Esteato-hepatite ndo alcodlica— a propdsito de um caso clinico
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Resumo

Os AA. descrevem o caso de um doente com uma entidade clinica caracterizada por
elevacdo persistente dos enzimas hepéticos e achados histol 6gicos semelhantes aos da
hepatite alcodlica, mas sem consumo de dcool em quantidades tidas como lesivas para
o figado.

No caso concreto deste doente houve evolugdo para cirrose hepatica.

A propdsito, procedeu-se a uma revisdo desta patologia hepética, apenas recentemente
reconhecida como entidade clinica distinta.
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Abstract

The authors describe a clinical case of non-alcoholic steatohepatitis. In this patient’s
case there was clinical evolution to hepatic cirrhosis.

The authors present areview of this pathology
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Introducéo

A esteato-hepatite ndo alcodlica (EHNA) é uma entidade clinica caracterizada por
elevacdo discreta a moderada das transaminases e que se observa habituamente em
mulheres obesas de meia idade padecendo frequentemente de diabetes mellitustipo 2 e
didlipidemia, sem que hgjaingestdo abusiva de acool.

E uma situaciio cada vez mais diagnosticada, sendo que, do ponto de vista
histopatol 6gico, é semelhante a doenca hepatica alcodlica, e que, apesar do seu caracter
comunmente indolente, pode, em cerca de metade dos casos, evoluir para um certo grau
de fibrose com progressdo posterior para cirrose hepética em cerca de um sexto das
EHNA.

O diagnéstico definitivo faz-se por recurso a biopsia hepética, se bem que esta ndo sgja
patognomonica, tendo ainda importancia do ponto de vista prognostico — “ grading and
staging” —, reflectindo a severidade e extensao do processo histopatol 6gico.

O tratamento, apesar de carecer de mais e melhores ensaios randomizados, tem como

base a perda ponderal e a correccdo de patologias associadas a obesidade (sobretudo



central), como a diabetes e a didipidemia Alguns estudos apontam como
potencialmente eficaz o &cido ursodesoxicolico e a metformina-?.

Caso clinico

Doente do sexo masculino, 49 anos de idade, raca caucasiana, casado e funcionario
publico, que é enviado a consulta externa de lipidologia em 1993, por didipidémia
mista com alteracOes das “provas hepéticas’.

Dos antecedentes familiares salientava-se o facto de ambos os progenitores terem tido
doenca cerebrovascular e diabetes tipo 2.

Como antecedentes pessoais, trata-se de um doente obeso ha ja varios anos, com
dislipidémia mista ha cerca de 12 anos e com diabetes mellitus tipo 2 diagnosticada ha
cerca de um ano.

Referéncia a hébitos tabégicos (15 a 20 cigarros/dia) desde os 18 anos (com recente
abandono dos mesmos) e hébitos etilicos de cerca de 20 g. de etanol por semana.

O doente referia dimentacdo variada, sem cuidados dietéticos especiais, realizando
apenas duas refeigdes diarias, em média.

N&o referia queixas, nomeadamente astenia ou anorexia. Negava dor ou desconforto
abdominal, bem como outra sintomatol ogia.

Ao exame clinico, o doente apresentava obesidade (essencialmente central) comindice
de massa corporal (IMC) de 34 Kg/m2 e com perimetro de cintade 110 cm e de ancade
109 cm. Pele e mucosas coradas e hidratadas. N& eram evidentes xantomas,
xantelasmas ou arco corneano. N&o eram aparentes organomegalias e o doente néo
apresentava estigmas de doenca hepética cronica. Estava normotenso e sem alteracdes
a0 exame do aparelho cardiovascular. Exame neurol6gico sumario normal. Restante
exame objectivo sem ateracdes de registo.

Do estudo laboratorial realizado é de salientar: dislipidemia mista com reducdo do C-
HDL; Apo B aumentada; PAI-1 aumentado; hiperinsulinismo; funcéo renal normal;
funcdo tiroideia normal; hemograma com leucograma e provas de coagulacdo normais;
HbA1c de 7 e ligeira hiperglicemia em jgjum. Apresentava também elevacéo persistente
dos enzimas hepaticos — TGP (120 U/L) e TGO (70 U/L)) — e ¢GT ligeiramente
aumentada com valores normais de fosfatase a calina.

