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RESUMO 

Introdução 

Cirrose criptogênica (CC) é o estádio final da doença hepática crônica fibrosante, cuja etiologia 

se mantém desconhecida apesar de propedêutica adequada. Apesar dos avanços dos métodos 

diagnósticos, a CC continua sendo prevalente e as evidências sugerem que possivelmente a 

hepatite autoimune (HAI) e a doença hepática gordurosa não-alcoólica (DHGNA) sejam as 

principais etiologias – não diagnosticadas em tempo hábil – da CC. O objetivo deste estudo é 

investigar a possibilidade de DHGNA como causa de CC em pacientes submetidos a transplante 

hepático (TH) em serviço de referência em Minas Gerais.  

Método 

Trata-se de estudo observacional transversal com inclusão retrospectiva dos pacientes, 

descritivo e analítico, realizado entre 2019-2021. Foram incluídos adultos submetidos ao 

primeiro TH entre 2008 e 2018, totalizando 387 pacientes. Estes foram separados em dois 

grupos: os que foram classificados como portadores de CC e aqueles com cirrose de etiologia 

definida. Foram avaliados dados clínicos e laboratoriais disponíveis em prontuário, bem como 

lâminas de biópsias do fígado explantado, visando comparar os dois grupos, com ênfase nas 

características e fatores de risco para esteatohepatite não-alcoólica (EHNA). O diagnóstico 

baseado nos novos critérios de classificação de DHGNA foi revisto nos pacientes com CC. 

Resultados 

A prevalência de etilismo foi menor entre pacientes do grupo CC – 14 (18,2%) pacientes versus 

152 (51,2%) (p <0,001).  Os dois grupos foram semelhantes em relação aos diversos parâmetros 

clínicos e laboratoriais com exceção de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) que foi mais frequente 

nos pacientes com CC (32,5% versus 21,3%; p=0,003), mesmo depois de ajuste para as outras 

variáveis. As características histopatológicas foram semelhantes nos dois grupos. A reavaliação 

do diagnóstico identificou que 11 pacientes possuíam diagnóstico de DHGNA.  

Conclusão 

Não foi possível determinar relação causal entre EHNA e CC neste estudo, mas a associação 

independente de DM2 com grupo CC pode sugerir progressão prévia de EHNA não 

diagnosticada para CC. Estudos adicionais são necessários para investigação dessa 

possibilidade.  

Palavras-chave: Cirrose criptogênica, síndrome metabólica, doença hepática gordurosa não-

alcóólica, transplante hepático, etiologia. 

ABSTRACT 



 
 

Introduction 

Cryptogenic cirrhosis is cirrhosis of uncertain etiology that lacks definitive clinical and 

histological criteria for a specific disease. Despite the advances of diagnostic methods, CC 

remains prevalent and evidence suggests that possibly autoimmune hepatitis (AIH) and non-

alcoholic fatty liver disease (NAFLD) are the main etiologies - not diagnosed in a timely 

manner - of CC. The objective of this study is to investigate if NAFLD can be a specific etiology 

of CC in patients submitted to liver transplantation (LT) in a referral service in Minas Gerais. 

Method 

This is a cross-sectional observational study with retrospective inclusion of patients, descriptive 

and analytical, conducted between 2019-2021. Adults submitted to the first TH between 2008 

and 2018 were included, totaling 387 patients. These were separated into two groups: those 

who were classified as having CC and those with cirrhosis of defined etiology. Clinical and 

laboratory data available in medical records were evaluated, as well as liver biopsy slides 

explanted, in order to compare the two groups, with emphasis on characteristics and risk factors 

for non-alcoholic steatohepatitis (NASH). The diagnosis based on the new NAFLD 

classification criteria was reviewed in patients with CC. 

Results 

The prevalence of alcoholism was lower among patients in the CC group - 14 (18.2%) patients 

versus 152 (51.2%) (p <0.001). The two groups were similar in relation to the various clinical 

and laboratory parameters with the exception of type 2 diabetes mellitus, which was more 

frequent in patients with CC (32.5% versus 21.3%; p=0.003), even after adjusting for the other 

variables. The histopathological characteristics were similar in both groups. The re-evaluation 

of the diagnosis identified that 11 patients had a diagnosis of NAFLD. 

Conclusion 

It was not possible to determine a causal relationship between CC and NAFLS in this study, 

but the independent association of type 2 diabetes mellitus with CC may suggest a previous 

progression of undiagnosed NASH for CC. Further studies are needed to investigate this 

possibility. 

Key words: cryptogenic cirrhosis, metabolic syndrome, non-alcoholic fatty liver disease, liver 

transplantation, etiology. 
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1.1 INTRODUÇÃO 

Cirrose é o estádio final de uma doença hepática fibrosante, caracterizada por distorção da 

arquitetura do parênquima e formação de nódulos regenerativos, com consequente 

acometimento da função hepática. Quando em fases avançadas, o quadro é considerado 

irreversível. Constitui-se um marcador prognóstico de morbidade e mortalidade na doença 

hepática independentemente da etiologia [1]. 

Denomina-se “cirrose criptogênica” (CC) o estádio final da doença hepática crônica fibrosante, 

cuja etiologia se mantém desconhecida apesar de avaliações clínica, laboratorial e 

anatomopatológica adequadas. Portanto, trata-se de um diagnóstico de exclusão e, por 

definição, deve ser determinado apenas após a exclusão de hepatite C, hepatite B, abuso de 

álcool ou uso de alguma outra hepatotoxina, hepatite autoimune (HAI), colangite biliar primária 

(CBP), colangite esclerosante primária (CEP), hemocromatose, doença de Wilson, doença 

hepática gordurosa não alcoólica (DHGNA), deficiência de alfa1-antitripsina (α1AT), doença 

hepática veno-oclusiva e síndrome de Budd-Chiari. 

