B DW=
FMRP-USP

RIBEIRAO PRETO

Protocolo da Divisdo de Gastroenterologia/ Hepatologia

PROTOCOLO DE DOENCA HEPATICA GORDUROSA NAO ALCOOLICA

1 Introdugio:

A doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica (DHGNA) é uma epidemia
global em progressdo. Estima-se sua prevaléncia em 20-30% da populagao
mundial. Em obesos a prevaléncia estimada é de 75 a 80%, e nos obesos graves
(= 35 kg/m?) de 90 a 100%. A DHGNA consiste na presenca de depodsitos

gordurosos no citoplasma de mais de 5% dos hepatdcitos.

O espectro de apresentacdo varia desde esteatose simples até
esteatohepatite ndo alcodlica (EHNA), podendo evoluir para fibrose e cirrose,
sendo uma das causas mais comuns de doenga hepatica no mundo. A EHNA é
definida pela presenca de esteatose e inflamacdo hepatica com lesdo

hepatocitdria (balonizacdo, por exemplo), com ou sem fibrose.

E considerada uma das manifestacdes da sindrome metabdlica e esta
associada a outras condi¢des clinicas como obesidade, doenga cardiovascular e
diabetes. Fatores étnicos e genéticos também estdo associados a essa doenga,
sendo que, ocasionalmente, EHNA se desenvolve em pacientes sem

comorbidades metabdlicas, incluindo obesidade.

A principal causa de mortalidade em pacientes com EHNA é doenca

cardiovascular. Avaliar o risco cardiovascular nessa populacao é recomendavel.

A progressao da fibrose ocorre em 30% dos pacientes em 4 anos e em
50% deles em 6 anos. Esses pacientes com hepatopatia crénica apresentam

importantes fatores de risco para o desenvolvimento de carcinoma
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hepatocelular (CHC) e possuem um pior progndstico por terem idade avancada
no diagndstico e por apresentarem outras comorbidades no contexto da

sindrome metabdlica.

A maioria dos casos de CHC é diagnosticada em pacientes com cirrose.
Ndo esta claro, entretanto, se o processo neoplasico comeg¢a durante o estagio
de cirrose ou em fases mais precoces da doencga hepatica (EHNA). Diante disso,
considerar triagem de CHC em pacientes com EHNA sem cirrose (USG de

abdome uma vez ao ano).

Deve-se suspeitar de DHGNA nos pacientes com achados
ultrassonograficos de esteatose hepatica e naqueles com elevagao das enzimas
hepaticas (ALT e Gama GT). Essa condicdo também deve ser suspeitada em

todos os pacientes com fatores de risco para sindrome metabdlica.

A triagem de DHGNA em pacientes com fatores de risco metabdlicos
(ex.: obesidade ou sindrome metabdlica) deve ser realizada através da

solicitacdo de enzimas hepaticas e/ou ultra-sonografia de abdome.

A EHNA vem se tornando causa frequente de transplante hepatico. Os
critérios de selegcdo sdao semelhantes aos de outras etiologias. Ela é hoje a
segunda causa de transplante de figado nos Estados Unidos, com frequéncia
em ascensdao acelerada. Com o aumento da sobrevida nos pacientes
transplantados tém surgido novas complicacdes, dentre elas a sindrome
metabdlica. O controle rigoroso dos fatores de risco para essa condicao é

mandatorio.
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A sobrevida do paciente e do enxerto apds transplante hepdtico por
EHNA é semelhante a de outras indicagdes. Sua recorréncia € comum pds-

transplante, ocorrendo em 4 a 25% dos pacientes.

2 Diagnéstico:

2.1 Conceitos gerais
Na anamnese atentar para:

*Histdria do ganho de peso (tempo, fatores desencadeantes,

evolugao), existéncia de alteragGes emocionais associadas.

* Medicamentos em uso, habito etilico, tabagismo (atual ou

prévio).
* Histdria alimentar, pratica de atividades fisicas.

* Tratamentos prévios realizados e relacionados a doenca, uso

prévio de medicamentos como anti-inflamatérios, corticoides.
* Histdria de macrossomia fetal ().

* Histdria familiar de obesidade, diabetes tipo Il, hipertensao
arterial, dislipidemia, cirrose hepatica, morte subita e doenca cardiovascular

precoce (IAM, AVC) antes dos 60 anos.

* Estabelecer o escore de risco cardiovascular (V Diretrizes Bras.

Dislipidemias).
No exame fisico atentar para:

*Medidas de peso, estatura, circunferéncia abdominal e calculo

do IMC.
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*Observar presenca de acanthosis nigricans, palpar a tiredide;
em dislipidémicos, hipertensos e diabéticos: ausculta carotidea; exame do

abdome minucioso.

