0,19 
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Tabela 37 Análise comparativa dos dados relacionados ao DM de acordo com a 

presença de fibrose moderada/acentuada (pior escore de fibrose) (n=92) 

Dados relacionados ao DM 
Pacientes sem fibrose
moderada/acentuada

(n=37) 

Pacientes com fibrose
moderada/acentuada 

(n=55) 
p-valor

Tempo de DM (anos) 5,0 (0,1-33,0) 6,0 (0,1-30,0) 0,78 

Tratamento do DM    

Metformina 36 (97%) 51 (93%) 0,64 

Sulfonilureias 20 (54%) 24 (44%) 0,33 

Insulina 14 (38%) 22 (40%) 0,83 

Complicações microvasculares    

Retinopatia 8 (22%) 10 (18%) 0,67 

Nefropatia 10 (28%) 15 (28%) 1,0 

Microalbuminúria 9 (25%) 15 (28%) 0,73 

Neuropatia periférica 7 (19%) 9 (16%) 0,75 

Complicações macrovasculares    

Doença arterial coronariana 3 (8%) 9 (16%) 0,35 

Doença cerebrovascular  2 (5.4%) 6 (11%) 0,47 

Doença arterial periférica 4 (11%) 8 (14%) 0,76 
São apresentados nas tabelas 36 e 37 os números absolutos (proporções) para variáveis categóricas e medianas (intervalos 
interquartis) para varáveis contínuas com distribuição assimétrica. 
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Tabela 38 Análise comparativa das variáveis laboratoriais de acordo com a 

presença de fibrose moderada/acentuada (pior escore de fibrose) (n=92) 

Variáveis laboratoriais  
Pacientes sem fibrose
moderada/acentuada

(n=37) 

Pacientes com fibrose
moderada/acentuada 

(n=55) 
p-valor

Glicemia de jejum (mg/dl) 158 (72) 161 (60) 0,83 
Hemoglobina glicada (%) 7,5 (1,5) 7,7 (1,7) 0,55 
Ácido úrico (mg/dl) 5,0 (1,5) 4,6 (1,3) 0,13 
Creatinina (mg/dl) 0,8 (0,5-1,0) 0,8 (0,4-1,7) 0,43 
Colesterol total (mg/dl) 201 (49) 195 (54) 0,61 
HDL-colesterol (mg/dl) 42 (12) 39 (10) 0,25 
LDL-colesterol (mg/dl) 125 (42) 112 (43) 0,14 
Triglicerídeos (mg/dl) 142 (40-1207) 140 (34-920) 0,99 
Hipertrigliceridemia(>150 mg/dl) 18 (47%) 26 (48%) 0,96 
Fosfatase alcalina elevada 2 (6%)  2 (4%) 0,65 
Fosfatase alcalina (U/L) 79 (18-225) 80 (34-237) 0,37 
ALT (x normal)  0,63 (0,31-1,65) 0,66 (0,28-2,18) 0,42 
Média de ALT (U/L) 39 (26-90) 43 (18-114) 0,09 
ALT elevada 5 (13%) 10 (18%) 0,55 
AST (x normal)  0,57 (0,32-2,43) 0,59 (0,27-3,41) 0,21 
Média de AST (U/L) 21 (14-56) 24 (10-114) 0,07 
AST elevada  3 (8%) 10 (18%) 0,17 
Índice AST/ALT 0,50 (0,29-1,2) 0,52 (0,34-3,12) 0,45 
Gama-GT (x normal) 0,46 (0,19-2,40) 0,56 (0,15-6,20) 0,03 
Média de Gama-GT (U/L) 38 (16-110) 47 (13-550) 0,013
Gama-GT elevada  3 (8%) 10 (18%) 0,23 
Plaquetas (x109 /l)  257.807 (74.143) 235.714 (11.634) 0,10 
Ferritina (µg/l) 109 (8-860) 167 (8-1131) 0,16 
Proteína C (mg/L) 3,6 (0,4-95,0) 3,9 (0,4-68,9) 0,81 
Bilirrubina (mg/dl) 0,4 (0,2-1,2) 0,5 (0,2-1,4) 0,48 
Protrombina (INR) 1,0 (0,9-1,2) 1,0 (0,9-1,1) 0,75 
Albumina (g/dl) 4,0 (0,4) 4,0 (0,4) 0,67 
Microalbuminúria (mg/24h) 14 (4-481) 14 (2-2944) 0,51 
Clearance de creatinina 
(ml/min/1,73m2) 110 (34) 116 (34) 0,40 
São apresentados os números absolutos (proporções) para variáveis categóricas, médias (desvios padrões) para variáveis 
contínuas com distribuição normal e medianas (intervalos interquartis) para varáveis contínuas com distribuição assimétrica. 
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Tabela 39 Análise comparativa das variáveis histopatológicas de acordo com a 

presença de fibrose moderada/acentuada (pior escore de fibrose) (n=92) 

Variáveis histológicas 
Pacientes sem fibrose
moderada/acentuada

(n=37) 

Pacientes com fibrose
moderada/acentuada 

(n=55) 
p-valor

NAS 1 (pontuação)  3,5 (1,8) 4,5 (1,6) 0,01 

NAS 2 (pontuação) 4,0 (1,5) 4,5 (1,4) 0,03 

Presença de esteatose 1 e 2 (>5%) 27 (73%) 50 (91%) 0,02 

Inflamação portal 1 (mais do que 
mínima) 8 (22%) 34 (62%) <0,001

Inflamação portal 2 (mais do que 
mínima) 4 (11%) 30 (54%) <0,001

Presença de esteato-hepatite 1  23 (62%) 47 (85%) 0,01 

Presença de esteato-hepatite 2 24 (65%) 48 (87%) 0,01 
1: análise do patologista 1.    2: análise do patologista 2 
São apresentados os números absolutos (proporções) para variáveis categóricas e medianas (intervalos interquartis) para 
varáveis contínuas com distribuição assimétrica. 

6.10 Análise comparativa de acordo com a presença de fibrose avançada 

pela US e BH 

Para a análise de fibrose avançada incluímos, além dos pacientes com 

estágio 3 e 4 pela BH, os pacientes com sinais de hepatopatia crônica a US 

abdominal. Foram excluídos dois pacientes que apresentavam à avaliação 

histopatológica outras patologias que justificavam a presença de sinais de 

hepatopatia crônica a US abdominal. Como a concordância para fibrose maior ou 

igual ao estágio 3 pela BH foi considerada substancial (k=0.69) (quadro 2), 

utilizamos para a análise os dados de apenas um dos patologistas.  

A análise comparativa das características sociodemográficas, dados clínicos, 

medidas antropométricas, variáveis laboratoriais, ultrassonográficas e histológicas 

de acordo com a presença de fibrose avançada pela BH e US.(Tabelas 40 a 44) 
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Pacientes com fibrose avançada apresentavam menor frequência de CA elevada e 

menor uso de metformina e AAS. Em relação às variáveis laboratoriais os pacientes 

com fibrose avançada tinham menores níveis de TSH e albumina sérica e maiores 

níveis de ferritina, ALT, AST e Gama-GT do que os pacientes sem fibrose avançada. 

Maior proporção dos pacientes com fibrose apresentaram valores anormais das 

enzimas hepáticas. 

 

Tabela 40 Análise comparativa das variáveis sociodemográficas de acordo com a 

presença de fibrose avançada pela BH e/ou US (n=100)  

Variáveis sociodemográficas Pacientes sem fibrose
avançada (n=79) 

Pacientes com fibrose 
Avançada (n=21) p-valor

Sexo feminino 51 (65%) 11 (52%) 0,31 

Cor branca 55 (70%) 15 (71%) 0,97 

Idade (anos) 54,6 (7,3) 56,5 (6,1) 0,28 

Álcool (ex e atual) 20 (25%) 10 (48%) 0,05 

Tabagismo (ex e atual) 31 (39%) 7 (33%) 0,62 

Atividade física regular 22 (28%) 4 (19%) 0,41 
São apresentados os números absolutos (proporções) para variáveis categóricas e médias (desvios padrões) para variáveis 
contínuas com distribuição normal. 

 

Tabela 41 Análise comparativa das medidas antropométricas de acordo com a 

presença de fibrose avançada pela BH e/ou US (n=100) 

Medidas antropométricas Pacientes sem fibrose
avançada (n=79) 

Pacientes com fibrose 
avançada (n=21) p-valor 

CA (cm) 105,2 (9,6) 102,6 (11,8) 0,29 

CA (> 102cm e > 88cm) 66 (84%) 12 (57%) 0,013 

Relação cintura/quadril 1 (0,82-1,32) 1 (0,91-1,11) 0,27 

IMC (kg/m2) 31,6 (4,4) 29,8 (4,5) 0,11 

Obesidade 48 (61%) 10 (48%) 0,28 
São apresentados os números absolutos (proporções) para variáveis categóricas, médias (desvios padrões) para variáveis 
contínuas com distribuição normal e medianas (intervalos interquartis) para varáveis contínuas com distribuição assimétrica. 



