o
medicina

edicdo 25 + ano 9 - novembro de 2018

LIZACAO

O papel da ressonancia magnética no manejo da doenca
hepatica gordurosa

Método quantifica a gordura no figado, auxiliando o clinico no diagnéstico do quadro.

A doenca hepatica gordurosa ndo alcoo6lica (DHGNA) caracteriza-se pelo
acamulo de gorduras no figado e configura a afeccdo hepatica cronica

mais comum em paises desenvolvidos devido a epidemia de obesidade

e ao aumento do sedentarismo, assim como as suas consequéncias,

como intolerancia a glicose, diabetes e dislipidemia. A esteato-hepatite

nao alcodlica, ou nonalcoholic steatohepatitis (NASH), é a apresentacao
inflamatoria da DHGNA e, quando presente, pode evoluir para fibrose, cirrose
e hepatocarcinoma.

A esteatose hepatica precisa ser caracterizada por imagem ou por

estudo anatomopatolégico de biépsia do figado para que se estabeleca

o diagnostico de DHGNA. Além disso, nao deve coexistir outra causa para
esse acamulo, como excesso de alcool, uso de medicagao esteatogénica,
doenca hereditaria (hemocromatose ou doenca de Wilson) e hepatite viral
(veja quadro na pdg. 2).

Dentre os exames ndo invasivos para esse diagnostico, a ressonancia
magnética (RM) abdominal é considerada o padrao-ouro, com elevadas
sensibilidade e especificidade, uma vez que permite nao somente a
andlise qualitativa, mas também a determinacéo quantitativa da fragdo
de gordura no parénquima hepatico, possibilitando, ainda, estimar a
gravidade da doenca. As limitacdes do método abrangem apenas os
quadros de sobrecarga de ferro ou situagées em que o paciente apresenta
contraindicacées especificas.

Quando a RM tem pouca disponibilidade, a ultrassonografia (US) pode ser
recomendada, por se tratar de uma metodologia util especialmente na RM em paciente com NASH evidencia, nas sequéncias gradiente-eco
deteccio da esteatose moderada ou intensa, além de fornecer informacoes ~ @/P). sinais de e“i&:o;fic"’gigt;‘:d& ngZCtsgzgfepggﬁgfgg ?aoszir(;;l
adicionais do sistema hepatobiliar. Contudo, mostra-se limitada em P K ’ '
individuos com indice de massa corporal (IMC) elevado e na identificacao

dos casos leves, aléem de ser um exame dependente do examinador.

Comparacao entre os diferentes métodos para a deteccao e o acompanhamento da evolucao da esteatose hepatica

q A ang P Sensibilidade e
Modalidade Critérios positivos especificidade (%)

Ultrassonografia Acessivel e de baixo custo - Baixas sensibilidade e S =de 53 a 100*
especificidade na esteatose leve E=de77a98

- Dependente do operador
« Exame qualitativo
Tomografia Elevada sensibilidade quando a esteatose tem grau « Baixas sensibilidade e
moderado a intenso especificidade na esteatose leve
« Exposicao a radiacao

Ressonancia Melhores sensibilidade e especificidade para a esteatose, + Custo elevado S=de77a100
mesmo em grau leve. Pode ser superior a biopsia para - Disponibilidade limitada como E=de87a91
estimar a quantidade total de gordura hepatica. ferramenta de rastreamento

Serve para o seguimento longitudinal dos pacientes
em tratamento

*Quanto maior a experiéncia do médico, maior a sensibilidade, desde que a esteatose seja superior a 30%.

Adaptado de: EASL-ALEH. Clinical Practice Guidelines: Noninvasive tests for evaluation of liver disease severity and prognosis. Journal of Hepatology 2015, 63:
237-264.



Da sindrome metabdlica
até a esteatose-hepatite

Ambiente inflamatorio do abdome favorece o actimulo

de gordura no figado e suas complicacoes.

A DHGNA afeta cerca de 11% a 46% da populacao geral e cerca
de 57% a 74% dos individuos com obesidade ou diabetes
mellitus tipo 2, correspondendo a manifestacao hepatica da
sindrome metabdlica e associando-se, inclusive, com risco de
desenvolvimento de doenca cardiovascular. Dentre os casos de
DHGNA, a esteato-hepatite nao alcoodlica (NASH) pode ocorrer
em 3% a 33% dos pacientes e os portadores da condicao
comumente apresentam componentes da sindrome metaboélica.

