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Resumo

objetivos: destacar a doença hepática gordurosa 
não-alcoólica, seus diversos graus e suas possíveis 
conseqüências (cirrose e hepatocarcinoma) como uma 
comorbidez freqüentemente não diagnosticada da 
obesidade.

Fonte de dados: os artigos selecionados para esta 
revisão foram obtidos em pesquisa no PUBMED. 
Os principais critérios de seleção foram publicações 
avaliadas por pares e autores de destaque na área de 
obesidade e hepatologia.

síntese dos dados: artigos recentes confirmam a 
relação entre obesidade e doença hepática gordurosa 
não-alcoólica. É de interesse a possível progressão da 
esteatose para cirrose e carcinoma hepatocelular.

Conclusões: a obesidade mórbida está associada 
à doença hepática gordurosa não-alcoólica que, por 
sua vez, determina risco de cirrose e de carcinoma 
hepatocelular.

DesCRIToRes: FíGADO GORDUROSO; OBESIDADE; 
CIRROSE HEPáTICA;  CARCInOMA HEPATOCELULA; CO- 
MORBIDADE; FATORES DE RISCO.

AbstrAct

Aims: to highlight the non-alcoolic fatty liver disease, 
its different severities and possible consequences – cirrhosis 
and hepatocellular carcinoma – as an often underdiagnosed 
co-morbidity of obesity.

Source of data: the review was based on a search in 
PUbMED. the main criteria was peer-reviewed journals 
and well-known authors in the area of obesity and liver 
disease.

Summary of the findings: recent papers support the 
association of obesity with non-alcoolic fatty liver disease. It 
is of interest the possible progression of the steatosis process 
to cirrhosis and liver carcinoma.

Conclusion: Morbid obesity is associated to non-
alcoholic fatty liver disease, which, in turn, determines risk 
of cirrhosis and liver carcinoma.

KEY WORDS: fAtty lIvEr; obEsIty; lIvEr cIrrhosIs; 
cArcInoMA, hEPAtocEllUlAr. coMorbIDIty; rIsk 
fActors.
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InTRoDução

A cirrose é uma doença difusa e progressiva 
que afeta o parênquima hepático, o qual vai sendo 
substituído por fibrose, com formação de nódulos 
que alteram a arquitetura normal do fígado. Os 
pacientes costumam ser assintomáticos até uma 
fase avançada da doença, quando ocorre alguma 
descompensação. Entre os fatores de risco para 
esta doença se destacam o uso abusivo de álcool, 
infecções virais crônicas (hepatite B e C), colestase, 
hepatotoxinas e doenças metabólicas e auto-
imunes.1,2

Está bem definido que a duração e a mag- 
nitude da ingestão de álcool são fatores de 
risco importantes para o desenvolvimento da 
doença.2,3 Pacientes do gênero feminino são 
mais susceptíveis à agressão pelo álcool. A con- 
comitância de infecção por hepatite B ou C com 
álcool é um fator que agrava o quadro clínico. 
Alguns pacientes apresentam doença hepática 
progressiva na ausência de fatores de risco 
identificáveis. Nesses casos é utilizado o termo 
cirrose criptogênica.1,2 Em 2006, Williams4 reportou 
o papel da imigração populacional, da facilidade 
de viagens aéreas e da globalização, como fatores 
de risco para disseminação dos vírus da hepatite 
B e C pelo mundo, aumentando assim também a 
prevalência de cirrose. 

Pacientes com obesidade mórbida apresentam 
uma prevalência de mais de 90% de alterações 
na histologia hepática.5-7 O principal achado 
histológico é esteatose hepática, o grau mais 
leve da doença hepática gordurosa não-alcoólica 
(DHGnA). A obesidade está aumentando de 
forma alarmante em várias regiões do mundo, 
e paralelamente há um aumento de DHGnA.4,8,9 
Mais recentemente, a esteatose vem sendo rela- 
cionada com fator de risco para cirrose.3,4,8,10-18

neste artigo, os autores revisam a DHGnA 
e as relações entre obesidade, esteatose, esteato-
hepatite, cirrrose e hepatocarcinoma.