A despeito de muitos avanços dos métodos diagnósticos na hepatologia, as doenças hepáticas 

crônicas para as quais nenhuma causa pode ser encontrada continuam a acometer grande 

número de pacientes – nos Estados Unidos da América (EUA), por exemplo, estima-se que a 

etiologia da cirrose permaneça indefinida em cerca de 5% a 10% dos casos totais de cirrose e 

que corresponda a cerca de 7% dos pacientes submetidos a transplante hepático (TH) [2,3]. 

Vários estudos têm sido realizados ao longo dos últimos 30 anos com intuito de desvendar 

possíveis causas relacionadas ao desenvolvimento de cirrose sem etiologia definida. As 

evidências sugerem que possivelmente a HAI e a DHGNA sejam as principais causas obscuras, 

embora sua prevalência seja variável de acordo, principalmente, com a região demográfica 

estudada e com o período de tempo envolvido [1,4-11]. 

O espectro da DHGNA se estende desde esteatose sem inflamação à fibrose inicial até cirrose 

avançada e carcinoma hepatocelular (CHC), além de complicações semelhantes às associadas 

à cirrose por qualquer etiologia. A esteatohepatite não alcoólica (EHNA) é considerada o 

estágio da DHGNA caracterizado pela presença de inflamação hepática, lesão hepática e morte 

celular associadas à esteatose na ausência de outras causas atribuíveis, incluindo álcool, droga 

ou quaisquer outras causas identificáveis. A prevalência mundial de DHGNA é estimada em 

25%, constituindo a doença hepática mais comum [12,13,14,15] e representa a segunda causa 

de indicação de TH nos Estados Unidos da America [16]. A prevalência apresenta significativa 
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variabilidade geográfica, com altas taxas (>30%), por exemplo, na América do Sul e menores 

taxas na África (13%) [13,17]. 

Os principais fatores de risco associados à DHGNA são aqueles que apontam para disfunção 

metabólica – obesidade, sobrepeso, aumento da circunferência abdominal, diabetes mellitus 

tipo 2 (DM2), pré-DM2, hipertensão arterial sistêmica (HAS), dislipidemia. O desenvolvimento 

da DHGNA está intimamente relacionado a esses fatores e, por isso, tem sido proposto a 

mudança desta nomenclatura para “doença hepática associada a disfunção metabólica” no 

intuito de trazer ao conceito da doença um critério positivo, de tal forma a não limitá-la à 

exclusão de outras doenças, uma vez que se trata de doença muito prevalente e que pode ocorrer 

concomitantemente a outras doenças [18-20]. 

A DHGNA tem sido indicada em vários estudos como possível causa de CC [4,21-23]. Essa 

hipótese foi levantada pela primeira vez em 1990, por Powell et al. [8], que observaram que a 

cirrose poderia representar o estágio final de EHNA com perda da macroesteatose, 

característica marcante desta doença em atividade. Investigações posteriores confirmaram 

relação epidemiológica forte entre CC e EHNA, com maior prevalência de obesidade e diabetes 

entre os pacientes com CC comparado com grupos compostos por pacientes com cirrose de 

etiologia definida, sugerindo uma possível relação causal [5,21,24,25]. 

Nesse contexto, é que se insere o presente estudo, cujo objetivo fundamental foi investigar a 

possibilidade de EHNA como causa de CC pacientes submetidos a TH, uma vez que há escassez 

de dados no Brasil a respeito de avaliação epidemiológica de pacientes portadores de CC, bem 

como revisão etiológica. Além disso, especificamente, em Minas Gerais, CC continua sendo 

uma causa prevalente de TH e, paralelamente, EHNA, diagnóstico pouco comum entre 

pacientes submetidos ao transplante de fígado, a despeito do aumento do conhecimento acerca 

da doença e da prevalência dos fatores de risco associados ao seu desenvolvimento. Conforme 

dados dispostos no Sistema Informatizado do Ministério da Saúde atualizados até 05 de 

novembro de 2021, 1846 pacientes foram inscritos em fila de TH em Minas Gerais de 2008 até 

2021. Destes, 298 (16,1%) foram inscritos como portadores de CC e 87 (4%) como portadores 

de “cirrose por DHGNA” ou “doenças metabólicas com indicação de transplante”. A primeira 

inscrição de paciente com este diagnóstico no estado de Minas Gerais ocorreu em 2010 e mais 

da metade dos pacientes (44 pacientes) foram inscritos nos últimos dois anos, 2020 e 2021 

(dados fornecidos pelo MG Transplantes em novembro de 2021). 

 

 

1.2 ANTECEDENTES CIENTÍFICOS 
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1.2.1 Cirrose criptogênica 

A prevalência mundial da cirrose hepática criptogênica varia entre as diferentes regiões, 

dependendo de fatores genéticos, ambientais e, principalmente, da disponibilidade de técnicas 

diagnósticas específicas. A descoberta do vírus da hepatite C e a maior disponibilidade de testes 

sorológicos e moleculares empregados no seu reconhecimento contribuíram para redução do 

número de casos de cirrose hepática sem etiologia identificável. Observou-se que muitos 

pacientes anteriormente diagnosticados com CC apresentavam, na verdade, infecção crônica 

pelo vírus da hepatite C [26-30]. A prevalência de CC, que antes do conhecimento da existência 

do vírus C, variava entre 10-30%, reduziu, conforme alguns estudos, para cerca de 5% (3-10%) 

[2,26,30]. Nos EUA, estima-se que a etiologia das hepatopatias crônicas permaneça indefinida 

em cerca de 5% a 10% dos casos totais de cirrose e que corresponda a cerca de 7% dos pacientes 

submetidos a TH [2,3,10]. Em Minas Gerais, cerca de 16% dos pacientes em lista de espera de 

TH estão inscritos com o diagnóstico de cirrose hepática criptogênica nos últimos 13 anos 

(dados fornecidos pelo MG Transplantes em novembro de 2021). 