 

 

97

Tabela 42 Análise comparativa das condições clínicas associadas de acordo com a 

presença de fibrose avançada pela BH e/ou US (n=100) 

Condições clínicas associadas 
Pacientes sem 

fibrose avançada  
(n=79) 

Pacientes com 
fibrose avançada 

(n=21) 
p-valor

Hipertensão arterial 70 (89%) 16 (76%) 0,16 
Tratamento da HAS     

Inibidores da ECA 56 (71%) 15 (71%) 0,96 
Antagonistas do receptor de 
angiotensina 4 (5%) 0 (0%) 0,58 

Dislipidemia 69 (87%) 16 (76%) 0,30 
Tratamento da dislipidemia    

Estatinas 58 (73%) 13 (62%) 0,30 
Fibratos 4 (5%) 2 (9%) 0,44 

AAS  72 (93%) 14 (70%) 0,009
 

Tabela 43 Análise comparativa dos dados relacionados ao DM de acordo com a 

presença de fibrose avançada pela BH e/ou US (n=100) 

Dados relacionados ao DM Pacientes sem fibrose
avançada (n=79) 

Pacientes com fibrose
Avançada (n=21) p-valor

Tempo de DM (anos) 5,0 (0,1-33,0) 5,0 (0,1-30,0) 0,55 

Tratamento do DM    

Metformina 76 (96%) 16 (76%) 0,01 

Sulfonilureias  40 (51%) 8 (38%) 0,31 

Insulina 30 (38%) 10 (48%) 0,42 

Complicações microvasculares    

Retinopatia 17 (22%) 4 (21%) 1,0 

Nefropatia 23 (30%) 7 (35%) 0,63 

Microalbuminúria 22 (29%) 7 (35%) 0,58 

Neuropatia periférica 13 (16%) 6 (29%) 0,22 

Complicações macrovasculares    

Doença arterial coronariana 11 (14%) 3 (14%) 1,0 

Doença cerebrovascular  7 (9%) 1 (5%) 1,0 

Doença arterial periférica 9 (11%) 5 (24%) 0,16 
São apresentados nas tabelas 42 e 43 os números absolutos (proporções) para variáveis categóricasl e medianas (intervalos 
interquartis) para varáveis contínuas com distribuição assimétrica. 
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Tabela 44 Análise comparativa das variáveis laboratoriais e ultrassonográficas de 

acordo com a presença de fibrose avançada pela BH e/ou US (n=100) 

Variáveis laboratoriais e 
ultrassonográficas 

Pacientes sem fibrose
avançada (n=79) 

Pacientes com fibrose
avançada (n=21) p-valor

Glicemia de jejum (mg/dl) 156 (61) 188 (76) 0,04 

Hemoglobina glicada (%) 7,6 (1,5) 7,6 (1,6) 0,87 

Ácido úrico (mg/dl) 5,0 (1,4) 4,5 (1,7) 0,19 

Creatinina (mg/dl) 0,8 (0,4-1,7) 0,7 (0,4-1,8) 0,95 

Colesterol total (mg/dl) 198 (49) 200 (53) 0,88 

HDL-colesterol (mg/dl) 41 (11) 40 (11) 0,77 

LDL-colesterol (mg/dl) 121 (43) 115 (40) 0,56 

Triglicerídeos (mg/dl) 138 (34-1207) 150 (37-748) 0,80 

TSH (µU/mL) 2,3 (0,1-31,2) 1.6 (0,9-7,4) 0,04 

Hipertrigliceridemia (>150mg/dl) 37 (47%) 11 (52%) 0,69 

Fosfatase alcalina elevada 2 (3%)  4 (20%) 0,004

Fosfatase alcalina (U/L) 78  (18-225) 88  (39-237) 0,05 

Média de ALT(U/L) 41 (18-90) 45 (27-114) 0,03 

ALT (x normal)  0,63 (0,28-1,65) 0,75 (0,35-2,18) 0,17 

ALT elevada 8 (10%) 7 (33%) 0,015

Média de AST (U/L) 21 (10-56) 30 (15-114) <0,001

AST (x normal)  0,54 (0,27-2,57) 0,86 (0,27-3,41) 0,002

AST elevada  7 (9%) 7 (33%) 0,009

Índice AST/ALT 0,50 (0,29-3,12) 0,66 (0,30-1,57) 0,01 

Média de Gama-GT (U/L) 39 (13-110) 89 (33-550) <0,001

Gama-GT (x normal) 0,46 (0,15-2,40) 0,98 (0,39-6,20) <0,001

Gama-GT elevada  5 (6%) 10 (48%) <0,001

Plaquetas (x109 /l)  253.860 (57.207) 216.333 (86.824) 0,07 

Ferritina (µg/l) 138 (8-1131) 251 (44-555) 0,03 

Proteína C(mg/L) 3,7 (0,4-95,0) 4,8 (0,38-41,1) 0,66 

Bilirrubina (mg/dl) 0,4 (0,2-1,3) 0,6 (0,2-2,7) 0,07 

Protrombina(INR) 1,0 (0,9-1,2) 1 (0,9-1,7) 0,30 

Albumina (g/dl) 4,0 (0,4) 3,8 (0,4) 0,005

Microalbuminúria (24-horas) 15 (2-2944) 13 (2-1740) 0,83 

Clearance de creatinina (ml/min/1,73m2) 112 (33) 108 (41) 0,64 
São apresentados os números absolutos (proporções) para variáveis categóricas, médias (desvios padrões) para variáveis 
contínuas com distribuição normal e medianas (intervalos interquartis) para varáveis contínuas com distribuição assimétrica. 
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6.11 Variáveis associadas de forma independente com a presença de 

esteato-hepatite e fibrose  

Níveis de triglicerídeos, de HDL-colesterol e de alanina aminotransferase 

foram as variáveis associadas de forma independente com a presença de esteato-

hepatite à biópsia hepática. Nenhuma variável relacionada ao DM2 associou-se de 

forma independente com a presença de esteato-hepatite.  

Apenas os níveis de gama-glutamiltransferase relacionaram-se 

independentemente com a presença de fibrose moderada e acentuada considerando 

tanto a pior como a melhor possibilidade diagnóstica dos dois patologistas. 

Nenhuma outra variável clínica, antropométrica, laboratorial ou ultrassonográfica 

correlacionou-se com a presença de maior estágio de fibrose hepática. 

Os resultados da regressão logística multivariada para a associação entre as 

variáveis e a presença de esteato-hepatite e fibrose moderada/acentuada são 

apresentados nas tabelas 45 e 46. 
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Tabela 45 Regressão logística multivariada para variáveis associadas de forma 

independente com a presença de esteato-hepatite na BH (variável dependente) 

Variáveis Razão de 
chances 

Intervalo de confiança 
de 95% p-valor

Modelo 1    

     HDL-colesterol (1mg/dL) 0,94 0,89 – 0,99 0,029 

     Média de ALT (1 U/L) 1,05 1,00 – 1,10 0,052 

Modelo 2    

     HDL-colesterol (1mg/dL) 0,95 0,90 – 1,01 0,079 

     Média de ALT (1 U/L) 1,05 1,00 – 1,10 0,044 

     Hipertrigliceridemia (150mg/dL) 3,94 1,11 – 14,04 0,034 
Outras variáveis candidatas: HDL-colesterol (categorizada), triglicerídeos (contínua), ALT (categorizada), ALTxnormal 
(contínua), média de Gama-GT (contínua), proteína C ultrassensível (contínua), ácido úrico (contínua), presença de neuropatia, 
uso de estatinas e álcool (ex e atual). 

 

 

Tabela 46 Regressão logística multivariada para variáveis associadas de forma 

independente com a presença de fibrose moderada/acentuada na BH (variável 

dependente) 

Variáveis Razão de 
chances 

Intervalo de confiança de 
95% 

p-
valor 

Modelo 1 
Fibrose (melhor escore)    

Média de Gama-GT (1 U/L) 1,04 1,01 - 1,06 0,002 

Modelo 2 
Fibrose (pior escore)    

Idade (1 ano) 1,08 1,01 - 1,16 0,022 

Sexo feminino 0,39 0,15 - 1,05 0,064 

Média de Gama-GT (1 U/L) 1,03 1,01 - 1,05 0,016 
Outras variáveis candidatas: Melhor escore: ALT (categorizada), Gama-GT (categorizada), média de AST (contínua), AST 
(categorizada), LDL-colesterol (contínua), relação cintura-quadril (contínua), bilirrubina total (contínua), ácido úrico (contínua), 
atividade física, uso de estatinas, de AAS e de insulina. Pior escore: Média de AST (contínua), AST (categorizada), média de 
ALT (contínua), Gama-GTxnormal (contínua), LDL-colesterol (contínua), plaqueta (contínua), ferritina (contínua), ácido úrico 
(contínua), presença de dislipidemia, uso de AAS e álcool (ex e atual). 

 



7 DISCUSSÃO 

Há um número elevado de estudos na literatura sobre a importância do DM 

na epidemiologia da DHGNA, mas poucos avaliaram a prevalência da DHGNA em 

pacientes com DM2. Embora os estudos iniciais tenham demonstrado uma 

prevalência elevada de DHGNA em pacientes diabéticos, eles foram realizados em 

populações selecionadas − como obesos mórbidos candidatos à cirurgia bariátrica − 

ou utilizaram apenas os níveis séricos de aminotransferases como critério 

diagnóstico (Erbey et al., 2000; Lima et al., 2005; Machado et al., 2006). 

Nesse contexto, o presente trabalho é pioneiro no que se refere ao estudo 

histopatológico da DHGNA em pacientes com DM2. Os principais achados deste 

estudo foram prevalência elevada de DHGNA e suas formas mais graves de 

apresentação histológica, como a esteato-hepatite e a presença de fibrose 

moderada e acentuada, em pacientes com DM2. Além disso, o estudo não 

demonstrou a associação dos parâmetros de controle glicêmico ou de complicações 

micro e macrovasculares com a presença de esteato-hepatite e fibrose significativa a 

BH.  