Para o diagndstico de DHGNA é necessaria (a) evidéncia de esteatose
hepatica, seja por exame de imagem ou por histologia, e (b) auséncia de causas
secunddrias de acumulo de gordura no figado, tais como, consumo de alcool
significativo (consumo maior que 20g/dia e 30g/dia ou 14 e 21 doses por
semana ou para mulher e homem, respectivamente), uso de medicacdes

esteatogénicas ou desordens hereditarias (tabela a seguir).

Obs.: dose padrdo: 350ml de cerveja (1 lata ou tulipa); 140ml de vinho (1 taca);
40ml de destilados (1 dose de whisky, conhaque, cachaga, licor ou vodka). Cada

dose apresenta aproximadamente 17g de alcool.

Table 2. Common Causes of Secondary Hepatic Steatosis

- Macrovesicular steatosis
- Excessive alcohol consumption
- Hepatitis C (genotype 3)
- Wilson's disease
- Lipodystrophy
- Starvation
- Parenteral nutrition
- Abetalipoproteinemia
- Medications (e.g., amiodarone, methotrexate, tamoxifen,
corticosteroids)
- Microvesicular steatosis
- Reye's syndrome
- Medications (valproate, anti-retroviral medicines)
- Acute fatty liver of pregnancy
- HELLP syndrome
- Inborn errors of metabolism (e.g., LCAT deficiency, cholesterol
ester storage disease, Wolman disease)

GASTROENTEROLOGY 2012;142:1592-1609

A identificacdo das formas evolutivas da DHGNA é melhor realizada com
os testes bioldgicos, que podem ser classificados como diretos (relacionados a
sintese e degradacdo da matriz extracelular como colagenos, laminina, acido

hialurénico, metaloproteinases, CK-18) e indiretos (alteracdes
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bioquimicas como AST, ALT, GGT, plaquetas, albumina), e os mistos, em que ha

combinacdo dos dois.

No diagndstico de fibrose avancada varios testes simples podem ser
empregados, como a relacdo AST/ALT, Fatty Liver Index, NAFLD fibrosis score.
Esses testes tém a seu favor a simplicidade dos parametros envolvidos, do seu
calculo, além de baixo custo. No entanto ndo sdo seguramente aplicaveis em
todos os pacientes. O NAFLD score apresenta boa aplicacdo para os extremos,

com mais de 90% de certeza da presenca ou auséncia de fibrose significativa.

A associagdo de testes bioquimicos com testes fisicos, como a
elastografia hepatica, constitui uma boa forma de avaliagao da fibrose hepatica

em portadores de EHNA.

Elevacdo de transaminases na auséncia de outra doenca hepdtica pode
dar suporte para o diagndstico de DHGNA e pode estar presente em 50% dos
pacientes com esteatose simples e em até 80% dos pacientes com EHNA.
Pacientes com DHGNA sem fibrose avangada normalmente apresentam relagao
AST\ALT menor que 1. Porém, é importante salientar que até 75% dos
pacientes com transaminases normais e esteatose em exame de imagem

podem ter EHNA.

As células endoteliais hepaticas liberam ferritina em resposta ao
aumento do estresse oxidativo e da peroxidacao lipidica. O ferro é considerado
elemento que interage com radicais de oxigénio induzindo lesdo/fibrose
hepatica e resisténcia a insulina. Elevacdo moderada da ferritina sérica é
comum em pacientes com DHGNA e ndo necessariamente indica estoque
elevado de ferro. Na presenca de ferritina sérica e saturacdo de transferrina
elevadas em pacientes com suspeita de DHGNA deve-se pesquisar a mutacao
no gene da hemocromatose. Muta¢Ges no gene HFE podem ocorrer com

frequéncia variavel em pacientes com esteatose hepdtica e seu significado
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clinico permanece obscuro. Ferritina sérica persistentemente elevada e
aumento da saturacao de ferro, especialmente na presenca da mutacao C282Y
em homozigose ou heterozigose, pode levar a indicagdo de bidpsia hepdtica

para diagndstico de hemocromatose hereditaria.
2.2 Caracteristicas Histolégicas

biépsia hepatica é o método padrdo ouro para o diagndstico e para o
estadiamento de DHGNA, além de ser Gtil na duvida diagndstica da etiologia da
doenca hepatica. Os achados mais comuns, além da esteatose, sdo inflamacao
lobular, balonizagdo de hepatécitos e presenca de corpusculo de Mallory. No

guadro de EHNA é comum o achado de balonizacdo dos hepatdcitos.