Diversas hipóteses foram levantadas como possíveis etiologias subjacentes para a CC e incluem 

abuso oculto de álcool, vírus hepatotrópico desconhecido, hepatite viral oculta, HAI silenciosa 

e progressão de EHNA. O fenótipo heterozigoto da α1AT está presente em alguns pacientes 

com CC, sem deficiência franca da α1AT e acredita-se que possa potencializar alguma outra 

condição, sem explicar, por si só, a cirrose [31,32]. A infecção pelo vírus da hepatite B (VHB) 

pode persistir a despeito da perda do antígeno de superfície (HBsAg) [33]. Após o 

desenvolvimento da técnica de reação de polimerase em cadeia (PCR), a infecção persistente 

pelo VHB foi demonstrada no soro e tecido hepático de pacientes HbsAg-negativos com cirrose 

hepática [34,35] e CHC [36]. Em áreas onde a hepatite B apresenta elevada prevalência, uma 

proporção dos pacientes com diagnóstico de CC, assim classificados com base na ausência de 

marcadores sorológicos que indiquem a presença do vírus (HBsAg e antígeno E do vírus B 

[HBeAg]), podem ser portadores de infecção oculta pelo VHB. A infecção oculta pelo VHB 

pode estar associada à presença dos anticorpos anti-antígeno do core do VHB (anti-HBc), anti-

antígeno de superfície do VHB (anti-HBs) ou anti-antígeno E do VHB (anti-HBe), ou mesmo 

estar presente na ausência de todos esses marcadores [37]. A identificação, entretanto, da 

infecção oculta pelo VHB não é suficiente para determinar sua relação causal com a cirrose. 

Alguns estudos mostraram que é possível que hepatite não-B e não-C correspondam a cerca de 

15% de hepatite pós transfusão e que possam existir de forma silenciosa por anos [38]. O vírus 

da hepatite G (VHG) é um vírus hepatotrópico, da família Flaviviridae, cujo RNA pode ser 

encontrado em 5% a 13% dos pacientes com hepatite crônica e CC [39-42]. Em pacientes com 
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CC descompensada, em lista de espera para TH, a prevalência observada de infecção pelo VHG 

varia em torno de 25% [40,43], mas não foi demonstrada a associação desta infecção com o 

desenvolvimento de cirrose. 

A prevalência da HAI clinicamente silenciosa não é conhecida. Czaja et al. [44] compararam 

12 pacientes portadores de hepatite criptogênica com 94 pacientes com diagnóstico de HAI e 

30 pacientes, hepatite crônica viral e observaram que os pacientes com hepatite criptogênica 

apresentavam expressão clínica, alterações laboratoriais, perfil de antígeno leucocitário humano 

e resposta aos corticosteroides semelhantes àqueles dos pacientes com HAI, sugerindo que a 

hepatite criptogênica possa, em algumas ocasiões, ser uma doença autoimune que escapou à 

detecção dos critérios diagnósticos utilizados. 

Ayata et al. [4] avaliaram 27 pacientes transplantados hepáticos com diagnóstico pré transplante 

de CC durante período de 16,5 anos, com objetivo de caracterizá-los do ponto de vista clínico, 

histopatológico e evolutivo após o TH, na tentativa de definir provável etiologia da cirrose. Os 

achados sugeriram que nove pacientes provavelmente possuíam EHNA, seis pacientes, doença 

hepática autoimune; oito pacientes foram classificados como “outro grupo”, que consistiu em 

oito exemplos únicos de doença hepática em estágio final. 

Caldwell et al. [5] avaliaram características clínicas e fatores de risco associados ao 

desenvolvimento de etiologias específicas e encontraram que DM2 e obesidade foram 

significativamente mais comuns no grupo de CC, comparado com o grupo de pacientes que 

possuíam cirrose por CBP ou hepatite C. Entretanto, quando comparado com pacientes 

portadores de EHNA, a prevalência de obesidade e DM2 foi semelhante. Os autores também 

encontraram que subconjuntos de pacientes com CC possuíam escore para avaliação de HAI 

com pontuação que sugeria a doença. 

Nessa mesma linha metodológica, há estudo conduzido no Reino Unido [6], no qual foram 

avaliados 46 pacientes com CC submetidos a TH e comparados com o grupo portador de 

hepatite C ou doença hepática alcoólica, também transplantados. Não foi encontrada maior 

prevalência de obesidade e DM2 em CC, o que poderia apontar para DHGNA, e também não 

foi encontrada característica histológica que sugerisse etiologia autoimune nos pacientes com 

CC. 

Berg et al. [7], após avaliação de 40 pacientes transplantados por CC, revisão de lâminas de 

biópsia hepática prévia ao TH e de explante, análise de prontuário e entrevista com familiares, 

encontraram que nove pacientes (22,5%) tinham história de abuso de substância hepatotóxicas 

previamente não relatadas; 10 (25%) foram classificados como portadores de condição 

colestática que explicava a cirrose; oito (20%) permaneceram sem diagnóstico específico. Os 
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autores encontraram que 13 pacientes dentre os 40 avaliados, na sua maioria do sexo feminino 

com padrão de lesão predominantemente hepatocelular, antes do TH tinham hepatite crônica 

em histologia pré-transplante e mediana do escore de HAI internacional (HAIi) de 13. Cerca de 

metade deste subconjunto com escore HAIi 10 desenvolveu hepatite crônica em seu aloenxerto. 

Uma pontuação no escore entre 10-15 antes do tratamento é considerada como diagnóstico 

provável de HAI. Os achados do estudo levaram os autores a concluir que aproximadamente 

um terço da CC poderia representar doença hepática autoimune não diagnosticada. Não foi 

possível estabelecer de acordo com achados histológicos e história clínica relação com 

DHGNA. 