Fatores de risco Alteracao metabélica
para DHGNA
Sobrepeso/obesidade
Achados de - Obesidade abdominal

sindrome metabdlica

- Aumento dos niveis de triglicérides

- Aumento na pressao arterial (PA)

- Niveis baixos de HDL-colesterol

- Aumento na glicemia de jejum

Diabetes mellitus tipo 2

Na NASH, a lesdao do hepatocito pode evoluir para uma resposta
regenerativa que resulta em fibrose, o que configura um
marcador de morbimortalidade. O estadiamento desse grau de
fibrose tem grande importancia no manejo e no sequimento
dos pacientes com doencas hepaticas cronicas, ja que, em suas
fases mais avancadas, ha maior risco de evolucao para cirrose,
insuficiéncia hepatica e hepatocarcinoma, com implicacdes
terapéuticas e prognosticas.

Critérios que configuram
risco para DHGNA

- Obesidade central (circunferéncia da cintura >80 cm,
na mulher, e >94 cm, no homem)

- Triglicérides 2150 mg/dL

- Hipertensao arterial (PA sist6lica 2130 mmHg e/ou
PA diastolica 285 mmHg)

- HDL <40 mg/dL, em homens, e <50 mg/dL, em mulheres

- Glicemia de jejum =100 mg/dL

- Glicemia de jejum >125 mg/dL em, pelo menos,
duas ocasides

- Glicemia 2200 mg/dL no teste de tolerancia oral
a glicose

- HbA1lc 26,5% em, pelo menos, duas ocasides

Outros fatores de risco modificaveis ainda incluem tabagismo, pelo efeito pro-fibrotico hepatico, e uma dieta com excesso de

frutose, carboidratos e acidos graxos saturados.

Adaptado de: Byrne CD et al. Tests for diagnosis and monitoring nonalcoholic fatty liver disease in adults. BMJ 2018, 362: 1-8.

0 espectro da doenca hepatica nao alcoélica

DHGNA > Engloba todo o espectro de doencas hepaticas gordurosas em individuos sem consumo significativo de alcool,

incluindo desde figado gorduroso até esteato-hepatite e cirrose.

Figado gorduroso nao alcoélico (NAFL) > Caracteriza-se pela pela presenca de esteatose hepatica, sem evidéncia de lesdo
hepatocelular na forma de balonizagao do hepatoécito ou de fibrose. O risco de evolucao para cirrose e faléncia hepatica € minimo.

NASH > E marcada pela presenca de esteatose hepatica e inflamacdo, com lesao do hepatécito (balonizacdo do hepatécito),
com ou sem fibrose. Pode haver progressao para cirrose, faléncia hepatica e, raramente, cancer hepatico. O diagnéstico

depende de estudo histolégico.

Cirrose » Caracteriza-se pela presenca de cirrose com evidéncia (prévia ou atual) histologica de esteatose ou esteato-hepatite.

Adaptado de: Chalasani N. The Diagnosis and Management of Non-alcoholic Fatty Liver Disease: Practice Guideline by the American
Gastroenterological Association, American Association for the Study of Liver Diseases, and American College of Gastroenterology.

Gastroenterology 2012,142:1592-1609.

Hepatopatia alcodlica > Historia de consumo excessivo de alcool: >20 g de etanol/semana,
para mulheres, e >30 g de etanol/semana, para homens

Hepatopatia induzida por drogas > Historia de exposicdo a drogas: amiodarona, bloqueadores
dos canais de calcio, corticoides, tamoxifeno, cloroquina, metotrexato, tetraciclinas e isoniazida

Hepatite C > Anti-HCV e HCV-RNA positivos

Doenca de Wilson > Ceruloplasmina baixa (<20 mg/dL)

Deficiéncia de a-1-antitripsina > Nivel baixo de a-1-antitripsina (<88 mg/dL)
Doenca celiaca > Anticorpo transglutaminase positivo

Outros > Exposicao ocupacional a hepatotoxinas, desnutricdo, nutricao parenteral prolongada,
rapida perda de peso, lipodistrofia e hipobetalipoproteinemia

Obs.: baixos titulos de FAN, anticorpos antimusculo liso e anticorpos antimitocondria podem ser
encontrados na DHGNA, sem que haja hepatite autoimune.