DeFInIção De Doença hepáTICa 
goRDuRosa não-alCoólICa

A DHGnA representa um espectro de con- 
dições caracterizadas histologicamente por 
esteatose hepática macrovesicular. Ocorre 
em indivíduos que não consomem álcool em 
quantidades geralmente consideradas danosas 
ao fígado. O termo DHGnA foi criado para 
incorporar toda a gama de achados histológicos 
de dano hepático, que englobam desde esteatose, 

esteatohepatite não-alcoólica (EHNA) e fibrose 
avançada, até cirrose.1,10,11,13,15,16,18 As características 
histológicas da DHGnA são muito similares 
àquelas descritas para a doença hepática alcoólica, 
que também tem esteatose predominantemente 
macrovesicular.

DIagnósTICo Da Doença hepáTICa 
goRDuRosa não-alCoólICa

Em relação às características clínicas, a maioria 
dos pacientes é assintomática, por isso a DHGnA 
é, geralmente, diagnosticada através de alterações 
bioquímicas séricas de enzimas hepáticas em 
exames de rotina, embora os exames normais não 
excluam a presença da doença. Alguns pacientes 
podem apresentar sintomas vagos, como mal 
estar, fadiga e desconforto em quadrante superior 
direito do abdômen.10

As alterações laboratoriais mais freqüentes 
são o aumento na alanina aminotransferase e 
na aspartato aminotransferase. Também são 
comuns aumentos da fosfatase alcalina e da 
gama-glutamiltranspeptidase séricas. Existem 
evidências de que a gama-glutamiltranspeptidase 
elevada é um marcador sensível para resistência 
à insulina, assim, esta alteração pode estar 
entre os mais precoces achados bioquímicos da 
DHGnA.10,19 Até o momento, não há nenhum 
teste diagnóstico que possa, acuradamente, 
prognosticar quais pacientes irão desenvolver 
DHGNA avançada, isto é, fibrose ou cirrose.

Alguns estudos20,21 sugerem que existem fatores 
clínicos, como idade avançada, obesidade, diabete 
melito e hipertrigliceridemia, que poderiam ser 
usados para identificar pacientes de alto risco, 
nos quais um diagnóstico mais acurado e o 
estadiamento seriam importantes.

Os exames de imagem (ultrassonografia, to- 
mografia computadorizada e ressonância nu- 
clear magnética) não estabelecem o diagnóstico 
da DHGnA, nem seu grau de severidade.6,22-24 
Por isso, a biópsia hepática permanece como 
o melhor teste diagnóstico para confirmar a 
suspeita clínica de DHGnA e, principalmente, 
estadiar a severidade do dano hepático e da 
fibrose.22-24 A biópsia hepática é padrão ouro no 
diagnóstico de doenças como esteatose, hepatite 
crônica, esteatohepatite e cirrose, assim como na 
identificação de parênquima normal. Está indicada 
em praticamente todas as patologias do fígado, 
pois pode ser realizada com segurança e oferece 
informações importantes quanto ao diagnóstico e 
à evolução de patologias.25-27
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não há uma distinção bem marcada entre o 
que é considerado doença hepática alcoólica e 
não-alcoólica. Muitos centros aceitam o consumo 
de até 20-40 g álcool/dia para homens e 20 g/dia 
em mulheres, enquanto outros investigadores 
usam o ponto de corte de 10 g/dia. Parece que 
o mais razoável é aceitar a quantidade 20 g/dia, 
sendo que este ponto de corte está bem abaixo do 
tradicional limiar para doença hepática induzida 
por álcool.7,10

esTeaTose hepáTICa

A esteatose hepática é identificada como um 
componente da DHGNA. É definida como acúmulo 
de gordura, em grande parte triglicerídios, que 
excede 5% do peso do fígado,10,28 e é estimada, 
do ponto de vista prático, como porcentagem 
de hepatócitos com gordura observados na 
microscopia.7 Entre os critérios histológicos 
mais utilizados destaca-se o descrito por Burt 
et al.,29 que leva em consideração a quantidade 
de parênquima hepático envolvido, podendo 
ser classificada como leve (<1/3 do parênquima 
acometido), moderada (1/3-2/3) ou severa 
(>2/3).