Por outro lado, Powell et al. [8] acompanharam 42 pacientes com EHNA por uma média de 4,5 

anos e observaram que pacientes sabidamente portadores de EHNA que participaram do estudo, 

evoluíram com redução significativa ou mesmo perda de características histológicas da doença, 

como inflamação e esteatose, quando em estágio de fibrose avançada e cirrose. No estágio de 

cirrose, não havia indícios histológicos óbvios que apontassem para alguma etiologia da doença 

hepática; levantaram, então, a hipótese de que EHNA poderia ser uma causa potencial de CC. 

Adams et al. [1] também demonstraram redução significativa da esteatose à medida que há 

evolução da fibrose. Essa tendência coincidiu com o declínio das aminotransferases neste 

estudo, que foi um dos maiores envolvendo realização de biópsias seriadas em pacientes com 

EHNA. Os autores levantaram também a hipótese de que a CC resulte de progressão da EHNA. 

Contos et al. [9] acompanharam 30 pacientes após TH por CC e relataram recorrência de 

esteatose hepática após transplante. Esses pacientes apresentavam características clínicas e 

histológicas sugestivas de EHNA cinco anos após o TH. Embora estes estudos não comprovem 

a associação entre EHNA e CC, sobretudo porque pode ter ocorrido processo novo de esteatose 

ao invés de recorrência da doença, permitem levantar hipótese forte de que é possível que parte 

dos pacientes com CC pode ter progredido a partir de EHNA não diagnosticada. 

A tendência de coincidência de características clínicas e histológicas e de desfechos entre 

EHNA e CC não se reproduz em todos os estudos na área e essa diversidade nos achados 

evidencia o fato de que a prevalência de determinada etiologia previamente não estabelecida de 

CC varia de acordo com a região onde o estudo foi conduzido. 

Apesar de as evidências serem conflitantes, EHNA continua sendo uma possível causa 

subdiagnosticada de cirrose, pois biópsias hepáticas usualmente não são realizadas em 

pacientes com fatores de risco clássicos para DHGNA que apresentam alteração de enzimas 

hepáticas em propedêutica complementar [45-47]. Nestes pacientes, a evolução para 

hepatopatia fibrosante pode ser detectada apenas tardiamente. Embora não seja o mais comum, 
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algumas evidências sugerem que alterações histopatológicas que apontam para EHNA podem 

ser encontradas em biópsia de fígado com doença terminal [48]. Quando se trata de paciente 

com cirrose secundária a EHNA, o processo contínuo de doença metabólica pode explicar a 

persistência de achados histológicos em biópsia de fígado explantado, embora seja sabido que 

as alterações histopatológicas tendem a reduzir. As reclassificações de cirrose previamente 

criptogênicas com nova determinação etiológica foram dependentes desses achados residuais 

de etiologia prévia. Além disso, a interpretação da biópsia, principalmente nesse cenário de 

doença avançada, requer cooperação entre médico assistente e patologista, ou seja, uma 

correlação entre dados clínicos e histopatológicos [49]. 

Golabi et al. [10] avaliaram o Registro Nacional de Pacientes Transplantados dos EUA 

(Scientific Registry of Transplant Recipients - SRTR), o qual contém informações atuais e 

prévias que envolvem o processo de transplante, incluindo acompanhamento pós transplante. 

Neste estudo, foram avaliados todos os pacientes inscritos em fila de transplante de 1994 a 

2016, sendo que aqueles que foram submetidos a TH foram avaliados quanto a óbito precoce, 

diagnóstico de obesidade e/ou DM2 e perda de enxerto. Os pacientes foram separados em 

grupos de acordo com a etiologia: EHNA, criptogênica e outras etiologias. A análise mostrou 

que EHNA não foi apontada como etiologia de cirrose em nenhum paciente até 2004, mas a 

partir deste ano, o diagnóstico cresceu substancialmente, passando a corresponder a cerca de 

15% dos pacientes inscritos em fila de TH em 2016. Esse crescimento coincidiu com a queda 

dos diagnósticos de CC, que em 2004 correspondia a cerca de 8% e em 2014, era responsável 

por pouco menos de 5% das indicações a TH. Apesar disso, a taxa total de CC+EHNA também 

aumentou ao longo do tempo, passando de 8,3% em 2002 para 19,5% em 2016. Dentre outras 

análises, os autores encontraram taxas maiores de componentes de síndrome metabólica em 

pacientes com CC, quando comparado com os grupos com outras etiologias definidas, exceto 

EHNA.  

Vários estudos da década de 90, quando DHGNA e EHNA eram menos conhecidos e 

reconhecidos, mostraram similaridade clínica e epidemiológica entre CC e EHNA, bem como 

desfechos semelhantes, levantando-se a hipótese de que, de fato, é possível que EHNA seja 

uma causa não diagnosticada de cirrose, sendo, então, definida como criptogênica [5,8,11]. 

É provável que a população brasileira siga a mesma tendência de doença metabólica hepática, 

uma vez que as taxas de obesidade e DM2 têm aumentado ao longo das últimas décadas. 

Segundo dados do Ministério da Saúde do Brasil, de 2006 a 2019 houve incremento médio de 

0,31 pontos percentuais (p.p.) de DM2 na população adulta com mais de 60 anos. Em relação 

à obesidade, o incremento médio foi de 0,66 p.p. entre mulheres e 0,59 p.p. entre homens com 
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mais de 18 anos, nesse mesmo período (Tabela 1 e Tabela 2).  

 

Tabela 1. Percentual da população adulta com DM2, segundo 

estratificadores demográficos 

Sexo Faixa etária 
2006 

(%) 

2012 

(%) 

2019 

(%) 

Incremento médio 

(p.p.) 