Em nosso primeiro estudo havíamos encontrado uma prevalência de 

DHGNA pela US abdominal de 69,4% (Leite et al., 2009). Os resultados da segunda 

análise com maior número de pacientes corroboraram nossos achados anteriores. A 

prevalência de DHGNA foi semelhante (73,9%), com a mesma distribuição entre os 

pacientes dos diferentes graus de esteatose e de achados ultrassonográficos 

sugestivos de hepatopatia crônica. A prevalência encontrada foi bem superior à da 

população geral, estimada em até 23%, dependendo da metodologia empregada 
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para o diagnóstico de DHGNA (Clark et al., 2002; Ruhl e Everhart, 2003). 

Outros trabalhos avaliaram a prevalência de DHGNA em pacientes com DM. 

Num estudo realizado na Índia, Gupte e cols. encontraram uma prevalência de 49% 

de achados ultrassonográficos de esteatose em 100 pacientes com DM2 (Gupte et 

al., 2004). Também num outro estudo realizado na Índia, os autores avaliaram uma 

coorte de 204 pacientes com DM2 entre 18 e 70 anos, e a prevalência de esteatose 

pela US foi de 62,2% (Prashanth et al., 2009).  

No maior estudo de prevalência de DHGNA, Targher e cols. avaliaram 2.839 

pacientes com DM2, e a prevalência de esteatose a US foi de 69,5%, semelhante à 

do nosso estudo. A população avaliada neste estudo incluiu maior proporção de 

pacientes do sexo masculino, com faixa etária entre 40 e 86 anos. Houve também 

diferenças na metodologia adotada, já que os autores não excluíram o uso de álcool, 

de medicamentos e de vírus antes da realização da US abdominal. A avaliação 

radiológica foi repetida em 150 (5%) pacientes e por um mesmo examinador com 

coeficiente de variação intraobservador de 3% (Targher et al., 2007). Também 

avaliamos a reprodutibilidade da US abdominal, mas repetindo o exame com um 

segundo examinador em 14% dos pacientes. A condordância interexaminador para 

a presença e a quantificação de esteatose no nosso estudo foi boa (k de 0,82 e 0,70, 

respectivamente). Em contrapartida, outros pesquisadores encontraram variabilidade 

substancial intra e interobservador na avaliação ultrassonográfica da presença e da 

graduação da esteatose, especialmente se o grau de esteatose a BH fosse inferior a 

30% (Saadeh et al., 2002; Strauss et al., 2007). 

Tanto no primeiro estudo como na análise atual com maior número de 

casos, demonstramos associação da presença de esteatose a US com todas as 

medidas antropométricas: medida da CA, relação cintura-quadril e IMC. Os 
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pacientes com qualquer grau de esteatose apresentaram CA e IMC 

significativamente maiores em comparação àqueles sem esteatose a US. É 

estabelecido que obesidade e adiposidade central são fatores preditivos de DHGNA 

em pacientes sem diagnóstico de DM (Andersen e Gluud, 1984; Braillon et al., 1985; 

Klain et al., 1989; Silverman et al., 1990; Kral et al., 1993; Hsieh e Yoshinaga, 1995; 

Luyckx et al., 1998; Marceau et al., 1999; Garcia-Monzon et al., 2000; Dixon et al., 

2001; Guimarães, 2003).  

Num estudo recente tipo caso-controle, os autores demonstraram que para 

um mesmo IMC ou medida da CA, pacientes com DM2 tinham muito mais gordura 

intra-hepática avaliada por ressonância magnética espectroscópica do que os 

controles. No entanto, é importante ressaltar que a CA sofre influência do acúmulo 

do tecido adiposo subcutâneo e, na verdade, não é a medida mais fidedigna do 

tecido adiposo visceral. A quantificação do percentual de gordura intra-abdominal foi 

feita por ressonância magnética espectroscópica. Houve também correlação do IMC, 

da CA e do percentual de gordura intra-abdominal com o percentual de gordura 

intra-hepática tanto nos diabéticos como nos controles (Kotronen et al., 2008). Esses 

resultados demonstram que obesidade e adiposidade central são também preditivos 

da presença de esteatose hepática em pacientes com DM2. 

Houve associação da presença de esteatose a US com os níveis de 

triglicerídeos e de HDL-colesterol. A síntese e exportação de VLDL é um dos 

mecanismos pelo qual o fígado se defende do afluxo dos ácidos graxos circulantes. 

Níveis elevados de VLDL aumentam os níveis de triglicerídeos , que, por sua vez, 

reduzem os níveis de HDL-colesterol. (ADIELS, 2006) Através desses mecanismos é 

possível compreender por que a esteatose hepática está associada com a presença 

de hipertriglicerdemia e menores níveis de HDL-colesterol em pacientes com DM2.  



 

 

104

Também encontramos associação da presença de esteatose a US com maiores 

níveis de aminotransferases, Gama-GT e proteína C. A proteína C ultrassensível é 

uma proteína de fase aguda e eleva-se em pacientes com inflamações crônicas e 

com adiposidade central. Os resultados na literatura foram inconsistentes em relação 

à associação de níveis elevados de proteína C e DHGNA (Hui et al., 2004; Yoneda 

et al., 2007b). 

Targher e cols. encontraram associação de esteatose a US com sexo 

masculino, idade elevada, presença de síndrome metabólica, maiores índices de 

massa corporal, níveis de triglicerídeos e de aminotransferases. Os autores 

evidenciaram maior proporção de ALT elevada nos pacientes com DM2 com 

esteatose a US abdominal (Targher et al., 2007). 

Combinando os dados da literatura com os nossos resultados, podemos 

concluir que a prevalência de esteatose à ultrassonografia abdominal é elevada em 

pacientes com DM2. Vários estudos correlacionaram os achados ultrassonográficos 

sugestivos de esteatose com a histopatologia com sensibilidade de 60% a 100% e 

especificidade de 82% a 94% (Foster et al., 1980a; Yajima et al., 1983; Sanford et 

al., 1985; Needleman et al., 1986; Saverymuttu et al., 1986; Celle et al., 1988; 

Joseph et al., 1991; Graif et al., 2000; Mathiesen et al., 2002; Saadeh et al., 2002). 

Todavia, como existem limitações do método (Saadeh et al., 2002; Mottin et al., 

2004), até mesmo para o diagnóstico de esteatose são necessários estudos com 

avaliação histológica para definir a presença e as formas de apresentação de 

DHGNA em pacientes com DM2.  

A biópsia hepática ainda é o único método capaz de definir o prognóstico da 

DHGNA, determinando tanto o grau de atividade inflamatória como o estadiamento 

da fibrose. No entanto, é um procedimento invasivo e susceptível a complicações. 
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No presente estudo tivemos uma complicação clínica por sangramento, com 

necessidade de internação hospitalar e acompanhamento radiológico (1,0%). Esse 

tipo de sangramento sem necessidade de transfusão de hemoderivados ou 

intervenção cirúrgica e/ou radiológica esteve presente em até 1 de 500 biópsias 

(0,2%) (Myers et al., 2008). 

Apesar da importância da histologia no diagnóstico e prognóstico das 

doenças hepáticas, uma grande parte dos candidatos a BH (30%) não concordou 

com a realização do procedimento. Bonny e cols. evidenciaram, através de 

entrevistas com os médicos, que 59% de seus pacientes com infecção pelo vírus da 

hepatite C e, portanto, candidatos a BH, não concordaram com o procedimento 

(Bonny et al., 2003). Em um outro estudo para avaliação histológica de pacientes 

diabéticos, 37 (29%) de 127 pacientes com esteatose a US não consentiram em ser 

submetidos a BH (Prashanth et al., 2009). 

Com a avaliação histológica confirmamos a elevada prevalência de DHGNA 

(84 %) naqueles pacientes selecionados por elevação de aminotransferases e/ou 

presença de esteatose pela US abdominal. 

Encontramos também uma alta prevalência de formas mais graves de 

apresentação histopatológica, com a esteato-hepatite representando quase a 

totalidade dos casos de DHGNA (75%) e a presença de fibrose moderada a 

acentuada em pelo menos 1/3 dos pacientes.  

Mesmo no grupo de pacientes sem esteatose a BH, pelo menos 40% tinham 

fibrose, alguns inclusive com fibrose moderada a acentuada. Os casos com fibrose 

significativa sem esteatose poderiam ser explicados por progressão da DHGNA com 

perda dos critérios para esteato-hepatite ou erros de amostragem que não 

possibilitaram o diagnóstico de esteato-hepatite.  Outra possibilidade para aqueles 
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com fibrose perisinusoidal seria a presença de hepatoesclerose, uma entidade com 

prognóstico ainda pouco conhecido e que se caracteriza por densa proliferação de 

colágeno perisinusoidal. Esta condição não está associada à presença de DHGNA e 

parece estar relacionada com a presença de complicações microvasculares do DM 

(Chen e Brunt, 2009). 

Poucos estudos utilizaram a avaliação histológica para determinar a 

prevalência de DHGNA em pacientes com DM2. A esteato-hepatite esteve presente 

em 54% a 87% dos pacientes, prevalência similar à do nosso estudo. A prevalência 

de fibrose moderada e acentuada variou entre 7% e 36% nos pacientes submetidos 

a BH, selecionados por critérios ultrassonográficos e/ou elevação de 

aminotransferases (Kemmer et al., 2001; Gupte et al., 2004; Prashanth et al., 2009). 