A esteatose pode estar associada ao abuso de 
álcool, obesidade, suporte nutricional excessivo, 
nutrição parenteral total, hepatite induzida por 
drogas ou toxinas, diabete tipo 2, caquexia e pós-
operatório de pacientes submetidos à derivação 
jejuno-ileal.10,30 A prevalência de DHGnA na 
população em geral é paralela à prevalência de 
obesidade e de resistência à insulina,10 que são os 
dois fatores de risco mais comuns para este tipo 
de doença hepática.19 A prevalência de esteatose 
aumenta de 16,4% na população com peso normal 
para 75,8% em pacientes obesos que não utilizam 
álcool.30 Sabe-se que pode ocorrer progressão 
para cirrose e que manifestações clínicas de 
hipertensão porta, insuficiência hepática e 
carcinoma hepatocelular podem se desenvolver 
em pacientes com DHGnA.31,32

esTeaTohepaTITe não-alCoólICa

A esteatohepatite não-alcoólica (EHnA) é uma 
entidade contextualizada na DHGnA, sendo de 
importância na evolução para cirrose. Este termo 
foi criado por Ludwig e colaboradores33 em 1980 
para descrever uma condição, na maioria das vezes 
assintomática, caracterizada por hepatomegalia, 
aumento dos níveis séricos de transaminases e 
achados histológicos semelhantes aos observados 

na hepatite alcoólica, mas em pacientes sem 
história de abuso de álcool.

A EHnA se caracteriza histologicamente 
por esteatose (acúmulo de triglicerídios nos 
hepatócitos), hepatite (inflamação do parênquima 
com ou sem necrose focal) e estágios variados de 
fibrose.10,29,33,34 Como na doença hepática alcoólica, 
a esteatose é predominantemente macrovesicular 
e, geralmente, distribuída difusamente por todo 
o lóbulo hepático.19

Entretanto, os critérios histológicos necessá- 
rios para a definição de EHNA variam muito 
entre os diversos autores, não sendo até agora 
estabelecidos os critérios mínimos para definir 
EHnA. Isto está levando a discrepâncias nas 
descrições histológicas publicadas por diversos 
serviços.10,29,35,36

A patogênese da EHnA ainda é desconhecida.37 
Como hepatite e cirrose são menos freqüentes que 
esteatose, é possível que só algumas causas de 
esteatose possam provocar progressão histológica 
para cirrose, ou que um insulto adicional seja 
necessário para produzir este resultado num 
fígado já esteatótico.19 Vários mecanismos 
têm sido propostos, incluindo desequilíbrio 
de aminoácidos; hiperglicemia; níveis séricos 
excessivos de hormônios anabólicos (insulina) 
em relação a catabólicos (leptina); e endotoxe- 
mia (causada por sepsis ou jejum associado à 
translocação bacteriana). Todos esses processos 
podem alterar o metabolismo em favor da 
lipogênese em detrimento da lipólise. Existem 
similaridades nas características histológicas e na 
história natural da doença hepática alcoólica e da 
não-alcoólica, sugerindo que diversos mecanismos 
possam estar envolvidos na patogênese destas 
duas desordens.55

Pacientes com esteatose e EHnA apresentam 
níveis séricos de insulina mais altos que indiví- 
duos normais,38 sendo, por isso, considerados 
associados com resistência à insulina que, 
sabidamente, está associada à obesidade, diabete 
melito, hipertrigliceridemia e hipertensão arterial 
sistêmica.39 Entretanto, a natureza dos desarranjos 
metabólicos e os locais exatos de resistência à 
insulina não foram caracterizados.37