 60 a 64 anos 12,6 23,3 22,2 0,51 

Masculino 65 a 74 anos 17,6 23,3 25,8 0,59 

  75 anos e mais 18,0 22,7  22,2 0,33 

 60 a 64 anos 19,3 18,8 18,1 0,07 

Feminino 65 a 74 anos 20,2 21,0 20,6 0,28 

  75 anos e mais 18,4 21,8 24,0     0,27 

Total  18,2 22,2 21,8 0,31 

Fonte: Ministério da Saúde. Disponível em  

https://antigo.saude.gov.br/images/pdf/2020/July/09/Boletim-epidemiologico-SVS-27-

06.07.2020.pdf - Acessado em 09 de outubro de 2021.  

DM2: diabetes mellitus tipo 2. 

 

Tabela 2. Percentual da população adulta com obesidade (IMC ≥30 Kg/m2), 

segundo sexo e faixas etárias 

Sexo Faixa etária 
2006 

(%) 

2012 

(%) 

2019 

(%) 

Incremento médio 

(p.p) 

 18 a 59 anos 11,4 16,8 19,3 0,59 

Masculino 60 anos e mais 11,1 14,8 20,2 0,56 

 Total 11,4 16,5 19,5 0,59 

 18 a 59 anos 10,8 17,0 20,3 0,70 

Feminino 60 anos e mais 19,5 23,7 23,6 0,37 

 Total 12,1 18,2 21,0     0,66 

Fonte: Ministério da Saúde; Vigitel. Disponível em 

https://antigo.saude.gov.br/images/pdf/2020/July/09/Boletim-epidemiologico-SVS-27-

06.07.2020.pdf - Acessado em 09 de outubro de 2021. 

IMC: índice de massa corporal. 

Entretanto, os dados referentes aos transplantes realizados no Hospital das Clínicas da 

Universidade Federal de Minas Gerais (HC-UFMG), um dos principais centros de TH do 

estado, não se modificaram ao longo da última década, especificamente no que se refere à 

etiologia EHNA, como ocorreu nos EUA, por exemplo. Diante desse antagonismo, levantou-

se a hipótese de que parte dos pacientes transplantados com diagnóstico de CC sejam, na 

verdade, casos de EHNA não diagnosticada. 

https://antigo.saude.gov.br/images/pdf/2020/July/09/Boletim-epidemiologico-SVS-27-06.07.2020.pdf
https://antigo.saude.gov.br/images/pdf/2020/July/09/Boletim-epidemiologico-SVS-27-06.07.2020.pdf
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1.2.2 Doença hepática gordurosa não alcoólica - definição e patogênese 

DHGNA é definida como o acúmulo de lipídeos em 5% ou mais dos hepatócitos [50] 

evidenciado pelo exame radiológico ou histológico, na ausência de uma etiologia coexistente 

da doença hepática crônica ou causa alternativas de esteatose, como consumo de álcool, 

segundo conceitos mais tradicionais [15].  

DHGNA pode ser primária ou secundária dependendo da causa. O mais comum é que a 

DHGNA seja primária, sendo considerada a manifestação hepática da síndrome metabólica, 

que consiste na alteração de três ou mais dos seguintes itens: cintura abdominal, triglicérides, 

colesterol de alta densidade (HDL), HAS ou glicemia de jejum (Tabela 3) [52-54].  Os valores 

de referência de circunferência abdominal variam de acordo com etnia e região estudada, 

conforme sugestão da Federação Internacional de Diabetes. Os valores dispostos na tabela são 

os sugeridos para população latino-americana [54]. 

Tabela 3. Definição de Síndrome Metabólica1 

♂: sexo masculino; ♀: sexo feminino 

DM2: diabetes mellitus tipo 2; HDL: high-density lipoprotein; HAS: hipertensão arterial sistêmica; PAS: pressão 

arterial sistólica; PAD: pressão arterial diastólica.  
1Adaptado de: Epidemiology Task Force Consensus Group. The metabolic syndrome--a new worldwide 

definition. Lancet 2005; Primary Prevention of ASCVD and T2DM in Patients at Metabolic Risk: An Endocrine 

Society Clinical Practice Guideline, The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism September 2019;  

 2Os valores de referência são diferentes de acordo com a etnia. 

 3Alberti KG, Eckel RH, GrundySM, et al. Harmonizing the metabolic syndrome: a joint interim statement of the 

International Diabetes Federation Task Force on Epidemiology and Prevention; National Heart, Lung, and Blood 

Institute; American Heart Association; World Heart Federation; International Atherosclerosis Society; and 

International Association for the Study of Obesity. Circulation 2009; 120:1640-5. 

 

Sendo assim, os componentes da clássica síndrome metabólica e outros indícios de disfunção 

metabólica, como sobrepeso, obesidade e resistência insulínica, constituem os principais fatores 

de risco para desenvolvimento de DHGNA. Tendo em vista a alta prevalência mundial de 

DHGNA, bem como dos fatores de risco associados a seu desenvolvimento, tem sido proposto 

novo conceito para a doença, atrelando à sua caracterização critérios que fossem positivos, 

independentemente da presença de etilismo ou outra etiologia associada à hepatopatia (Figura 

Anormalidade Valor 

Circunferência abdominal2 ♀: ≥80 cm3; ♂: ≥90 cm3 

Hipertrigliceridemia ≥150mg/dL (1.7 mmol/L) 

Tratamento para hipertrigliceridemia HDL ♂: <40 mg/dL (1.03 mmol/L); ♀: <50 mg/dL (1.29 mmol/L) 

HAS PAS ≥130mmHg; PAD ≥85mmHg; tratamento para HAS 

 
Glicemia de jejum ≥100mg/dL 

Diagnóstico prévio de DM2 
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1). 

 

Figura 1. Novos critérios diagnósticos propostos para definição de doença hepática gordurosa 

associada a disfunção metabólica.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
HDL: high-density lipoprotein; HOMA-IR: Homeostasis model assessment of insulin resistance 

Adaptado de A new definition for metabolic dysfunction-associated fatty liver disease: An international expert 

consensus statement. J Hepatol 2020; 73(1):202-209. 