No estudo de Prashanth e cols. a média de idade, a duração do DM2, a presença de 

dislipidemia e de adiposidade central (medida pela CA) nos 83 pacientes com 

análise histológica foram semelhantes àquelas encontradas em nossa casuística. 

Entretanto, maior proporção dos pacientes incluídos no nosso estudo eram obesos, 

hipertensos e usavam metformina (Prashanth et al., 2009). Nos dois outros estudos 

a casuística foi pequena e não havia descrição das características clínicas dos 

pacientes incluídos (Kemmer et al., 2001; Gupte et al., 2004). Em todos os três 

estudos a classificação adotada para o diagnóstico da DHGNA foi a de Brunt e cols. 

(Brunt et al., 1999). A avaliação histológica foi realizada por um único patologista no 

estudo de Prashanth e cols. Nos demais estudos não há descrição de quantos 

patologistas foram responsáveis pela avaliação histológica. Em nenhum dos estudos 

foi realizada a análise da variabilidade intra ou interexaminador. 

Utilizamos a classificação proposta por Kleiner e cols. Uma vantagem desta 

classificação é que o sistema de pontuação do escore de atividade poderia facilitar a 
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avaliação da progressão em estudos prospectivos e a resposta ao tratamento em 

ensaios clínicos. No estudo de Kleiner e cols. houve concordância quase perfeita 

entre diferentes patologistas para o grau de esteatose e estágio de fibrose. A 

concordância foi substancial para a presença de inflamação lobular, balonização e 

corpúsculos de Mallory e, apenas moderada para a presença de inflamação portal 

(Kleiner et al., 2005). 

Analisamos a reprodutibilidade da interpretação dos parâmetros histológicos 

por dois patologistas experientes. A melhor concordância interexaminador foi para o 

diagnóstico de esteato-hepatite (kappa de 0,81), o qual foi definido pelos 

patologistas, independentemente da pontuação do escore de atividade de Kleiner e 

cols. A concordância foi substancial para a presença de esteatose (kappa=0.76) e a 

categorização da fibrose em estágios 0 a 2 (ausente a moderada) e 3 a 4 

(avançada) (kappa=0.69) e moderada para a categorização da fibrose em estágios 0 

a 1 (ausente) e 2 a 4 (moderada/acentuada) (kappa=0.49), presença de inflamação 

portal (kappa=0.56) e  de balonização (kappa=0.45). No estudo de Ratziu e cols. em 

que os pesquisadores adotaram a classificação de Brunt e cols. a concordância foi 

substancial para esteatose, estágio de fibrose e presença de balonização, mas 

houve grande variabilidade para a avaliação da fibrose perisinusoidal e da 

inflamação lobular (Ratziu et al., 2005). É importante enfatizar que nesse estudo os 

autores avaliaram a concordância na reavaliação da lâmina por um mesmo 

examinador e as evidências sugerem que a concordância na interpretação de 

parâmetros histológicos por um mesmo examinador é superior àquela obtida por 

diferentes examinadores (Kleiner et al., 2005). 

Uma das hipóteses para justificar a grande variabilidade interexaminador 

para os estágios de fibrose, presença de inflamação lobular, balonização e escore 
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de atividade NAS seria o emprego de uma classificação mais recente, cuja validade 

clínica ainda não foi estabelecida. Uma crítica que se faz ao escore de atividade 

proposto por Kleiner e cols. é que ele foi obtido pela identificação dos parâmetros 

que se relacionaram com a definição de esteato-hepatite por patologistas. Melhor 

estratégia seria que os patologistas concordassem primeiro com os parâmetros 

histológicos selecionados para então testar sua reprodutibilidade em estudos 

clínicos. Outra possibilidade para explicar as diferenças na interpretação desses 

parâmetros seriam as dimensões da amostra obtida em nosso estudo, visto que, 

quanto maior o tamanho da amostra, maior a reprodutibilidade da análise 

histológica. Por essa razão as últimas recomendações da Associação Americana 

para os Estudo das Doenças Hepáticas (AASLD) são de que o tamanho do 

fragmento hepático seja de 2-3cm (Rockey et al., 2009). 

Nenhuma das medidas antropométricas, medidas da CA, relação cintura-

quadril, IMC esteve associada com o diagnóstico de esteato-hepatite em nosso 

estudo. Obesidade e adiposidade central não foram capazes de identificar pacientes 

diabéticos com diagnóstico de esteato-hepatite a BH. 

Houve associação de forma independente de parâmetros do perfil lipídico, 

como valores de HDL-colesterol e presença de hipertrigliceridemia com a presença 

de esteato-hepatite a BH. Para cada redução de HDL-colesterol de 1 mg/dl  o risco 

de esteato-hepatite aumentava em 6% (razão de chances: 0,94; intervalo de 

confiança de 95%: 0,89-0,99) e para o aumento de triglicerídeos acima de 150 mg/dl 

o risco de esteato-hepatite aumentava em cerca de 400% (razão de chances: 3,94; 

intervalo de confiança de 95%:1,11-14,04).  

Outros pesquisadores não encontraram associação de medidas 

antropométricas, presença da síndrome metabólica e parâmetros do perfil lipídico 
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com a presença de esteatose e/ou esteato-hepatite a BH em pacientes com DM2 

(Kemmer et al., 2001; Gupte et al., 2004; Prashanth et al., 2009). 

Os pacientes com esteato-hepatite apresentaram médias de valores de ALT 

e de Gama-GT superiores àquelas dos pacientes sem esteato-hepatite. Os níveis de 

ALT associaram-se de forma independente com a presença de esteato-hepatite a 

BH. Para cada aumento de ALT em 1 UI/L o risco de esteato-hepatite aumentava em 

5% (razão de chances: 1,05; intervalo de confiança de 95%: 1,0-1,10). Prashanth e 

cols. demonstraram na análise multivariada que o nível de ALT se associou de forma 

independente com a presença de esteato-hepatite e verificaram que para cada 

aumento de ALT em 1 UI/L o risco de esteato-hepatite aumentava em 4% (razão de 

chances: 1,04; intervalo de confiança de 95%: 1,0-1,09). As outras variáveis 

incluídas na análise multivariada foram hipertrigliceridemia, níveis baixos de HDL-

colesterol, tempo de diagnóstico de DM2 e presença de HAS. Neste estudo os seis 

pacientes com ALT elevada tinham esteato-hepatite (Prashanth et al., 2009). Em 

ambos os estudos, porém, o número de pacientes selecionados apenas por 

elevação de aminotransferases foi pequeno, e valores acima da normalidade não se 

associaram com o diagnóstico de esteato-hepatite.  

Uma possível explicação para um pequeno percentual de pacientes com 

ALT elevada seria a de que a faixa de normalidade dos laboratórios não refletiria os 

valores normais desta enzima para uma população de adultos saudáveis. Novos 

pontos de corte para ALT foram sugeridos, considerando o valor menor que o 

percentil 95, com valores de 30U/L para os homens e 19U/L para as mulheres (Prati 

et al., 2002). 

Outra justificativa a ser considerada é a de que a metformina utilizada por 

90% dos nossos pacientes pode ter contribuído com a redução dos valores 
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absolutos de aminotransferases e o aumento da proporção dos pacientes com 

valores dentro da faixa da normalidade. A metformina foi estudada no tratamento de 

DHGNA com melhora dos níveis séricos de aminotransferases (Ratziu e Zelber-Sagi, 

2009). No entanto, o uso de metformina não foi um fator de proteção para a 

presença de esteatose a US ou de esteato-hepatite a BH em nosso estudo.  

Além disso, outros estudos demonstraram que dosagens de 

aminotransferases dentro da faixa de normalidade não excluem o diagnóstico de 

DHGNA e nem a presença de esteato-hepatite e/ou fibrose (Garcia-Monzon et al., 

2000; Mofrad et al., 2003; Kunde et al., 2005; Wong et al., 2009). Sendo assim, não 

podemos considerar que a ALT acima do normal seja um fator preditivo da presença 

de esteato-hepatite a BH. 

Como foi citado anteriormente, a concordância para a avaliação de fibrose 

foi apenas moderada. Por esse motivo, optamos por analisar o melhor e o pior 

escore diagnóstico, mesmo levando em consideração que trabalharíamos com uma 

ampla margem de erro, onde poderíamos tanto subestimar como superestimar a 

prevalência de fibrose moderada e acentuada na amostra estudada.  

Quando analisamos o melhor escore de fibrose houve associação de gama-

glutamiltransferase acima dos valores normais com a presença de fibrose moderada 

e acentuada. Apenas os níveis de gama-glutamiltransferase relacionaram-se 

independentemente com a presença de fibrose moderada e acentuada, 

considerando tanto a pior como a melhor possibilidade diagnóstica dos dois 

patologistas. Quando analisamos o pior escore de fibrose dos patologistas, houve 

também associação independente do aumento da idade com a presença de fibrose 

moderada e acentuada. Para cada aumento de gama-glutamiltransferase em 1UI/L o 

risco de fibrose moderada/acentuada aumentava em 4% (razão de chances: 1,04; 
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intervalo de confiança de 95%: 1,01-1,06). Na análise logística multivariada, para 

cada aumento em um ano na idade o risco de fibrose moderada/acentuada 

aumentava em 8% (razão de chances: 1,08; intervalo de confiança de 95%: 1,01-

1,16).  