Para garantia de bidpsia adequada, deve-se utilizar agulha apropriada
(ndmero 16) e obter amostra com medida de pelo menos 1,5cm. Bidpsias
obtidas durante procedimento cirdrgico podem apresentar nimero elevado de
polimorfonucleares (descrito pelos patologistas como hepatite cirurgica) se nao

houver o cuidado de realizar biépsia logo apds a inducdo anestésica.

Considerando que muitas das caracteristicas histologicas da DHGNA
podem ocorrer em outras doencas hepaticas e que ndao ha marcadores
soroldgicos para essa doenca, torna-se necessario excluir outras hepatopatias.
As tabelas a seguir descrevem as caracteristicas histolégicas da amostra de

figado de pacientes com fatores de risco para DHGNA e a sua classificacado.
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Table 1 Histologic Categorization of Disease States in Patients at Risk for Nonalcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD)

* Steatosis with inflammation

* Steatosis with nonspecific fibrosis

degrees of fibrosis of uncertain significance.

Category Definition
No significant evidence of fatty liver Insufficient steatosis for a diagnosis of steatosis (the NASH CRN uses a
disease (Not NAFLD) threshold of 5% of hepatocytes showing steatosis), without other
changes (ballooning, fibrosis) that would suggest steatohepatitis.
Steatosis Steatosis without specific changes to suggest a form of steatohepatitis.

This category may include spotty lobular inflammation andfor mild

Steatohepatitis
« Zone 3 borderline steatohepatitis

Form of steatohepatitis most common in adults; defined as a zone

3 centered injury pattern that includes steatosis, inflammation, ballooning
injury (often with Mallory-Denk bodies) with or without fibrosis. Borderline
steatohepatitis has some, but not all of the features that would allow a
diagnosis of steatohepatitis.

Zone 1, Borderline pattern

Form of steatohepatitis that occurs mainly in young children, characterized by
zone 1-centered injury (portal inflammation, portal-based fibrosis, zone
1 steatosis, ballooning injury in zone 1 if present).

Cryptogenic fibrosis/cirrhosis

Presence of fibrosis (usually advanced) or cirrhosis, with little to no steatosis
and no changes (ballooning, Mallory-Denk bodies) that would suggest
borderline or definite steatohepatitis. Other explanations for fibrosis
(besides steatohepatitis) should be considered.

NASH CRN, Non-alcoholic Steatohepatitis Clinical Research Network.

Table 2 Comparison of Features between Categories of Nonalcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD)

Lesion Not NAFLD Steatosis Steatohepatitis Zone 1 Borderline Pattern Cryptogenic Fibrosis|/Cirrhosis
Steatosis None to minimal Any degree >5%, often Any degree, often in zone Any degree, often in zone None to minimal
(<5%) in zone 3 or panacinar 3 or panadnar when 1 or panacinar
fibrosis is mild
Inflammation Usually mild Any degree, usually Any degree, usually more Any degree, portal inflammation Any degree, portal inflammation
mainly lobular lobular when fibrosis is mild may be more prominent may be more prominent
Ballooning None None Present when pattern is Usually absent, when present None
definite, may be mild or usually in zone 1
absent in borderline cases
when characteristic fibrosis
is seen
Fibrosis Usually none, Usually none, but may Sometimes none, but Usually present as periportal More than stage 2 fibrosis
but may have have stage 1-2 fibrosis usually fibrosis present, fibrosis (stage 1¢) or portal-portal
stage 1-2 fibrosis often perisinusoidal in bridging fibrosis (stage 3)
zone 3
NAS 0-1 1-5 3-8 (Definite) 2-6
(typical range) 2-6 (Borderline)

NAS, NAFLD Activity Score.

A esteatose hepdtica ndo é especifica da DHGNA. A hepatite C, por

exemplo, pode levar a esteatose com distribuicdo em zona 1, enquanto que na

DHGNA, a distribuicdo mais comum é na zona 3 (figura a seguir).
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Figure 1 Distribution patterns of steatosis in nonalcoholic fatty liver
disease. Shown are the four distribution patterns of steatosis defined in
the Non-alcoholic Steatohepatitis Clinical Research Network feature
scoring system. The red rectangles represent stylized liver biopsies
with triangular portal areas (P) and round central veins (V). The small
white circles denote steatotic hepatocytes. The amount of steatosis is
the same in each pattern and is relatively mild for demonstration
purposes. (A) Zone 3 steatosis. (B) Zone 1 steatosis. (C) Panacinar
steatosis. (D) Azonal steatosis.

A principal caracteristica para o diagndstico de EHNA é a presenca de
balonizagao dos hepatdcitos, que corresponde a lesdo celular com aumento do
seu volume e irregularidade do citoplasma. Corpusculos de Mallory, que sao

inclusGes citoplasmaticas eosinofilicas, podem ser encontrados nesse contexto.