 

A ocorrência de DHGNA na ausência da clássica síndrome metabólica, pode ser devida a causas 

secundárias, que envolvem as etiologias alternativas, como alterações nutricionais, uso de 

medicações hepatotóxicas, entre outras (Quadro 1). 

 

 

 

 

Quadro 1. O espectro da DHGNA – causas primárias e secundárias 

 

Doença 
Subclassificação Causas secundárias (alternativas) 

DHGNA 
FGNA 

 Esteatose isolada 

 Esteatose com inflamação lobular 

leve 

 2 Doença hepática gordurosa alcoólica 

 2 Doença hepática gordurosa induzida por 

drogas (corticoide, estrógenos, 

tamoxifeno, metotrexato etc.) 

Esteatose hepática em adultos 

(exames de imagem, escores/biomarcadores, histologia hepática 

Obesidade/Sobrepeso Diabetes Mellitus tipo 2 Ausência de sobrepeso/obesidade 

Presença de ao menos duas alterações associadas a risco metabólico 

• Aumento da circunferência abdominal 

• Níveis pressóricos aumentados (≥130/85mmHg) 

• Hipertrigliceridemia (≥150mg/dL) ou tratamento para tal 

• Redução do HDL sérico (≤40mg/dL para homens, ≤50mg/dL 

mulheres) 

• Pré-diabetes mellitus tipo 2 

• HOMA-IR ≥2,5 

• Proteína C reativa de alta sensibilidade ≥2mg/L 

Doença hepática gordurosa associada a disfunção metabólica 
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DHGNA: doença hepática gordurosa não alcoólica; EHNA: esteato-hepatite não alcoólica; FGNA: fígado  

gorduroso não alcoólico. 
1Pode ocorrer na ausência de cirrose e evidência histológica de EHNA, mas com fatores de risco metabólicos 

sugestivos de EHNA prévio. 
2Também chamadas DHGNA secundária. DHGNA primária e secundária podem coexistir. 

Adaptado de EASL–EASD–EASO Clinical Practice Guidelines for the management of non-alcoholic fatty liver 

disease. J Hepatol (2016) e Adams LA, Angulo P, Lindor KD. Nonalcoholic fatty liver disease. CMAJ 

2005;172:899-905.  

 

A ausência de manifestações clínicas que configuram fatores de risco para DHGNA e a 

exclusão de etiologias bem definidas de cirrose hepática que também podem cursar com 

esteatose hepática, justificam investigação de causa alternativa à DHGNA na presença de 

esteatose hepática sem causa [51]. 

O espectro da DHGNA engloba dois subtipos: fígado gorduroso não alcoólico (FGNA) e 

EHNA. FGNA é caracterizado por esteatose sem inflamação ou inflamação mínima associada, 

e EHNA, pela presença de esteatose associada à inflamação lobular, frequentemente com 

balonização hepática, com ou sem fibrose. 

A patogênese da DHGNA ainda não foi totalmente esclarecida. A explicação mais aceita, 

atualmente, é a “hipótese dos múltiplos impactos”, que envolve a síndrome metabólica como 

um dos principais agentes por estar relacionada à resistência insulínica e a processos pró-

inflamatórios mediados por citocinas, adipoquinas e outras proteínas, além de componentes 

imunomediados [55]. 

O fígado desempenha papel central no metabolismo lipídico no que envolve a importação e 

síntese de ácidos graxos livres, armazenamento e exportação de lipídeos e lipoproteínas. No 

entanto, a etiopatogenia que leva ao desenvolvimento de DHGNA não está bem elucidada, 

EHNA  

 EHNA inicial: ausência de fibrose 

ou fibrose leve (F0-F1) 

 EHNA com fibrose significativa 

(≥F2) ou avançada (≥F3, ponte) 

 Cirrose (F4) 

 2 Esteatose hepática associada a hepatite 

por vírus C (genótipo 3) 

 2 Outras:  

- Hemocromatose 

- Hepatite autoimune 

- Doença celíaca 

- Doença de Wilson 

- Hipopituitarismo, hipotireoidismo 

- Inanição, nutrição parenteral total 

- Doenças metabólicas (doença de 

Wolman, lipodistrofias, doença de 

Weber-Christian) 

- Doença inflamatória intestinal 

1 Carcinoma hepatocelular 
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sobretudo o que tange a compreensão dos fatores que conduzem a danos hepatocelulares 

progressivos após o acúmulo de triglicerídeos. Há hipótese de que haja alterações nos fatores 

locais e sistêmicos, particularmente envolvendo a resistência à insulina, que controlam o 

equilíbrio entre o influxo ou síntese de lipídeos hepáticos e sua exportação ou oxidação, levando 

a acúmulo hepático de triglicérides. Acredita-se também que o fígado esteatótico seja 

vulnerável a insultos secundários, que levam à inflamação hepatocelular e fibrose, como 

citocinas, adipocitocinas, estresse oxidativo e endotoxina bacteriana derivada do intestino [56]. 

 

1.2.3 Doença hepática gordurosa não alcoólica - epidemiologia 

O reconhecimento de uma doença hepática gordurosa como causa de cirrose hepática foi 

descrito pela primeira vez em 1836 por Addison e, posteriormente, por décadas, patologistas 

identificaram similaridades de alterações histopatológicas hepáticas vistas em pacientes com 

DM2 e/ou obesos com aqueles que desenvolviam hepatopatia de etiologia etanólica [57]. 

Entretanto, o termo “esteatohepatite não alcoólica” foi usado pela primeira vez em 1980 por 

Ludwig et al. ao descreverem a forma progressiva da doença hepática gordurosa, semelhante 

do ponto de vista histopatológico à esteatohepatite alcoólica, porém em pacientes que negaram 

qualquer abuso de álcool. Havia prevalência significativa de obesidade e DM2 entre os 

pacientes portadores dessa alteração hepática [11]. 