Há evidências da gama-glutamiltransferase como marcador de estresse 

oxidativo em pacientes com diabetes e é plausível que níveis de gama-gt estejam 

relacionados aos insultos secundários à esteatose hepática nas formas avançadas 

de DHGNA. Em um estudo em 50 biópsias de pacientes com DHGNA, níveis 

elevados de gama-gt correlacionaram-se com estágio mais avançado de fibrose, 

mas não com o grau de esteatose e/ou inflamação (Tahan et al., 2008). 

Em contraste com os resultados do presente estudo, alguns relataram em 

população de diabéticos associação da fibrose a BH com níveis de HDL-colesterol 

(Prashanth et al., 2009), de ALT, de AST e a relação de AST/ALT (Amarapurka et 

al., 2006). O segundo estudo avaliou 36 pacientes, dos quais apenas 11 

apresentavam fibrose, e analisou as variáveis associadas à presença de fibrose 

nesta pequena amostra. Em ambos a classificação empregada para avaliação 

histológica foi a de Brunt e cols. (Brunt et al., 1999). 

Outra correlação interessante foi a presença de inflamação portal mais do 

que mínima associada com fibrose moderada/acentuada a BH. A inflamação portal 

pode ser um marcador de fibrose avançada em DHGNA. Num trabalho recente a 

inflamação portal mais do que mínima foi detectada em 23% das 728 biópsias de 

DHGNA em adultos e sua presença se correlacionou com idade mais elevada, 

medidas de resistência a insulina, obesidade e uso de medicações para DM e 

hipertensão arterial (Brunt et al., 2009). Em nosso estudo a inflamação portal maior 

do que mínima foi evidenciada em 30% e 52% dos casos pelo melhor e pelo pior 
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escore, respectivamente. Não sabemos até o momento qual o papel da inflamação 

portal na DHGNA. O acompanhamento desse grupo de pacientes pode esclarecer a 

real importância da inflamação portal na evolução da DHGNA, especialmente em 

pacientes com DM2.   

Quando analisamos também os pacientes com fibrose avançada a BH e/ou 

a US, observamos que esses pacientes apresentavam maior proporção de valores 

anormais e maiores níveis séricos das enzimas hepáticas. Como poderíamos supor, 

os pacientes com fibrose avançada apresentaram também maiores valores da 

relação alanina aminotransferase/aspartato aminotransferase e de Gama-GT e 

menores níveis de albumina sérica.  

Estudos em que modelos foram propostos para avaliação de fibrose 

identificaram idade, IMC, presença de DM, relação AST/ALT e albumina sérica como 

os parâmetros que se associaram com a presença de fibrose avançada a BH 

(Angulo et al., 2007; Harrison et al., 2008). Também numa análise de 30 biópsias de 

DHGNA, Brunt e cols encontraram associação da fibrose igual ou superior ao 

estágio 2 apenas com a relação AST/ALT (Brunt et al., 2004). 

Nos estudos de seguimento com período de acompanhamento de 3,2 a 13,7 

anos, os fatores que se associaram à progressão do estágio de fibrose, além da 

presença de DM, foram ganho ponderal durante o acompanhamento, o estágio de 

fibrose e a presença de qualquer grau de inflamação à biópsia inicial (Adams et al., 

2005b; Ekstedt et al., 2006; Argo et al., 2009). No estudo com maior tempo de 

acompanhamento nenhum dos pacientes com fibrose inferior ao estágio 2 

apresentou complicações clínicas relacionadas à hepatopatia crônica (Ekstedt et al., 

2006).  

Surpreendeu-nos a ausência de associação da presença de esteatose ou 
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dos estágios mais avançados da DHGNA com os parâmetros clínicos e laboratoriais 

do DM. Não houve associação da presença de esteato-hepatite ou fibrose 

moderada/acentuada com tempo de diagnóstico do DM, uso de insulina, níveis de 

glicose, de hemoglobina glicosilada e presença de complicações micro e 

macrovasculares do DM. Concordando com nossos resultados, outros estudos 

também não mostraram diferenças nos parâmetros de controle glicêmico em 

pacientes diabéticos com esteato-hepatite ou fibrose a BH (Kemmer et al., 2001; 

Gupte et al., 2004; Prashanth et al., 2009). É possível que encontrássemos 

associação da gravidade da DHGNA com complicações degenerativas do DM caso 

não tivéssemos excluído do estudo os pacientes com complicações clínicas graves 

relacionadas ao DM2. Entretanto, para a análise de esteatose pela US abdominal 

não foram excluídos os pacientes com complicações graves por DM2 e, mesmo 

assim, não houve associação da presença de esteatose com as complicações micro 

e macrovasculares de DM2, tempo de diagnóstico de DM, uso de insulina e 

parâmetros laboratoriais de controle glicêmico. É possível que com um número 

maior de pacientes avaliados − como ocorreu no estudo de Targher e cols., que 

incluiu 2.839 pacientes − esta associação pudesse ter sido observada (Targher et 

al., 2007).  

Targher e cols. demonstraram associação de complicações macrovasculares 

com a presença de esteatose a US, e esta associação foi independente de outros 

fatores de risco cardiovascular, como controle glicêmico, medicações prescritas e a 

presença de síndrome metabólica (Targher et al., 2007). Num estudo mais recente, 

os mesmos autores encontraram associação da presença de esteatose com 

complicações microvasculares como nefropatia e retinopatia (Targher et al., 2008a). 

No nosso estudo os pacientes com esteatose a US apresentaram menor proporção 
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de todas as complicações microvasculares, com diferença estatisticamente 

significativa para a presença de retinopatia. Os resultados foram semelhantes na 

análise comparativa de acordo com a presença de esteato-hepatite. Os pacientes 

com EH também apresentaram menor proporção de retinopatia e neuropatia. Em 

contrapartida, a presença de microalbuminúria esteve presente em 30% dos 

pacientes com EH e em apenas 16% dos pacientes sem EH. É possível que possa 

ser demonstrada associação desta complicação microvascular inicial com a 

presença de esteato-hepatite com a inclusão de um maior número de pacientes em 

estudos com análise histológica.  

A falta de associação com os parâmetros de controle do DM e com 

complicações a longo prazo sugere que a progressão da DHGNA pode seguir um 

curso independente da evolução do DM. Talvez a presença de DM já possa apontar 

para uma evolução mais longa da DHGNA. Por isso o diagnóstico de DM seria um 

marcador das formas avançadas de apresentação histológica da DHGNA. 

Pacientes com DHGNA e DM compartilham vários mecanismos 

fisiopatológicos como aumento da resistência a insulina, de citocinas circulantes e do 

estresse oxidativo.  Por conseguinte, intervenções terapêuticas para o DM, como 

redução de peso e uso de medicações que atuam na resistência a insulina, são 

também recomendadas no tratamento da DHGNA. Mais ainda, devido ao maior risco 

de desenvolvimento de DM em pacientes com DHGNA (Friis-Liby et al., 2004; 

Adams et al., 2005b; Ekstedt et al., 2006; Fan et al., 2007), é possível que o 

tratamento da DHGNA possa impedir o aparecimento de DM. Uma outra questão 

que se impõe é se a melhora do controle glicêmico a longo prazo e de outros fatores 

de risco como a realização de atividade física regular, a perda de peso e o 

tratamento da dislipidemia podem diminuir o grau de inflamação e impedir a 
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progressão da fibrose.  

Algumas limitações do nosso estudo merecem ser citadas. A primeira é o 

desenho seccional do estudo, que não permite nenhuma inferência causal a respeito 

da etiologia e progressão de DHGNA em pacientes com DM2. A segunda limitação 

se refere ao tamanho amostral do estudo. Inicialmente para uma população de 500 

pacientes com DM2, com uma prevalência estimada de 30%, o número amostral foi 

de 127 pacientes. Posteriormente, com o resultado do nosso primeiro estudo, 

recalculamos o tamanho amostral baseado na prevalência de esteatose pela 

ultrassonografia. Obtivemos um número entre 69 (prevalência entre 70% e 80%) e 

196 (prevalência entre 70% e 75%). Outra limitação se refere ao fato de termos 

excluído pacientes com idade superior a 65 anos e pacientes com complicações 

avançadas do diabetes como candidatos à biópsia hepática. Dessa forma, nossos 

achados histopatológicos não podem ser generalizados para pacientes mais idosos 

e com complicações graves por DM2. A DHGNA ocorre com maior frequência entre 

a quinta e a sexta décadas, mas a sua prevalência parece aumentar com a idade 

(Hilden et al., 1977; Browning et al., 2004; TARGER, 2007). Num grupo de 88 

pacientes com mais de 65 anos encontramos prevalências de esteatose (67%) e de 

sinais de hepatopatia crônica (4%) a US semelhantes àquelas encontradas nos 

pacientes incluídos no estudo. No entanto, esse número de pacientes é insuficiente 

para a avaliação da prevalência de achados ultrassonográficos sugestivos de 

DHGNA em pacientes com mais de 65 anos. 