A evolucdo da fibrose na DHGNA também possui caracteristica distinta
das demais doencas. A figura a seguir mostra os possiveis padrdes de sua
progressdo. O sistema de classificacdao da fibrose usado na hepatite viral ndo é

adequado para ser utilizado da doenca gordurosa hepatica.
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Stage 0 1C 2 3 4
Figure 2 Possible fibrosis progressi hways in st h itis. Fibrosis progression in hepatitis is potentially more complicated than in
the chronic viral hepatitides. Solid arrows depict possible paths of progression, wh hatched arrows indicate possible paths of regression.

Stages of fibrosis in the Non-alcoholic Steatohepatitis Clinical Research Network system are shown beneath the corresponding texts.

O termo esteatohepatite boderline corresponde a situacdo em que as
caracteristicas histoldgicas ndo sdo distintas o suficiente para se fechar o

diagnéstico de forma inequivoca, porém ha achados sugestivos de EHNA.

Figure 3 Comparison of hepatitis to the zone 1 borderline

pattern. In both photomicrographs, portal areas are indicated as “P~
and central veins are indicated by "V." (A) Steatohepatitis. There is
clear ballooning injury near the central vein, with inflammation and
steatosis nearby. The region near the portal area is devoid of these
findings. (8) Zone 1 borderline pattern. The portal area is expanded by
fibrosis and chronic infl. i is completely ds the
portal area. In contrast, the central vein region shows none of these
findinas.

Semin liver Dis. 2012;

2.3 Diagnéstico:

A ultrassonografia de abdome é o método de imagem inicial mais

comum para diagndstico e avaliacdo de esteatose hepdtica, podendo também
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identificar alteracdes no parénquima hepdtico sugestivas de cirrose e suas
complicacdes (sinais de hipertensdo portal e CHC). Sua principal limitacdo é a
incapacidade de diferenciar EHNA de esteatose hepatica isolada. Esse exame de
imagem é capaz de identificar esteatose quando pelo menos 30% do

parénquima hepatico esta acometido.

O Fatty Liver Index é um algoritmo baseado em 4 marcadores: IMC,
circunferéncia abdominal, triglicérides e gama GT (GGT), com acuracia de 84%
na identificacdo de DHGNA. A formula é (e 0.953*loge (triglycerides) +
0.139*BMI + 0.718*loge (ggt) + 0.053*waist circumference --- 15.745) / (1 + e
0.953*loge (triglycerides) + 0.139*BMI + 0.718*loge (ggt) + 0.053*waist
circumference --- 15.745) * 100. Sua pontuacdo maxima é de 100. Score menor
gue 30 pode descartar esteatose hepatica enquanto que maior que 60 pode

confirmar.

A citoqueratina 18 (CK18), que avalia o grau de apoptose hepatica, tem
sido investigada como um novo biomarcador para a presenca de

esteatohepatite em pacientes com DHGNA.

2.4 Estadiamento:

A presenca de fatores de risco para fibrose hepdtica é sinalizadora para
realizacdo de bidpsia do figado, a fim de estadiar a doencga. Sdo considerados
fatores de risco: diabetes, intolerancia a glicose, idade maior que 50 anos,
hipertensdo, IMC maior que 30, hipertrigliriceridemia, HDL baixo (menor que
40mg/dL e 50mg/dL para homens e mulheres respectivamente), historia

familiar de DM, AST > ALT.
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O NAFLD fibrosis score avalia 6 varidveis: idade, hiperglicemia, IMC,
contagem de plaquetas, albumina e relacdo de AST\ALT. Sua férmula é -1.675 +
0.037 x idade (anos) + 0.094 x IMC (kg/m2) + 1.13 x IFG/diabetes (sim = 1; ndo
= 0) + 0.99 x AST/ALT ratio - 0.013 x plaquetas (x 10°/L) - 0.66 x albumina
(g/dL). Essa equacgdo é usada para classificar a probabilidade de fibrose: < -1,5
para baixa probabilidade, > -1,5 a 0,67 como probabilidade intermedidria, >
0,67 para alta probabilidade de fibrose hepatica avancada. Essa é uma
ferramenta amplamente usada na pratica clinica para excluir fibrose avangada.

Obs.: nimero de plaquetas em mm?3 x 103 = nimero de plaquetas x 10°/L.

APRI [ { AST (1U/L) / LSN AST }/ Plaquetas (mm>x 10%) x 100 ]. Ponto de

corte de 0.7 para fibrose hepatica significativa (F2 a F4) e ponto de corte de 1.0

para cirrose hepatica (F4).

FIB 4 = idade (anos) x AST (U/L) / plaquetas (109/L) X V ALT (U/L). Valor >

3,25 é compativel com fibrose avangada. Para pacientes com EHNA os pontos

de corte sdo:<1.30=F0---Fl1 e > 2.67 = F3---F4.