A prevalência mundial de DHGNA é estimada em 25%, constituindo a doença hepática mais 

comum em todo mundo [12,13,14,15,17,20]. A prevalência de DHGNA varia de acordo com 

as regiões [13,17], o que pode estar relacionado tanto a fatores genéticos quanto ambientais 

[47], além da disponibilidade de técnicas diagnósticas específicas e acesso à saúde, com 

identificação precoce da doença, ainda em fase de atividade. 

Nos EUA, dados dos Inquéritos Nacionais de Saúde e Nutrição realizados entre 1988 e 2008 

evidenciaram que a prevalência de DHGNA aumentou de 5,5% para 11%, com aumento 

concomitante da prevalência de obesidade, DM2, resistência à insulina e HAS. Por outro lado, 

a prevalência de hepatite B, hepatite C e doença hepática crônica relacionada ao álcool 

permaneceu estável durante o mesmo período de tempo. Os relatórios americanos mostraram 

também uma tendência nos últimos 20 anos de mudança das etiologias de hepatopatia fibrosante 

com indicação de transplante, sendo EHNA uma etiologia que vem aumentando 

substancialmente em número na listagem de pacientes em fila de transplante [58]. Dados 

coletados a partir de registros do United Network for Organ Sharing and Organ Procurement 
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and the Transplantation Network1 no período de 2004 a 2013 evidenciaram que DHGNA 

representa a forma mais comum de doença hepática crônica nos EUA atualmente e é a segunda 

indicação mais comum de TH. Essa tendência coincide tanto com a redução do número de 

pacientes portadores de hepatite C com indicação de TH, possivelmente devido à existência de 

tratamento eficaz, quanto com o aumento da síndrome metabólica e DHGNA [52,59-61] e suas 

complicações, atrelado à ausência de uma opção terapêutica eficiente. 

 

1.2.4 Doença hepática gordurosa não alcoólica - evolução e história natural 

A história natural da DHGNA varia de acordo com a resposta de cada indivíduo, podendo se 

manter em estágios iniciais ou até progredir para estágio final de doença hepática fibrosante. 

De acordo com evidências baseadas em acompanhamento de pacientes com DHGNA por cerca 

de sete anos, cerca de 3,1% deles evoluem para fibrose hepática [62]. É possível, entretanto, 

que esse risco esteja subestimado tendo em vista a falta de avaliações sistemáticas a partir de 

estágios iniciais de hepatopatia não alcoólica nas populações em geral, uma vez que os sinais 

histológicos de EHNA podem já não estar presentes na fase cirrótica da doença [63]. 

O risco de progressão para doença hepática terminal é influenciado principalmente pela 

gravidade da histologia hepática subjacente. O grau de esteatose per si não tem sido 

demonstrado como preditivo da progressão de doença a partir do estágio de EHNA. O grau de 

inflamação, entretanto, tem sido associado com a evolução para hepatopatia fibrosante. A 

maioria dos pacientes com DHGNA permanecem no estádio FGNA ao longo da vida, mas até 

30% deles podem ter EHNA [64] e estão em maior risco de evolução para estágios de 

hepatopatia terminal. Vários estudos com até 20 anos de seguimento demonstraram que o risco 

de progressão para cirrose em pacientes com FGNA está entre 0% e 4% [65-67]. Em 

contrapartida, as estimativas de progressão para a cirrose em doentes com EHNA variam de 

acordo com estudos. Há dados que mostram que cerca de 44% dos pacientes com FGNA em 

biópsia inicial evoluiram para EHNA em 8 anos, e 37%, para fibrose ao logo de cerca de 15 

anos de acompanhamento [68]. A taxa de progressão é fortemente influenciada pelo estádio 

histopatológico como dito, principalmente, pelo estádio de fibrose subjacente – pacientes com 

EHNA sem fibrose apresentam risco significativamente menor em comparação com aqueles 

com fibrose avançada. Algumas evidências sugerem que a evolução para cirrose é bem mais 

provável em pacientes cujas biópsias indicavam esteatose combinada com inflamação, 

balonização, inclusão hialina de Mallory ou fibrose, quando comparados com os pacientes cujas 

                                            
1 Disponível em: https://optn.transplant.hrsa.gov/  

https://optn.transplant.hrsa.gov/
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biópsias apresentavam apenas esteatose e inflamação [64]. 

Uma vez estabelecida a cirrose, o risco de desenvolver uma complicação associada à 

hipertensão portal é de 17%, 23% e 52% em um, três e 10 anos, respectivamente [69]. A 

sobrevida dos pacientes com cirrose secundária à EHNA cai acentuadamente após a 

descompensação, com uma mediana de aproximadamente dois anos [70]. 

Além de complicações associadas à disfunção hepática e hipertensão portal, como encefalopatia 

hepática, ascite, hemorragia digestiva alta entre outras, a cirrose secundária à EHNA também 

pode evoluir para CHC. Hoje, EHNA representa um dos principais fatores de risco para 

desenvolvimento de CHC nos EUA e evidências baseadas em estudo com veteranos americanos 

sugerem que cerca de 30% de pacientes com CHC poderiam ter como etiologia DHGNA, pois 

apresentavam fatores de risco clássicos para a doença e não possuíam causa aparente [71,72]. 

Os autores sugeriram que ambos os espectros de DHGNA – FGNA e EHNA –  compartilham 

aspectos comuns em relação à sua progressão e que é provável que o estágio FGNA não seja 

tão benigno. Relatos recentes sugerem que pode haver progressão para fibrose avançada, 

desafiando o paradigma de que o risco de progressão para fibrose é dicotomizado de acordo 

com a presença ou ausência de EHNA [73-75]. 