Também não incluímos, nos critérios de seleção para BH, sinais de 

hepatopatia crônica a US. Consequentemente, foram submetidos à avaliação 

histológica apenas os pacientes com sinais de hepatopatia a US que também tinham 

esteatose e/ou elevação de aminotransferases, e destes, dois de cinco tinham 
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outras patologias que justificavam os achados ultrassonográficos. Supondo que 

todos os demais pacientes com achados sugestivos de hepatopatia crônica 

apresentassem DHGNA, teríamos um cenário pior com maior proporção de 

pacientes com cirrose. Por esta razão, fizemos uma análise agrupando os pacientes 

com achados sugestivos de hepatopatia crônica (foram excluídos os dois que tinham 

outras patologias) com os pacientes com fibrose acentuada a BH (estágios de 

fibrose 3 e 4). 

Para quantificar a ingestão de álcool utilizamos a história colhida com o 

paciente e as informações obtidas por familiares. Todavia, não empregamos nenhum 

questionário padronizado para avaliação de dependência ou abuso de álcool. A 

história clínica nem sempre tem boa acurácia na avaliação da ingestão alcoólica, 

especialmente no que diz respeito à carga total de álcool durante toda a vida 

(Hayashi et al., 2004). Marcadores específicos de ingestão crônica de álcool 

parecem promissores, mas não estão disponíveis na prática clínica. 

A maioria dos trabalhos excluíram consumo de álcool com ingestão de 

etanol acima de 20g/dia, sem aplicação de questionário padronizado, confirmação 

da história colhida com familiares ou utilização de marcadores específicos. Os 

pacientes excluídos por ingestão de álcool representaram 12% da casuística no 

estudo de Targher e cols. e 8% no nosso. No nosso estudo 27% dos pacientes 

relatavam consumo atual ou prévio de álcool em limites inferiores a 20g (sexo 

feminino) e 30g (sexo masculino) de etanol/dia. Apesar disso, não houve associação 

significativa da ingestão alcoólica dentro dos critérios permitidos para inclusão no 

estudo e a presença de esteatose a US ou esteato-hepatite e/ou fibrose 

moderada/acentuada a BH.  

No final do período houve mudança nos limites superiores de 
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aminotransferases e da gama-glutamiltransferase, porém apenas dois pacientes 

fizeram os primeiros exames após a mudança da faixa da normalidade. Além disso, 

avaliamos o número de vezes o valor superior da normalidade das enzimas 

hepáticas e os resultados das associações com esteato-hepatite e fibrose 

moderada/acentuada foram semelhantes aos dos valores absolutos.  

Como afirmado anteriormente, um percentual significativo de candidatos à 

avaliação histológica não concordou com a BH e outros pacientes acabaram 

abandonando o acompanhamento sem realizá-la. Com o intuito de avaliar a 

influência da perda desses pacientes nos nossos resultados, fizemos a análise 

comparativa dos pacientes submetidos ou não ao procedimento. Notamos que não 

houve diferença significativa nos dados sociodemográficos e nas variáveis clínicas e 

laboratoriais entre os candidatos a BH que foram ou não submetidos ao 

procedimento. A única diferença significativa entre os dois grupos foi a proporção de 

pacientes que usavam AAS, menor no grupo de pacientes que foi submetido a BH. 

Outros fatores que podem ter subestimado os achados de esteato-hepatite e 

estágios mais avançados nos pacientes submetidos a análise histológica foram a 

mediana do tamanho do fragmento e percentual de pacientes com amostras 

superiores a 2cm. Entretanto cabe reforçar que infelizmente fragmentos de BH com 

dimensões superiores a 2cm representam a minoria dos fragmentos obtidos 

(Poynard et al., 2007). Nos estudos de prevalência de DHGNA em pacientes com 

DM2 não há qualquer referência à mediana do fragmento ou à proporção de 

pacientes com amostra superior a 20mm. 

Uma outra questão que merece ser discutida é que nossos dados, bem 

como os de outros estudos disponíveis na literatura, permitem determinar a 

prevalência da DHGNA e de seu espectro em pacientes selecionados por critérios 
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ultrassonográficos e/ou elevação de aminotransferases. Entretanto, a prevalência da 

DHGNA em diabéticos não pode ser determinada com precisão, já que para isso 

seria necessária a avaliação histológica em todos os pacientes diabéticos incluídos 

no estudo, mesmo nos pacientes com US e valores de aminotransferases dentro da 

normalidade, pois estes também podem ter DHGNA. 

Apesar das limitações citadas, este estudo merece atenção, pois são poucos 

os estudos de prevalência de DHGNA que incluam avaliação histológica em um 

número representativo de pacientes com DM2.  Além disso, esses pacientes estão 

em acompanhamento e poderemos observar a relação do controle metabólico e de 

outros fatores de risco na evolução da DHGNA em pacientes com DM2.  

A alta prevalência de DHGNA em diabéticos tipo 2 e a ausência de dados 

clínicos e laboratoriais que permitam identificar com precisão aqueles com maior 

risco de evolução para formas mais graves de DHGNA (presença esteato-hepatite e 

fibrose moderada a grave), observadas em nosso estudo, reforçam a recomendação 

de que os pacientes que apresentam elevação de aminotransferases em dosagens 

seriadas e/ou a presença de esteatose a US abdominal devem ser submetidos à 

biópsia hepática. Esta abordagem permitirá não só identificar os pacientes diabéticos 

com maior risco de progressão da doença hepática, como também estabelecer as 

medidas de intervenção que possam reduzir este risco. 

O desafio nos próximos anos será identificar métodos não invasivos e com 

boa acurácia tanto para o diagnóstico das formas mais graves da DHGNA como 

para o acompanhamento da resposta às intervenções terapêuticas. 

 



8 CONCLUSÕES 

1. A prevalência de DHGNA avaliada pela ultrassonografia abdominal é 

elevada em pacientes com DM2. 

2. A prevalência de esteato-hepatite e fibrose moderada/ acentuada é elevada 

em pacientes com DM2 com achados ultrassonográficos de esteatose e /ou 

elevação de aminotransferases. 

3. Não houve associação dos parâmetros do controle glicêmico ou 

complicações clínicas do diabetes com a presença de DHGNA à 

ultrassonografia abdominal ou com a presença de esteato-hepatite ou 

fibrose moderada/acentuada à biópsia hepática. 

4. Houve associação de forma independente da presença de 

hipertrigliceridemia, de menores níveis de HDL colesterol e de maiores 

médias de alanina aminotransferase com o diagnóstico de esteato-hepatite. 

Apenas os valores de gama-glutamiltransferase asssociaram-se com fibrose 

moderada/acentuada levando em consideração a melhor e a pior 

possibilidade diagnóstica.  
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Anexo I: 

 

Formulários de coleta de dados 
 
Universidade Federal do Rio de Janeiro – HUCFF 
 
Serviço de Clínica Médica 
 
Nome: ______________________________________________________  
Prontuário:_________________ 
Data da 1a  consulta: ___/___/______  Ficha: _______ 
Telefone:______________ 
Data de nascimento: ___/___/______  Idade:  ____  Sexo: (  ) F   (  ) M    
Cor: (  ) branca   (  ) preta  (  )  parda 
Escolaridade: (  ) analfabeto(a) (  ) ensino fundamental (  ) ensino fundamental incompleto  

(  )ensino médio  (  ) ensino médio incompleto (  ) superior  (  ) superior incompleto 
Estado civil: (  ) casado(a) (  ) solteiro(a) (  ) separado(a) (  ) viúvo(a)   
Vínculo empregatício: (  ) do lar (  ) empregado(a) (  ) desempregado(a) (  ) aposentado(a) (  ) informal 
Renda familiar: ____ SMs              Número de pessoas na família:_________ 
Peso: _____ kg  Altura: ______ m  Circ. Abdominal: _______ cm Circ. Quadril: _______ cm 
Fumo:  
(  ) nunca fumou 
(  ) fumante, carga tabágica ____ maços/ ano 
(  ) ex-fumante, parou há quantos anos? ______ carga tabágica ____ maços/ ano 
Álcool:  
(  ) não 
(  ) sim, qual bebida? __________  ingestão/dia (ml/dia ou g de álcool/dia) _________ há quantos 
anos?_____ 
(  ) ex-etilista, parou há quanto tempo? _____ ingestão/dia nos que pararam de beber _________ 
Capacidade funcional: 
Sobe 1 lance de escadas sem se cansar: 
(  ) não 
(  ) sim  
Faz caminhadas: 
(  ) não 
(  ) sim 
Pratica outros exercícios:       Quais? ______________ 
(  ) não 
(  ) sim  
História de hepatite:  
(  ) não 
(  ) sim 
História de icterícia:  
(  ) não 
(  ) sim 
História de transfusão de sangue ou derivados: 
(  ) não 
(  ) sim 
Início do diabetes (mês/ano): ___/___/______  Tempo de doença: ______ anos ______ meses 
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Medicação do diabetes atual e alterações: 
   Qual?   Dose diária:  Alteração:     
(  ) Apenas dieta 
(  ) Metformin: __________________        _______________         ______________ 
(  ) Sulfonilureias: _______________         _______________         ______________ 
(  ) Glinidas: ____________________        _______________         ______________ 
(  ) Acarbose: ___________________         _______________        ______________ 
(  ) Glitazonas: __________________         _______________        ______________ 
(  ) Insulina: ____________________         _______________        ______________ 
Alteração na medicação do diabetes: 
(  ) não 
(  ) sim 
Hipertensão arterial: 
(  ) não 
(  ) sim 
Ano do diagnóstico: ______  
 
