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Doença Hepática Gordurosa Não Alcoólica

•Ludwig et al., 1980  - esteato-hepatite não alcoólica (NASH)

esteatose com inflamação e balonização dos hepatócitos,

com ou sem fibrose, na ausência de alcoolismo e hepatite 

viral que justifiquem o quadro. 

» NASH e  esteatose não alcoólica (EH) apresentam muitos 

pontos em comum (pacientes obesos, diabéticos e 

hiperlipêmicos, além de fatores patogênicos ) - DHGNA

•EH pura apresenta maior prevalência e parece ser uma doença auto-

limitada, NASH  potencial evolutivo para cirrose (20%-30% casos.) 

•Em 1990 houve primeiro relato de HCC relacionado com DHGNA



Insulin resistance index (HOMA-IR) in the differentiation of 
patients with non-alcoholic fatty liver disease and healthy 

individuals (Arq Gastroenterol 2010)

Salgado AL, Carvalho L, Leite-Mor M, Santos VN, Uezato NT, Vieira J G, Parise ER

Characteristics Control Group NAFLD Group P

N 88 116

Age 42.3 ± 11.7 41.2 ± 11.0 0.488

Male gender 54 86 0.075

BMI 20.41 ± 0.31 30.05 ± 0.51 <0.001

Glucose 84.7 ± 6.8 94.5 ± 9.9 <0.001

Insulin 6.04 ± 2.8 15.7 ± 7.6 <0.001

HOMA-IR 1.2 ± 0.6 3.9 ± 2.8 <0.001



ESTEATOSE HEPÁTICA NA DHGNA

Mecanismo de ação da insulina 



Prevalência Esteatose

• População 

urbana EUA 

• Esteatose 

avaliada por RM 

espectroscopia

• N=2287 

Browning et al. Hepatology,2004



Sobrepeso

Alcool

HCV

HBV
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33%

76%

46%

95%
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Prevalência de Esteatose 
(ultra-som)

Bellentani, Dionysos Study, J Hepatol 2001



Prevalência de DHGNA NO BRASIL
14000 EXECUTIVOS

35% ESTEATOSE
15%

AUDIT>8+ 
HCV

28% ESTEATOSE 
NÃO ALCOOL.

Fatores Associados

Sdme Metabólica

Idade >45 a

IMC>25

Conceição et al 2007

SERVIÇOS DE 

USOM

NÚMERO DE EXAMES 

= 9345 Parise et al. 2001

= 11474 Cotrim et al 2009

Parise et al.  Arq Gastroenterol 2001

Cotrim HP et al..  Gaz Med Bahia/2011
Congresso SBH 2009



HYPERTENSION
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METABOLIC 

SYNDROME

NAFLD – The Hepatic Manifestation of Metabolic 
Syndrome
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Congresso SBH 
2015



Prevalência
1988-1994 1999-2004 2005-2008

Hepatopatia cronica 11.78% 15.66% 14.78% 

Hepatite B 0.36% 0.33% 0.34%

Hepatite C 1.95% 1.97% 1.68%

Álcool 1.38% 2.21% 2.05%

DHGNA 5.51% 9.84% 11.01%

Changes in the Prevalence of the Most Common Causes of 
Chronic Liver Diseases in the United States from 1988 to 2008

Younossi ZM ,et al. Clin Gastroenterol Hepatol. 2011

Serologic and clinical data were used to establish the diagnoses of CLDs in 39,500 adults.
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EVOLUÇÃO DA NAFLD

FATORES GENÉTICO = PNPLA3

FATORES ADQUIRIDOS = DIETA E 

MICROBIOTA INTESTINAL



• Journal of Hepatology
Volume 61, Issue 1, Pages 75–81, July 2014

Carriage of the PNPLA3 rs738409 C >G polymorphism is

not only associated with greater risk of progressive

steatohepatitis and fibrosis but also of HCC. If validated,

these findings suggest that PNPLA3 genotyping has the

potential to contribute to multi-factorial patient-risk

stratification, identifying those to whom HCC

surveillance may be targeted.

POLIMORFISMO GENÉTICO





Health condition NAFLD/NASH
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NASH e RISCO DE HCC



HCC POR NASH – 2a CAUSA DE TRANSPLANTE NOS EUA                                                                                  

HEPATOLOGY 2014, VOL 59, N6,VOL 14                           





1- PACIENTE COM DHGNA SEM ESTEATOEPATITE 
2- PACIENTE COM EHNA
3- PACIENTE COM EHNA E FIBROSE AVANÇADA 

1- TRATAMENTO DO PACIENTE COM SDME METABÓLICA,      
IG, RI
2- TRATAMENTO DA DOENÇA HEPÁTICA
3- PREVENÇÃO DE COMPLICAÇÕES

1- MUDANÇA ESTILO DE VIDA (DIETA E EXERCÍCIOS)
2- SENSIBILIZADORES DE INSULINA (metformina,    
glitazonas)
3- ANTIOXIDANTES (vitamina E)
4-CIRURGIA BARIÁTRICA (?)
5 -NOVAS DROGAS(Elafibranor, Ac. Obeticolico)

QUEM TRATAR ?

O QUE TRATAR ?

COMO TRATAR?

HÁ TRATAMENTO PARA O PACIENTE COM DHGNA??        



�Escore : -1,675 + 0,037 X (51) + 0,094 X IMC (30,1) + 1,13 X IG/Diabetes (0) 

+ 0,99 X AST/ALT(0,78) – 0,013 X Plaquetas (256) – 0,66 X Albumina (4)

= -1,675+ 1,887+ 2,829 +1,13+ 0,772- 3,328-2,64 = -1,205

Marcadores Não Invasivos em DHGNA
NAFLD Fibrosis Score          (Angulo et al,  Hepatology,2007)





PONTOS DE CORTE DHGNA

F  ≥ 1→ 5,8 KPa

F  ≥ 2 →7,0 KPa

F ≥ 3 →  8,7 KPa

F 4 → 10,4 KPa ou Cirrose

Hepatology 2010;51:454-62















Incidência de diabetes em pacientes tratados 
com metformina ou placebo ou mudança 

hábitos de vida ( Knowler et al, 2002)

•3234 pacientes não 

diabéticos com alteração 

glicose jejum ou pós-

prandial.

•Grupo 1 – placebo

•Grupo 2 – metformina

•Grupo 3 – redução 

mínima peso 7% e , pelo 

menos, atividade física 

150 min /semana
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PLACEBO METFORMIN HABITOS



N= 84 N=83 N=80

0,001

Pioglitazone, Vitamin E, or Placebo for 
Nonalcoholic Steatohepatitis.

Sanyal A, et al. New England Journal of Medicine, 2010





EVOLUÇÃO DA DOENÇA HEPÁTICA GORDUROSA

ESTRESSE 
OXIDATIVO
APOPTOSE15%-20% 15%-30%

ESTEATOEPATITE

30% população 3%-4,5%popul.            0,5%-1,5%
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