Adaptado de: Byrne CD et al. Tests for diagnosis and monitoring non-alcoholic fatty liver disease in adults.
BMJ 2018, 362: 1-8.

Como flagrar a fibrose hepatica

Embora a biépsia seja o padrdo-ouro, métodos ndo invasivos
podem ser considerados.

A analise histoldgica de material obtido por biépsia hepatica segue como o padrao-ouro
para o diagnostico de NASH e para a determinacao do grau de fibrose hepatica, além de
permitir, de fato, distinguir o NAFL da NASH. Contudo, trata-se de um método invasivo,
com riscos inerentes ao procedimento, como sangramento intraperitoneal, hipotensao e
dor, podendo ainda ser contraindicado para individuos com distarbios de coagulacao.

Ademais, o pequeno fragmento obtido pela biopsia ndo necessariamente reproduz o
comprometimento de todo o figado, pois as alteracées teciduais podem ocorrer de forma
heterogénea. Dessa forma, o método ndo serve como teste de rastreamento em pacientes
com risco para DHGNA ou para avaliacdo periddica de progressao da doenga.

Nesse cenario, preditores nao invasivos foram desenvolvidos como alternativa,
assim como métodos de imagem — a elastografia por ressonancia magnética ou por
ultrassonografia —, limitando a realizacao da biépsia apenas para casos especificos.

Idade, IMC, razao AST/ALT,
contagem de plaquetas, 82 98
albumina, glicemia de jejum

NAFLD Fibrosis
Score (NFS)

Fibrosis 4 Idade, razdo AST/contagem de 85 65
Calculator (FIB-4)  plaquetas, ALT

Acido hialurénico, propeptideo

aminoterminal do procolageno

tipo III (PIIINP) e inibidor 80 90
tecidual de metaloproteinases de

matriz-1 (TIMP-1)

Enhanced Liver
Fibrosis (ELF)

Adaptado de: Tsai E. Diagnosis and Evaluation of Nonalcoholic Fatty Liver Disease/Nonalcoholic Steatohepatitis,
Including Noninvasive Biomarkers and Transient Elastography. Clin Liver Dis 2018, 22: 73-92.



ROTEIRO DIAGN

A investigacao do paciente com
suspeita de DHGNA passo a passo

A abordagem pode incluir escores ndo invasivos, além de métodos de imagem e,
conforme o caso, também a biépsia hepdatica.

Fatores de risco para DHGNA:

- Obesidade

- DM tipo 2 +
- Sindrome metabblica

Exame de imagem
evidenciando
esteatose hepatica

+ Alteracao de
ALT/GGT

Consumo significativo
de alcool ou suspeita de
doenca hepatica
Investigar presenca de de outra etiologia
fibrose hepatica significativa
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Considerar métodos nao invasivos:

-ELF

+NFS

- FIB-4

- Exames de imagem para avaliacdo de fibrose

Encaminhar para
gastroenterologista/
hepatologista
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Tratar doenca de base Testes ndo sugerem fibrose - Testes sugerem fibrose hepatica avancada ou cirrose
(obesidade, diabetes...) hepatica avancada ou cirrose - Persisténcia de enzimas hepaticas alteradas

Repetir testes ndo invasivos
a cada dois ou trés anos

> Todos os individuos com esteatose devem ser rastreados para os diferentes aspectos da sindrome metabélica,
independentemente dos valores das enzimas hepaticas.

> Todos os pacientes com enzimas hepaticas persistentemente alteradas devem ser avaliados para DHGNA, por ser essa a principal
razao de tais resultados.

> Nos individuos com obesidade ou sindrome metabélica, o rastreamento para DHGNA com enzimas hepaticas e exames de
imagem deve fazer parte do seguimento de rotina. Para os de alto risco, a investigacdo de doenca avancada (NASH com fibrose)

é aconselhavel.
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