Medicação anti-hipertensiva  atual: 
   Qual?   Dose diária:  Alteração:     
(  ) Diurético: ____________________        _______________         ______________ 
(  ) Betabloqueador:_______________        _______________         ______________ 
(  ) IECA: _______________________        _______________         ______________ 
(  ) Antagonista 
 de canal de Ca: __________________        _______________         ______________ 
(  ) Agonista  
central:  _________________________       _______________          ______________ 
(  ) Vasodilatador 
periférico: _______________________        _______________         ______________ 
Alteração na medicação anti-hipertensiva: 
(  ) não 
(  ) sim 
Dislipidemia: 
(  ) não 
(  ) sim 
Hipercolesterolemia: 
(  ) não 
(  ) sim 
Hipertrigliceridemia: 
(  ) não 
(  ) sim 
Medicação para hiperlipidemia: 
   Qual?   Dose diária:  Alteração:     
(  ) Apenas dieta 
(  ) Estatina: __________________        _______________         ______________ 
(  ) Fibrato: ___________________         _______________         ______________ 
(  ) Colestiramina: ______________        _______________         ______________ 
Alteração na medicação hipolipemiante: 
(  ) não 
(  ) sim 
 
Doenças associadas: 
_________________________________________________________________________________
_________________________________________________________________________________
______________ 
 
AAS: 
(  ) não 
(  ) sim 
Dose diária:_______ mg 
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Prescrito AAS após avaliação: 
(  ) não 
(  ) sim 
 
Outras medicações em uso: 
___________________    Dose diária:___________ 
___________________    Dose diária:___________ 
___________________    Dose diária:___________ 
___________________    Dose diária:___________ 
___________________    Dose diária:___________ 
 
Presença de sinais de insuficiência hepática:  
(  ) não 
(  ) sim 
Icterícia:  
(  ) não 
(  ) sim 
Hepatomegalia: 
(  ) não 
(  ) sim 
Esplenomegalia: 
(  ) não 
(  ) sim 
Ascite: 
(  ) não 
(  ) sim 
Presença de circulação colateral: 
(  ) não 
(  ) sim 
Doença coronariana: 
(  ) não 
(  ) sim 
Doença cerebrovascular: 
(  ) não 
(  ) sim 
Doença arterial periférica: 
(  ) não 
(  ) sim 
ICC: 
(  ) não 
(  ) sim 
 
Retinopatia: 
(  ) não 
(  ) sim 
Nefropatia: 
(  ) não 
(  ) sim 
Neuropatia: 
(  ) não 
(  ) sim 
Disautonomia: 
(  ) não 
(  ) sim 
Escore dos testes clínicos: _________ 
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Exames iniciais: 
 
Sangue data valor 
Hemoglobina (g/dl) ___/___/______  
Contagem de plaquetas ___/___/______  
Glicemia de jejum (mg/dl) ___/___/______  
Glicemia pós prandial (mg/dl) ___/___/______  
Hemoglobina glicosilada (%) ___/___/______  
Creatinina (mg/dl) ___/___/______  
Ácido úrico (mg/dl) ___/___/______  
Colesterol (mg/dl) ___/___/______  
HDL (mg/dl) ___/___/______  
LDL (mg/dl) ___/___/______  
Triglicerídeos (mg/dl) ___/___/______  
AST (TGO) (UI/ml) ___/___/______  
ALT (TGP) (UI/ml) ___/___/______  
Fosfatase alcalina (UI/ml) ___/___/______  
Gama-GT (UI/ml) ___/___/______  
Proteína total (g/dl) ___/___/______  
Albumina (g/dl) ___/___/______  
Bilirrubina direta (mg/dl) ___/___/______  
Bilirrubina indireta (mg/dl) ___/___/______  
TAP paciente (seg) e (%) ___/___/______  
TAP controle (seg) e (%) ___/___/______  
INR ___/___/______  
Ferro sérico (microg/dl) ___/___/______  
Índice de saturação de 
transferrina (%) 

___/___/______  

Ferritina (ng/ml) ___/___/______  
Volume urinário nas 24 horas 
(ml) 

___/___/______  

Proteinúria (mg/24 horas) ___/___/______  
Microalbuminúria (mg/24 
horas) 

___/___/______  

Clearance de creatinina 
(ml/min) 

___/___/______  

 
 2 a  medida   3 a 

medida   
AST (TGO) (UI/ml)   
ALT (TGP) (UI/ml)   
 
Exame de sangue para soroteca: 
(  ) não 
(  ) sim 
US abdominal (data): ___/___/______ 
Esteatose: 
(  ) não 
(  ) sim 
Fígado reduzido (cirrose): 
(  ) não 
(  ) sim 
Hipertensão porta: 
(  ) não 
(  ) sim 
Biópsia hepática: 
(  ) não 
(  ) sim 
Data da biópsia hepática: ___/___/______ número da lâmina:____________ 
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Esteatose: 
(  ) não 
(  ) sim 
Esteato-hepatite: 
(  ) não 
(  ) sim 
Cirrose: 
(  ) não 
(  ) sim 
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Anexo II: 
 
 
Título do Projeto: Prevalência da Doença Hepática Gordurosa Não-Alcoólica  
em pacientes com Diabetes Mellitus. 
 
Termo de consentimento livre e esclarecido 
 
O Hospital Universitário Clementino Fraga Filho (HUCFF) está realizando um estudo para avaliar a 
presença de doença hepática gordurosa não-alcoólica em pacientes com diabetes mellitus tipo 2. 
A doença hepática gordurosa não-alcoólica vem ganhando destaque nos últimos anos e é hoje 
considerada a doença hepática mais comum em alguns países ocidentais. Esta doença caracteriza-
se pelo acúmulo de gordura no fígado, detectada por anormalidades em exames de sangue, à 
ultrassonografia abdominal ou à biópsia hepática. Apesar de por muitos anos ter sido considerada 
uma condição benigna, hoje sabemos que a doença hepática gordurosa pode evoluir silenciosamente 
para cirrose hepática, isto é, sem que os pacientes apresentem quaisquer sintomas. 
Como pacientes com diabetes mellitus têm maior possibilidade de apresentarem doença hepática 
gordurosa, a importância deste estudo é identificar neste grupo de pacientes aqueles com maior risco 
de progressão para cirrose hepática.  
O estudo constará de uma primeira consulta onde o(a) senhor(a) será avaliado(a) pela autora do 
trabalho e responderá a perguntas sobre suas condições socioeconômicas, doenças e uso de 
medicamentos, uso de drogas venosas e consumo de álcool. Serão solicitados exames de sangue 
necessários para o acompanhamento do diabetes e para avaliação de presença de doença hepática, 
incluindo anticorpos para os vírus de hepatites (Hepatite B e Hepatite C) e HIV.  
Será colhida uma segunda amostra do seu sangue para que posteriormente possamos realizar 
exames de sangue que auxiliam no diagnóstico e determinação do estágio evolutivo da doença 
hepática gordurosa. Esta amostra do soro será congelada e armazenada porque estes exames ainda 
não estão disponíveis no Hospital Universitário. 
As coletas de sangue serão realizadas por punção periférica da veia do antebraço por profissionais 
habilitados do laboratório do Hospital Universitário, mas ainda assim podem causar desconforto e 
hematoma local.  
Também será solicitado na consulta inicial uma ultrassonografia abdominal, que é um exame não 
invasivo para avaliação do fígado, baço e veias abdominais. 
Apenas naqueles pacientes com alterações persistentes nos exames de sangue (três medidas 
consecutivas das enzimas hepáticas), ou com anormalidades à ultrassonografia abdominal que 
sugiram a presença de doença hepática, será recomendada investigação diagnóstica adicional com 
biópsia hepática. Neste caso, o(a) senhor(a) receberá esclarecimento específico dos benefícios e 
riscos do procedimento e poderá decidir se deseja participar desta próxima etapa do estudo. 
 
Esta pesquisa será feita no ambulatório de diabetes da clínica médica do HUCFF sob a 
responsabilidade da Dra. Nathalie Carvalho Leite. Em qualquer etapa do estudo o(a) senhor(a) terá 
acesso ao profissional responsável pelos telefones 2562-2848 ou 9632-0192. Se o(a) senhor(a) tiver 
alguma consideração ou dúvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comitê de Ética 
em Pesquisa (CEP) - sala 01D-46 - 1 andar, fone 2562-2480 – e-mail: ccp@.hucff.ufrj.br. 
Sua participação no estudo é de livre e espontânea vontade e sua desistência é possível a qualquer 
momento. Seu tratamento continuará sendo realizado no ambulatório de diabetes do HUCFF, 
independentemente de sua participação no trabalho. Seus dados serão confidenciais e quaisquer 
alterações nos exames laboratoriais serão informadas. Apenas os pesquisadores envolvidos no 
projeto poderão ter acesso às suas informações pessoais e resultados de exames. Não será 
permitido acesso a terceiros, garantindo proteção contra qualquer tipo de discriminação ou 
estigmatização. 
Não há despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo, incluindo exames e 
consultas. Também não há compensação financeira pela sua participação. 
Ao término da pesquisa os resultados serão divulgados em publicações científicas. Os dados e 
materiais biológicos coletados (sangue) serão utilizados apenas para esta pesquisa. 
Em caso de qualquer complicação clínica decorrente dos procedimentos realizados durante o estudo 
o(a) senhor(a) tem direito a tratamento na Instituição, bem como às indenizações legalmente 
estabelecidas. 
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Acredito ter sido suficientemente esclarecido(a) a respeito do estudo acima citado através das 
informações que li ou que foram lidas para mim.  
 