A elastografia transitoria (Fibroscan) é outro método ndo invasivo para
avaliar fibrose hepatica. Nele é feita medida da resisténcia hepdatica traduzida
em KPa. Os valores podem variar na literatura, de acordo com CASSINOTTO e
colaboradores os pontos de corte s3ao: 6; 6,7; 8,4, 12 e 23,6 KPa que
representam estagios de fibrose FO, F1 (fibrose perivenular e\ou

perisinusoidal), F2 (fibrose portal), F3 (fibrose septal) e F4 (cirrose).

O Acoustic radiation force impulse imaging (ARFI) também permite
estadiar o grau de fibrose. Quanto mais avancada a fibrose, maior a velocidade
de propagacdo da onda (m/s). Alguns estudos sobre a aplicacdo desse método
em pacientes com DHGNA mostraram boa acuracia para diagnéstico de fibrose
avancada/cirrose. Os valores também variam na literatura, de acordo com
BRATICEVICI e colaboradores os pontos de cortes sdo: FO-F1 (ARFI = <1,10m/s),
F2 (ARFI > 1,16), F3 (ARFI > 1,48) e F4 (ARFI > 1,63).
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Noninvasive
(1) NAFLD Fibrosis Score - excludes

(1) Obese patients oo

(2) Diabetic patients advanced Sis

(3) Metabolic syndrome patients \ éﬂmm - confirms advanced
I LD:I ;

Consider screening

NAF
(3) FibroScan - determines stage of
fibrosis
Steps for diagnosis
(1) Screen for 2° causes of NAFLD Invasive
(2) Liver function test (1) Liver biopsy - goid standard for
ALT, AST, ALT/AST ratio determining stage of liver disease
(3) Ultrasonography or fatty liver index NASH

Schwenger K et al . Clinical approaches to NAFLD. 2014

3 Fisiopatologia:
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Figure 2 Injury and inflammation leads to non-al holic steatohepati

and fibrogenesis. Energy surplius leads to fat accumulation in the hepato-
cytes which promote oxidative stress, endoplasmic reticulum (ER) stress and
apoptosis. The injury of hepatocytes is promoted by an inflammatory state,
among other factors, favored by a deregulated gut microbiota and increase in
lipopolysaccharide (LPS). Injured and dying hepatocytes release damage asso-
ciated molecular patterns (DAMPs) and morphogens (e.g. hedgehog and Wnt),
that act on the immune system increasing inflammation, in stellate cells and
progenitors cells activating them and inducing fibrogenesis and pathways of
hepatocarcinogenesis. FFA: Free fatty acids: NEFA: Nonesterified fatty acids.

Machado MV et al . Review of non-alcoholic fatty liver disease. 2014

4 Tratamento:

4.1 Objetivo:

Melhorar o quadro de esteatose hepatica e prevenir fibrose.

Liver-directed
Pharmacotherapy

Targeting components of
metabolic syndrome

Lifestyle Modification

Figure 1 Management strategies in non-alcoholic fatty liver
disease (NAFLD).

Dyson JK, et al. Frontline
Gastroenterology 2014;5:277-286.
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4.2 Mudangas do estilo de vida:

Perda de peso: perda de pelo menos 3 a 5% do peso corporal é
suficiente para melhora da esteatose hepatica. Para melhora da necro-

inflamacao, é necessaria perda de pelo menos 10% do peso corporal.

American Association for the Study of Liver Diseases. 2015

Atividade fisica: o exercicio fisico isolado, independente da perda de
peso, pode reduzir a esteatose hepatica, porém melhora histolégica ainda nao
estd comprovada. Atividade fisica com frequéncia de 3 vezes por semana com
duracdo de 45 a 60 minutos de exercicio (400 kcal) de resisténcia pode resultar
em redugdo de gordura hepatica, melhora da oxidagdo lipidica, do controle

glicémico e da resisténcia insulinica.

A abordagem dos pacientes com DHGNA requer equipe multidisciplinar.
A perda de peso e a atividade fisica sao interven¢gdes comprovadas de melhora
bioquimica e histoldgica. Por isso, torna-se fundamental o seguimento dos

pacientes com nutricionista, educador fisico e psicélogo, além do médico.
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4.3 Terapia medicamentosa:

Iniciar e/ou otimizar tratamento das comorbidades associadas a DHGNA

(DM, dislipidemia, obesidade, tireoidopatia, sindrome do ovario policistico).

DHGNA por si s6 ndao tem indicacdo comprovada do inicio de
antidiabéticos, hipolipemiantes e anti-hipertensivos, mas resisténcia insulinica,

DM2, dislipidemia e hipertensdao devem ser adequadamente tratadas.