Dada a persisténcia destas alteracbes de enzimologia hepatica, foram realizadas
serologias para hepatites (A, B, C, CMV e EBV), que foram negativas. As causas auto-
imunes foram excluidas pela negatividade dos marcadores imunolégicos efectuados



(auto-anticorpos antinucleares, antimitocondriais, antimusculo liso, LKM 1 e 2). Foram
também excluidas patologias metabdlicas, nomeadamente a doenca de Wilson,
hemocromatose e défice de alfa-1 antitripsina (doseamentos de ceruloplasmina, cobre, a
1 antitripsina e saturagdo de transferrina normais). Os marcadores tumorais CEA e aFP
foram normais. A ecografia abdominal eracompativel com esteatose hepatica difusa.
Perante estes resultados, realizou-se biopsia hepatica que mostrou cirrose hepatica
micronodular com esteatose micro e macrovacuolar de intensidade moderada, com
actividade inflamatéria minima.

Dada a reduzida ingestéo etilica (cerca de 20 g por semana) do doente e perante 0s
resultados laboratoriais e histologicos, fez-se o diagndstico de esteato-hepatite ndo
alcodlica com evolucéo para cirrose.

Discussao

O termo esteato-hepatite ndo alcodlica (EHNA) foi descrito pela primeira vez em 1980,
por Ludwig et al., para caracterizar uma situacdo de degenerescéncia hepética gorda
com hepatite lobular e auséncia de al coolismo®.
Posteriormente, Powell e os seus colaboradores propuseram os seguintes critérios
diagndsticos paraa EHNA:

1) Biopsia hepética com degeneracdo gorda e inflamagdo, com ou sem corpos

hialinos de Mallory, fibrose ou cirrose;

2) Evidénciade baixo consumo de acool (inferior a40 g./semana);

3) Ausénciade outras causas de hepatite (virusais, auto-imunes e outras)
A prevaéncia desta entidade na populacéo geral ndo se encontra bem definida. No
entanto, de entre os doentes submetidos a biopsia hepética e nas séries reaizadas, a
prevalénciavariade 1,2 % (Japo) a9 % (paises ocidentais)®.
A maioria dos casos ocorre nas 52 e 62 décadas de vida, com maior incidéncia em
mul heres. N&o obstante, pode ocorrer em idades mais novas, inclusive em criangas™®.
A condicdo mais frequentemente associada a EHNA é a obesidade — presente em 69 a
100% dos casos. Cerca de 34 a 75% apresentam diabetes tipo 2. A dislipidemia é outra
associacio comum (20 a 81 %)> *-%°,
A sindroma plurimetabdlica (caracterizada por obesidade central, didipidemia,
hipertensdo e insulinorresisténcia) €, por via da diminuicdo da tolerancia a glicose,

frequentemente correl acionada com esteatose, fibrose e cirrose hepétical™*.



Outras situagBes menos usualmente associadas a EHNA sdo: resseccdo de intestino
delgado, nutricdo parenteral total, diverticulose jejunal com crescimento bacteriano
excessivo, doenca de Weber - Christian, abetalipoproteinemia e terapéutica com alguns
farmacos, nomeadamente a amiodarona, tamoxifeno, glicocorticdides e estrogéneos
sintéticos’.

A patogénese da EHNA permanece pouco clara.

A acumulacdo de gorduras anivel hepético pode ocorrer devido a: aumento do aporte de
&cidos gordos ao figado (como acontece na obesidade e perda pondera abrupta),
aumento da sintese hepética de &cidos gordos livres, diminuicdo da b-oxidacdo dos
&cidos gordos (associada ao hiperinsulinismo) e diminuicio da sintese de VLDL3,
Evidéncia experimental indica que a infiltracdo hepética por acidos gordos aumenta a
producdo de tecido fibroso no figado (verificou-se aumento dos fibroblastos no figado
de coelhos com dieta rica em colesterol)®. O evento inicial no aparecimento da fibrose
parece ser a activacdo da célula estrelada hepatica pelos perdxidos lipidicos, iniciando-
se assim a cascata fibrogénica anivel do figado®.

Outros estudos experimentais apontam para a existéncia de mecanismos de leséo
hepatica semelhantes para a EHNA e para a hepatite alcodlica, como sugerem relagdes
semelhantes de TGO mitocondria e total, e o facto de em ambas as situacdes clinicas
poder haver induco do citocromo P450 2E1%.