 
Eu discuti com o Dr.______________________________________ , sobre a minha decisão em 
participar neste estudo. Ficaram claros para mim quais são os propósitos do estudo, os 
procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de 
esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participação é isenta de despesas e 
que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessário. Concordo voluntariamente 
em participar da pesquisa sobre doença hepática gordurosa não-alcoólica em pacientes com diabetes 
mellitus e poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem 
penalidades ou prejuízo ou perda de qualquer benefício que eu possa ter adquirido, ou no meu 
atendimento nesta Instituição. 
 
Data ___/___/___                                                    ______________________________________ 
       Nome/assinatura do paciente 
 
 
Data ___/___/___                                                    ______________________________________ 
       Nome/assinatura do pesquisador 
 
 
Data ___/___/___                                                    ______________________________________ 
       Nome/assinatura do representante legal 
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Anexo III:  

 

Título do Projeto: Prevalência da Doença Hepática Gordurosa Não-Alcoólica  

em pacientes com Diabetes Mellitus. 
 
Termo de consentimento livre e esclarecido 
 
O(a) senhor(a) está sendo acompanhado(a) no ambulatório de Diabetes do Serviço de Clínica Médica 
do HUCFF. O(a) senhor(a) foi submetido(a) a exames de sangue e ultrassonografia abdominal a fim 
de avaliar a presença de acúmulo anormal de gordura no fígado (ou doença hepática gordurosa não-
alcoólica). Seus exames mostraram que o(a) senhor(a) tem excesso de gordura no fígado. Hoje 
sabemos que a doença hepática gordurosa pode evoluir silenciosamente para cirrose hepática, isto é, 
sem que os pacientes apresentem quaisquer sintomas. A importância da investigação é identificar os 
pacientes diabéticos com maior risco de evoluir para cirrose hepática. 
A biópsia hepática é o único exame capaz de determinar o prejuízo ao seu fígado provocado pela 
gordura acumulada. Se, além da gordura, existir inflamação e cicatrização no seu fígado, o(a) 
senhor(a) precisará de um acompanhamento e tratamento específico para prevenir o aparecimento 
de cirrose e suas complicações (como, por exemplo, hemorragia digestiva, inchação na barriga e 
câncer no fígado). 
O procedimento da biópsia percutânea será realizado no HUCFF por profissional experiente e 
habilitado. Este é o método mais comum e consiste na retirada de um fragmento de 1cm de tecido do 
seu fígado por uma agulha que é inserida rapidamente pela sua pele, após a anestesia da pele e 
região embaixo da pele. 
O(a) senhor(a) será acompanhado após a realização da biópsia e será liberado somente após 
algumas horas de repouso e avaliação médica cuidadosa. A biópsia hepática realizada através da 
pele é um procedimento seguro, com uma taxa de mortalidade menor do que 0,01%. O risco de 
complicações é baixo; o sintoma mais comum é dor no local da biópsia (ocorre em 1,5% a 3% dos 
casos) e também pode ocorrer pequeno sangramento no local da biópsia (0,3%-0,5%). Outras 
complicações possíveis e infrequentes são punção de órgãos próximos e hemorragia abdominal. 
Também por se tratar da retirada de um pequeno fragmento hepático, pode não se conseguir obter 
material suficiente para exame. 
Esta pesquisa está sendo feita no ambulatório de Diabetes da Clínica Médica do HUCFF, a 
responsável é a Dra Nathalie Carvalho Leite. Em qualquer dúvida sobre a biópsia, o(a) senhor (a) terá 
acesso ao profissional responsável pelos telefones: 2562-2848 ou 9632-0192. 
Sua participação é de livre e espontânea vontade, e sua desistência pode ocorrer a qualquer 
momento. Seu tratamento no Ambulatório de Diabetes continuará, independentemente da realização 
da biópsia. Seus dados são confidenciais e quaisquer alterações nos exames serão informadas.  
 
Acredito ter sido suficientemente esclarecido(a) a respeito da necessidade e dos riscos da biópsia 
hepática, através das informações que li ou foram lidas para mim. Eu discuti com o 
Dr_________________________ sobre a minha decisão em realizá-la. Ficaram claros para mim qual 
a necessidade e os riscos e desconfortos da biópsia hepática, e também a confidencialidade e 
garantia de esclarecimentos permanentes. Concordo voluntariamente em realizar a biópsia hepática e 
poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento sem perda de qualquer benefício no meu 
atendimento nesta Instituição. 
 
Data----/---/-------- 
------------------------------------------------------------ 
                                                   nome/assinatura do paciente 
Data----/---/-------- 
------------------------------------------------------------ 
                                                   nome/assinatura do médico 
Data----/---/-------- 
------------------------------------------------------------ 
                                                   nome/assinatura do representante legal 
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Anexo IV: 

 

Critérios de Kleiner (Kleiner et al., 2005) 
 
 
Graduação de esteatose hepática 
0 Menor que 5% dos hepatócitos 
1 De 5 a 33% dos hepatócitos 
2 Maior que 33 a 66% dos hepatócitos 
3 Acima de 66% dos hepatócitos 

 
Localização da esteatose hepática 
0 Zona 3 
1 Zona 1 
2 Azonal 
3 Panacinar 

 
Graduação de esteatose microvesicular 
0 Ausente 
1 Presente 

 
Graduação de inflamação lobular 
0 Nenhum foco 
1 Menos que 2 focos por campo (200x) 
2 De 2 a 4 focos por campo (200x) 
3 Acima de 4 focos por campo (200x) 

 
Graduação de microgranulomas 
0 Ausente 
1 Presente 

 
Graduação de lipogranulomas 
0 Ausente 
1 Presente 

 
Graduação de inflamação portal 
0 Nenhuma ou mínima 
1 Maior que mínima 

 
Graduação de balonização 
0 Nenhuma  
1 Poucas células balonizadas 
2 Muitas células/balonização proeminente 

 
Graduação de corpos acidófilos 
0 Nenhum ou raros 
1 Muitos 

 
Graduação de macrófagos pigmentados 
0 Nenhum ou raros 
1 Muitos 

 
Graduação de megamitocôndrias 
0 Nenhuma ou raras 
1 Muitas 
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Graduação de corpúsculos de Mallory 
0 Nenhum ou raros 
1 Muitos 

 
Graduação de núcleos glicogenados 
0 Nenhum ou raros 
1 Muitos 

 
 
Estágio de fibrose  
0 Ausência de fibrose 
1 Perisinusoidal ou periportal 
1ª Perisinusoidal leve 
1b Perisinusoidal moderada 
1c Portal/Periportal 
2 Perisinusoidal e portal/periportal 
3 Fibrose em pontes 
4 Cirrose 

 
Classificação de Esteato-hepatite 
 
0 Não é esteato-hepatite 
1 Esteato-hepatite possível  
2 Esteato-hepatite definitiva 

 

Critérios de Brunt (Brunt et al.,1999) 
 

Graduação de esteatose hepática 
 
Grau 0 Ausência de esteatose 
Grau 1 De 1 a 33% dos hepatócitos 
Grau 2 De 33 a 66% dos hepatócitos 
Grau 3 Acima de 66% dos hepatócitos 
 
Graduação da necrose e inflamação na DHGNA 
 
Leve ou grau 1 Esteatose predominantemente macrovesicular 

envolvendo até 66% da biópsia; hepatócitos 
balonizados ocasionais na zona 3; escassos 
linfócitos ou polimorfonuclesres intra-acinares; 
inflamação portal leve ou ausente 

Moderada ou grau 2 Esteatose de qualquer grau; balonização de 
hepatócitos evidente, predominante na zona 3; 
presença de polimorfonucleares intra-acinares; 
pode haver fibrose pericelular na zona 3; 
inflamação crônica portal e intra-acinar presente, 
leve ou moderada 

Intensa ou grau 3 Esteatose panacinar; balonização e desarranjo 
evidentes, predominante em zona 3; inflamação 
intra-acinar presente com polimorfonucleares 
espalhados  ou associados com hepatócitos 
balonizados, com ou sem leve inflamação 
crônica, inflamação portal crônica leve ou 
moderada, não intensa 
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Graduação de fibrose na DHGNA  
 
Estádio 1 Fibrose pericelular ou perisinusoidal na zona 3, 

distribuídas focal ou extensivamente 
Estádio 2 Fibrose pericelular ou perisinusoidal na zona 3, 

fibrose periportal focal ou extensa 
Estádio 3 Fibrose pericelular ou perisinusoidal na zona 3, 

fibrose portal com fibrose em ponte focal ou 
extensa 

Estádio 4 Cirrose 
 

O critério mínimo para o diagnóstico da esteato-hepatite será o estabelecido por Brunt, ou seja, 

presença de esteatose e a localização de pelo menos 2 das alterações em zona 3: 

 Focos de necroinflamação com infiltrados de polimorfonucleares e/ou mononucleares 

 Balonização de hepatócitos com ou sem corpúsculos de Mallory 

 Presença de fibrose pericelular e perisinusoidal 

 

Critérios de Matteoni (Matteoni et al., 1999) 

 

Graduação 

Tipo 1. Esteatose. 

Tipo 2. Esteatose mais inflamação. 

Tipo 3. Esteatose e balonização de hepatócitos. 

Tipo 4. Esteatose com fibrose e/ou corpúsculos de Mallory. 

Os tipos 3 e 4 são classificados como esteato-hepatite segundo Matteoni. 
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