As medicag¢bes com evidéncia de beneficio na DHGNA é a vitaminaEe a
pioglitazona, que podem ser usada em nao diabéticos, nao cirréticos e com

biépsia hepatica confirmatdria de NASH.

Caso as interven¢Oes no estilo de vida ndao sejam suficientes para

controle da doencga, avaliar inicio de terapia medicamentosa.

4.4 Acompanhamento:

Avaliacdo laboratorial inicial: TGO, TGP, GAMA GT, FA, hemograma,
glicemia de jejum, insulina basal, teste de tolerancia a glicose 0’e 120’ (se
glicemia de jejum alterada), acido urico, TSH, lipidograma, ferro sérico, ferritina
e capacidade de ligacdo ao ferro (U.I.B.C), albumina, bilirrubina total e fracdes,
TP, ureia, creatinina, urina rotina, HBSAG, anti-HBSAg, anti-HCV, anti-HIV,

eletroforese de proteinas, FAN e anti-musculo liso.

Para o paciente jovem com alteracdao de transaminases ---> solicitar

ceruloplasmina, cobre sérico e urindrio.
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Toda primeira consulta: soroteca, plasmateca, gene da hemocromatose.

Realizar NAFLD fibrosis score, APRI e FIB4 para todos os pacientes com

DHGNA (estadiamento ndo invasivo da doenca).

Paciente com DHGNA e estadiamento ndo invasivo de baixo risco --->
intervengdo estilo de vida. Caso paciente permaneg¢a com ALT elevada a

despeito de perda de peso e atividade fisica, considerar bidpsia hepatica.

Paciente com DHGNA e estadiamento ndo invasivo de risco
intermediario e alto -> solicitar ARFI e USG abdome -> se sinais de fibrose
avancada prosseguir com manejo para paciente com cirrose hepatica, solicitar
EDA para avaliar sinais de hipertensao portal. Caso esses exames nao sinalizem

cirrose hepatica avaliar beneficio de estadiar a doenca com bidpsia hepatica.

Realizar screening para CHC em pacientes com fibrose avangada com

Ultrassom e alfafetoproteina a cada 6 meses.

4.5 Medicagoes:

Metformina: reduz gliconeogénese no figado, reduz absorgao intestinal
de glicose, o que estimula o influxo de glicose no musculo e melhora oxidacao
de acido graxo. Nao tem efeito significativo na melhora histoldgica do figado e
ndo é recomendada como um tratamento especifico para EHNA, na auséncia de
DM tipo 2 e/ou resisténcia insulinica. A avaliacdo da resisténcia insulinica é feita
pelo cdlculo do HOMA, modelo matemdtico que prediz a sensibilidade

insulinica pela simples medida da insulina e glicemia de jejum.
HOMA = glicemia (mmol/L) x insulina (microU/ml) / 22,5.

Obs. Para convers3o da glicose de mg/dL para mmol/L, multiplica---se o valor em mg/dL por 0,0555.
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Valores de referéncia: < 3: normal; >= 3 e <5: moderada resisténcia insulinica; >

5: elevada resisténcia insulinica.

Tiazolidinedionas: promovem a maturagao do adipdcito e maturagao
do metabolismo hepdtico dos lipidios para melhorar a sensibilidade insulinica
no tecido adiposo, figado e musculos. Comparado com placebo, tais
medicacbes tém sido associadas a melhora histolégica em pacientes com
EHNA. Pioglitazona: considerar seu uso, 30mg/dia, em pacientes com EHNA
confirmada por bidpsia. Obs.: os estudos sobre o uso da pioglitazona nao
incluiram pacientes com cirrose hepatica. Portanto, ndo ha evidéncia de

beneficio do seu uso nessa situagao.

Efeitos adversos: ganho de peso, reducdo massa dssea, cancer de

bexiga, e descompensacdo cardiaca.

Vitamina E (alfa-tocoferol — 1 cdpsula = 100u ou de 400U): sua
suplementacado suprime a peroxidacao lipidica e o estresse oxidativo, o que
pode melhorar a inflamacdo e a fibrose em pacientes com EHNA. A dose
recomendada é de 800U/dia, porém iniciar com 400U e aumentar dose
conforme tolerancia. Ndo deve ser usada em pacientes cirréticos, diabéticos,
NAFLD sem bidpsia hepatica. Deve ser considerada como farmacoterapia de
primeira linha nos nao diabéticos, sem cirrose e com evidéncia histoldgica de

NASH.

Efeitos adversos: sangramento, acidente vascular encefdlico hemorragico e

cancer de préstata.