Sabe-se também que as citocinas induzidas por endotoxinas, como o aTNF,
interleucinas reguladas pelo aTNF (IL-6 e 8) e, ainda, citocinas moduladoras da accéo
do aTNF podem ser produzidas pelos hepatocitos. Esta rede complexa de citocinas
medeia 0s varios aspectos da lesdo e reparacdo do tecido hepatico. Consegquentemente,
as citocinas controlam, em Ultima andlise, a fisiopatologia e a progressdo dos danos
hepaticos. Como tal, o0 aTNF e outras citocinas dever&o merecer atencdo como
potencial alvo terapéutico. No entanto, € como as mesmas Citocinas Sdo necessarias para
a regeneracdo do parénquima hepatico apods agressdo, o bloqueio completo do aTNF
podera agravar a situacdo patoldgica. Ha que delinear os sinais e mediadores celulares
que modulam o aTNF afim de se desenvolverem potenciais agentes terapéuticos™.

Em termos clinicos, a maioria dos casos € assintomatica (48 a 100%) e, uma pequena
percentagem (especialmente em criancas), apresenta um quadro inespecifico de dor ou

desconforto abdominal, fadiga e “mal estar”3"891°,



Ao exame clinico, o achado inicial mais usua é o de uma hepatomegalia sem evidéncia
de doenca hepatica crénica.

A dteracdo laboratorial mais frequente € o aumento persistente dos niveis de
transaminases, rondando 2 a 3 vezes o normal. Em regra a TGP é mais elevado que a
TGO, ao contrario do que acontece na hepatopatia alcodlica, podendo esta relacdo ser
usada no diagndstico diferencial das duas afeccdes'™.

Os valores de ferritina poderdo também estar aumentados (até cerca de cinco vezes 0
normal em algumas séries)®,

Os niveis de fosfatase alcalina estdo normais ou discretamente elevados (em menos de
50 % dos casos)®.

Os valores séricos de albumina e bilirrubina, bem como o tempo de protrombina
encontram-se, em geral, dentro de valores normais®.

A EHNA tem geralmente um curso clinico estavel e indolente. No entanto, quase
metade dos doentes poderdo evoluir para fibrose (15 a 40 %) e, em algumas séries,
cerca de um sexto evolui para cirrose (em aguns estudos epidemiol égicos cerca de 1%
dos transplantes hepéti cos tem um diagnéstico pré - transplante de EHNA)>®.

N&o existe, até a data, nenhuma terapéutica especifica com eficéacia comprovada.

Devido aforte associagcdo desta entidade clinica com a obesidade, a perda ponderal lenta
e progressiva € considerada como medida de accdo a implementar (no entanto, em
alguns estudos, o efeito da perda ponderal sobre a doenca hepdtica ndo é
consistente)*+121°,

O &cido ursodesoxicdlico tem caracteristicas que dteram as propriedades dos lipidos e
exerce efeitos citoprotectores que podem ter beneficio potencial na evolucéo e
progndstico da EHNA®.

Outras estratégias terapéuticas, nomeadamente 0 uso de antioxidantes, em particular a
vitamina E, tém sido testadas; um estudo em 11 criancas com EHNA, com idade média
de 12 anos, demonstrou normalizacdo dos nivels séricos de TGP e de fosfatase alcalina.
durante terapéutica com vitamina E na dose de 400 a 1200 Ul por dia'’.

Um estudo com 20 individuos com EHNA medicados com metformina na dose de 500
mg 2 id durante 4 meses, demonstrou reducdo significativa dos valores das
transaminases (50 % diminuiram até val ores séricos normais)>.

Constata-se, no entanto, a necessidade da realizacdo de mais estudos e ensaios
randomizados, com universo maior de doentes, para validar, ou ndo, a eficacia de todas

estas (e outras) estratégias terapéuticas.



Conclusbes

A EHNA é uma entidade clinica distinta e deve ser equacionada como um importante
diagnéstico diferencial em doentes com elevacfes persistentes dos enzimas de funcéo
hepética, em especial se houver associagdo a situagbes como a obesidade, a diabetes
tipo 2 e adidlipidemia ( ndo esquecendo a sindroma plurimetabdlica).

O diagnostico é confirmado por biopsia hepética, cujos aspectos histol égicos podem
variar desde esteato-hepatite ligeira a fibrose ou mesmo cirrose hepética.

Apesar do seu curso ser geramente indolente, importa salientar que até cerca de um
sexto dos doentes evolui para cirrose, pelo que é necess&rio um acompanhamento e
monitorizacdo periédica dos individuos com esta patologia.

N&o existe terapéutica especifica definitiva, pelo que so necessarias mais estudos e
ensaios clinicos visando a validacdo de varias medidas de tratamento (perda ponderal,
&cido ursodesoxicdlico, metformina, antioxidantes, etc.).
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