A hipótese mais aceita hoje em dia é a de que 
o desenvolvimento da EHnA ocorra em duas 
etapas:40 inicialmente, a resistência periférica 
à insulina aumenta a lipólise e a liberação de 
ácidos graxos livres para o fígado, sendo um dos 
fatores predisponentes para o desenvolvimento 
de esteatose e também causador de estresse 
oxidativo no fígado, por causa do aumento da 
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beta-oxidação de ácidos graxos livres. Em um 
segundo momento, um defeito intra-hepático 
específico, mais provavelmente na mitocôndria, 
torna os hepatócitos mais sucetíveis à lesão 
mediada por radicais livres, que decorre de 
beta-oxidação de ácidos graxos. Concentrações 
aumentadas de ácidos graxos intracelulares 
podem ser diretamente tóxicas aos hepatócitos ou 
levar ao estresse oxidativo, o que leva à inflamação 
e fibrogênese.34 As principais causas da indução 
da hepatite alcoólica são a peroxidação lipídica e 
o estresse oxidativo, os quais também parecem ser 
os causadores do segundo gatilho na patogênese 
da EHnA.40

O atual volume de evidências sustenta o 
estresse oxidativo como sendo o fator essencial 
no segundo passo deste processo.41 Entretanto, 
é cada vez mais evidente que a peroxidação 
lipídica, o estresse oxidativo, a inflamação e 
a fibrose na EHNA podem ser mediadas por 
vários fatores, incluindo a indução do CYP2E1 
(citocromo P450 2E1), endotoxinas bacterianas, 
ferro, citocinas, disfunção das células de Kupffer e 
alterações na homeostase da adenosina trifosfato. 
A interação exata entre esses fatores ainda precisa 
ser elucidada.34

Um crescente número de trabalhos sugere 
que, embora a infecção pelo vírus da hepatite 
C não cause DHGnA, esta pode aumentar a 
severidade do dano hepático relacionado ao vírus. 
Análises que se utilizam de regressão logística 
têm identificado esteatose hepática como fator 
preditivo independente para cirrose em pacientes 
com hepatite C crônica.42,43

A história natural da EHnA ainda é pouco 
conhecida, principalmente porque existem poucos 
trabalhos prospectivos a longo prazo em pacientes 
com essa condição. Os dados disponíveis sugerem 
que a EHnA seja uma doença benigna na maioria 
dos pacientes, mas está bem estabelecido que 
em alguns indivíduos ela pode levar à cirrose, à 
insuficiência hepática ou ao carcinoma hepatoce
lular.9,12,14,15,31,32,34,44,45

ConsIDeRaçÕes FInaIs

Em razão da similaridade entre as características 
histológicas da DHGnA e da doença hepática 
induzida por álcool, é provável que essas duas 
doenças tenham uma história natural similar. Em 
ambas, a esteatose é o principal achado inicial, 
mas episódios de esteatohepatite podem pontuar 
seu curso, e a cirrose se desenvolver em alguns 
pacientes.

Há evidências recentes sugerindo que a doença 
hepática significativa não é menos freqüente na 
DHGnA do que na hepatite crônica C ou em 
outros tipos de hepatite crônica.15 Também tem 
sido enfatizado que provavelmente a DHGnA 
é a causa da maioria das ocorrências de cirrose 
criptogênica,1,9,12,14 e que pode ser uma causa de 
cirrose tão importante quanto álcool ou hepatite 
C nos EUA.14 Uma série de autópsias mostrou 
que a obesidade foi a única causa identificável de 
doença hepática em 12% de pacientes cirróticos, e 
que a cirrose é aproximadamente seis vezes mais 
prevalente em obesos do que na população geral.17 
Por apresentarem uma doença que cursa com 
dano hepático potencial,  pacientes com estea- 
tose hepática são classificados como “doadores 
marginais”. A esteatose aumenta a sensibilidade 
hepática para isquemia e injúria pós-reperfusão 
no transplante hepático, o que dificulta a doação 
de órgãos.4

ConClusÕes

A epidemia de obesidade tem levado algumas 
comorbidades, como a DHGnA, a serem foco 
de vários estudos. A literatura mais recente 
confirma a participação da DHGNA como fator 
de risco para cirrose e, conseqüentemente, para o 
carcinoma hepatocelular.
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