Orlistat: é um inibidor da lipase entérica que leva a nao absor¢ao da
gordura ingerida e pode auxiliar na perda de peso em individuos com
obesidade em conjunto com as mudancas no estilo de vida. Indicado para

pacientes com IMC > 30 kg/m? que mesmo com mudancas do estilo de vida ndo
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atingem a meta do peso. Se o orlistat é iniciado, somente pacientes que
perdem > 5% do peso em trés meses devem continuar a medicacdo por até 1
ano, devido a possibilidade de deficiéncia de vitaminas lipossoltveis com o uso

prolongado.

Table 2. Pharmacologic Treatment Options in Patients with
NASH for Which There Is the Most Evidence

* NASH without diabetes
* Insufficient evidence to treat diabertics or cirrhotics

* NASH with or without diabetes
* Limited data in cirrhotics

* Needs further study to determine ideal subpopulation

NASH, nonalcoholic steatohepariris.

Table 3. Potential Adverse Events to Consider in Discussion
with Patients

* Weight gain: most patients™

* Contraindicated in patients with symptomatic CHF”
* Bone loss™*

* Bladder cancer: RR, 1.15-1.22"

* Bleeding/hemorrhagic stroke™

* Prostate cancer™

* Increased mortality?”

CHEF, congestive heare failure; RR, relative risk.

Gastroenterology & Hepatology Volume 10, Issue 4 April 2014

4.6 Outras terapias:

Acido ursodezoxicélico: n3o é recomendado para tratamento de

DHGNA e EHNA.
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Omega 3: considerar nos pacientes com hipertrigliceridemia.

IECA ou BRA: utiliza-las no tratamento da HAS para pacientes com

DHGNA.

Estatinas: usar para tratamento de dislipidemia e ndo para o tratamento

de EHNA isoladamente.

Prebidticos e probidtipos: prebidticos sdo carboidratos ndo digestiveis
gue estimulam crescimento e atividade de bactérias no cdlon. Probidticos
(microrganismos vivos) podem melhorar enzimas hepaticas e histologia
hepatica em pacientes com DGHNA, porém sdo necessdrios estudos maiores

longitudinais para determinar dose 6tima e composic¢ao.

Cirurgia bariatrica: considerada em pacientes com IMC = 40kg/m2 ou
com IMC 2 35 que tém obesidade relacionada a comorbidades. A cirurgia pode
ser considerada como opc¢ao de primeira linha de tratamento da obesidade em
adultos com IMC > 50 kg/m?. A utilidade de cirurgia bariatrica para o
tratamento de DGHNA, particularmente para inflamacao e fibrose, ndo é clara e
sdo necessarios maiores estudos. A Associacdo Americana para Estudo de
Doencas do Figado (AASLD), o Colégio Americano de Gastroenterologia (AGG) e
a Associacdo Americana de Gastroenterologia (AGA) recomendam que ndo hd
contraindicacdo para cirurgia bariatrica em pacientes obesos elegiveis com

DHGNA e NASH, devendo ser indicada obedecendo critérios estabelecidos.

No entanto, essas organizagGes reconhecem que ainda é prematuro

considerar cirurgia baridtrica como opgao terapéutica especifica para o EHNA.

A cirurgia bariatrica deve ser evitada em pacientes com cirrose avancada
e hipertensao portal devido ao risco de descompensacao hepdtica com a rapida

perda de peso.
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Flebotomia: terapias redutoras de ferro como flebotomia ou dieta com
restricdo de ferro podem ser promissoras em pacientes com DHGNA e EHNA
por reduzirem a lesdao hepatica e a resisténcia insulinica, porém sua indicagao é

controversa.

AVALIACAO INICIAL*

TGO, TGP, GAMA GT, FA, hemograma, glicemia de jejum, insulina basal, teste de tolerancia a
glicose 0’e 120’ ou hemoglobina glicosilada (se glicemia de jejum alterada), acido urico, TSH,
lipidograma, ferro sérico, ferritina e capacidade de ligacdo ao ferro (U.1.B.C), albumina,
bilirrubina total e fra¢des, TP, ureia, creatinina, urina rotina, HBSAG, anti---HBSAg, anti-
--HCV, anti---HIV, eletroforese de proteinas, anti---musculo liso;

Para o paciente jovem com alteragao de transaminases---> solicitar ceruloplasmina,
cobre sérico e urinario;

Coletar soroteca, plasmateca e gen da hemocromatose para todo paciente (apenas na
primeira consulta);

Excluir causas secundarias de esteatose hepatica;

USG de abdome;
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Algoritmo para diagndstico e manejo inicial de suspeita ou DHGNA

confirmada:

Paciente com USG de abdome com sinais de esteatose
ou paciente com fatores de risco para DHGNA e
elevacao de transaminases

Encaminhar para especialista (HC: vaga de triagem)

valiacao inicial conforme quadro acima*

DHGNA confirmada: estadiamento com APRI + FIB4 +
NAFLD fibrosis score

Considerar contra-referéncia para aten¢ao primaria ou
secundaria se estadiamento de baixo risco, com bom
controle metabdlico e transaminases normais;
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Baixo risco: mudangas no estilo de vida. Caso permanega
com alteracao de transaminases a despeito da perda de peso
atividade fisica, considerar biépsia hepatica.

isco intermediario ou elevado: solicitar ARFI

RFI até 1,10m/s: fibrose avangada descartada, prosseguir
om seguimento clinico habitual.

RFI maior ou igual a 1,48m/s: fibrose moderada/avangada
rovavel, prosseguir com manejo para cirrose hepatica

RFl entre 1,11 e 1,47m/s ou inconclusivo ou com limitagao
écinica: realizar biopsia hepatica

Considerar bidpsia hepatica nos casos de pacientes que apresentem 3 das 5
caracteristicas abaixo:

-IMC> 29.9;

- Idade maior que 40 anos;

- Sindrome metabdlica;

- Scores de fibrose (FIB4, NAFLD score e APRI) compativeis com fibrose
avancgada;

- Elastografia sugestiva de fibrose avancada;
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Manejo multidisciplinar do paciente com DHGNA no ambulatério DHM:

Todo paciente devera receber na primeira consulta esclarecimentos a

respeito da doenca, das formas de evolugao, das possiveis complicagbes e sobre
controle dos fatores de risco metabdlicos. Prescrever orientagées nutricionais (folder
disponibilizado pela equipe da Nutricdo) e orientar sobre atividade fisica de acordo

com o risco cardiovascular do paciente.

--- Para encaminhar o paciente a nutricionista do HC: agenda ---> sigla SNTM

---> unidade DHM Nutrigdo Paula ---> CASO NOVO ---> quinta-feira de

manha.

Os critérios para encaminhamento a nutricionista do HC sdo: ganho de
peso, mau controle dos parametros metabdlicos, alteracdo das
transaminases, sinais de  doenca hepatica com  fibrose
moderada/avancada.

Para encaminhar a fisioterapeuta Elaine do HC no CER (centro de
reabilitacdo): fazer pedido de interconsulta (Pl) e pedir ao paciente para
levar Pl ao CER para agendar consulta. Os critérios para encaminhamento
estdo descritos a seguir.

Calcular risco cardiovascular (RCV) e questionar sobre histéria familiar de
morte subita ou de IAM em familiares com menos de 60 anos.

Pacientes que apresentem alteracdes clinicas diagnosticadas ou
suspeitadas na avaliacdo clinica, como comorbidades ou evidéncias nos
exames complementares, devem ser encaminhados ao cardiologista.

(] Se baixo risco cardiovascular---> orientar sobre atividade fisica:
30- 50 minutos de caminhada, 3x/semana, com progressdo
gradual de intensidade. Realizar ECG (ECG sem altera¢des --->
progressdao da intensidade da atividade) e encaminhar para
Fisioterapeuta do CER para orientacdes sobre atividade fisica.

[0 Se risco cardiovascular intermediario ou elevado ou se idoso
(independente do RCV) ---> ECG e avaliacdo do Cardiologista
para depois encaminhar para Fisioterapia do CER.
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--- Pacientes com ma aderéncia ao tratamento, com dificuldade para mudar
os habitos de vida, com sintomas depressivos ou que tenham interesse, deverao ser
encaminhados a psicologia para participarem de atividades em grupo (finalidade
psicoeducativa).

--- Para encaminhar a psicologia: fazer relatério médico com encaminhamento
ao CER, aos cuidados do psicélogo Samuel, quarta-feira as 11hs, sendo que
a data da atividade em grupo sera definida no ambulatério.

--- Grupos de 10 pacientes com reunibes semanais (quarta---feira s 11hs).
Serdo 7 reunibes no total. Datas de inicio de cada turma: 08/03/17. As
reunides possuem com 0s seguintes temas:

1 Apresentacdo do Grupo Multiprofissional de Apoio ao
Paciente com DHM (Psic6logo)

1 Aspectos clinicos da DHM e tratamento - parte 1
(Gastroenterologista)

1 Aspectos clinicos da DHM e tratamento - parte 2
(Endocrinologista)

1 Tratamento nutricional da DHM (Nutricionista)

1 Aspectos e tratamento fisioterdpico da  DHM
(Fisioterapeuta)

1 Aspectos Psicologicos e tratamento (Psic6logo)

1 Encerramento e finaliza¢do do grupo (Psicélogo e equipe)
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