Neste sentido, tem sido proposto que a DHGNA pode ser mais bem descrita quanto ao seu grau 

de atividade e estágio da fibrose, uma vez que a separação EHNA e não-EHNA pode não 

abranger todo o espectro da DHGNA em resposta à disfunção metabólica de base ou ao 

tratamento instituído [20].  

Wong et al. [76] descreveram em estudo prospectivo de biópsias hepáticas pareadas com uma 

mediana de três anos de acompanhamento, que 58% dos pacientes com escore de atividade 

histológica da DHGNA (NAS) de valor três, ou seja não-EHNA, aumentaram seus escores de 

atividade e 28% apresentaram progressão da fibrose após três anos. A progressão da fibrose foi 

observada em 20% a 30% tanto em pacientes com NAS baixo (≤2) quanto NAS alto; 23% dos 

pacientes com FGNA desenvolveram EHNA em três anos. 

Por último, Singh et al. [77] realizaram uma revisão sistemática e meta-análise de 11 estudos 

envolvendo 411 pacientes com biópsias hepáticas pareadas e mostraram que pacientes com 

FGNA e EHNA desenvolveram fibrose hepática progressiva, embora a taxa de progressão da 

fibrose tenha sido maior naqueles com EHNA do que com FGNA. Esses estudos sugerem que 

o FGNA tenha uma taxa de progressão mais indolente do que a EHNA. Atualmente, faltam 

preditores histológicos e clínicos precoces, confiáveis e definitivos sobre progressão da doença; 

a quantidade reduzida de dados prospectivos de alta qualidade sobre a progressão da DHGNA 

contribui para essa limitação, particularmente na atenção primária, onde os índices bioquímicos 
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de rotina não refletem com precisão a atividade ou progressão da doença. No entanto, parece 

que o agravamento da doença metabólica (ganho de peso, DM2) frequentemente é paralelo à 

progressão histológica. 

Em relação a pacientes transplantados, já é conhecido que a DHGNA pode ocorrer no fígado 

transplantado como recorrência ou como um processo de novo [78-85], uma vez que os 

pacientes transplantados estão em maior risco de obesidade, diabetes, HAS e 

hipercolesterolemia e geralmente têm níveis de atividade física reduzidos. Além disso, os 

medicamentos anti-rejeição usados pós-transplante, em especial os esteroides e ciclosporina, 

são riscos conhecidos para o desenvolvimento de esteatose hepática no aloenxerto, 

provavelmente por afetarem as vias diabetogênicas. A recorrência da DHGNA em pacientes 

pós-transplante também pode ser o resultado de manutenção de distúrbios metabólicos prévios 

ou desenvolvimento de um quadro novo. Portanto, a ocorrência de EHNA em um fígado 

aloenxertado de um paciente transplantado por CC não justifica a atribuição da doença original 

a EHNA avançada sem correlação clínico-patológica adequada. 

A incidência de esteatose recorrente em pacientes transplantados por CC ou cirrose por EHNA 

varia de 25% a 100%, enquanto o desenvolvimento de EHNA é observado em 10% a 37,5% 

desses casos, sem levar à rejeição precoce do aloenxerto [84]. EHNA recorrente pode progredir 

para fibrose avançada e cirrose, mas há apenas relatos de casos de pacientes que foram 

transplantados de novo em resultado da descompensação devido a EHNA grave no aloenxerto 

[86]. 

  

1.2.5 Esteatohepatite não-alcoólica - EHNA 

O diagnóstico depende de EHNA depende da combinação de características clínicas, 

marcadores séricos ou características histológicas, uma vez que não há testes específicos que 

possam confirmar de forma inequívoca EHNA e diferenciá-la de outras condições com achados 

histológicos semelhantes. Na prática clínica, no entanto, não é difícil suspeitar de DHGNA na 

ausência de marcadores séricos de outras doenças hepáticas, baseando-se na história e exame 

físico, pois quando há presença de fatores de risco clássicos da doença, como DM2, 

dislipidemia e obesidade [45-47,55,66,87], a suspeita se torna mais forte. 

Embora a biópsia hepática seja o padrão ouro para diagnóstico de várias etiologias de 

hepatopatias crônicas e especificamente de EHNA, trata-se de método invasivo, com risco 

potencial de complicações graves e variabilidade relacionada à amostragem e avaliação intra e 

inter-observador. A falta de tratamento medicamentoso eficaz – mudança de estilo de vida ainda 

continua sendo a principal intervenção – além do fato de sabidamente apenas uma minoria de 
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paciente com DHGNA apresentar lesões progressivas e alcançarem estágio de EHNA e cirrose 

desestimula a realização de biópsias. Entretanto, o diagnóstico de certeza ainda consiste em 

achado histológico compatível com a doença associado a história clínica sugestiva. A biópsia 

também pode ser importante para estadiamento da DHGNA, distinguindo EHNA de FGNA, 

sendo, portanto, essencial para analisar as distintas lesões necroinflamatórias, bem como a 

balonização e a fibrose hepáticas [45,47,88]. 

As principais sociedades médicas concordam que a biópsia deve ser feita em pacientes 

selecionados – aqueles com provável DHGNA e que apresentam risco de EHNA e/ou fibrose 

avançada, para confirmar achados, uma vez que o diagnóstico estabelecido pode ter implicações 

prognósticas e levar a mudanças de conduta clínica nesses casos [45-47]. A identificação de 

EHNA pode ser considerada clinicamente importante, pois indica risco aumentado de 

progressão da fibrose e necessita tratamento mais agressivo e acompanhamento mais próximo. 

Pode-se lançar mão de métodos não invasivos para estratificação da doença hepática, mas não 

são suficientes para diferenciação entre esteatose e esteatohepatite [45-47,87,89-92]. 

As características clínicas e/ou histopatológicas da DHGNA são frequentemente variáveis e 

inespecíficas, havendo semelhanças com aquelas de outras doenças como, por exemplo, a 

doença hepática alcoólica [93-101]; além disso, possivelmente o ponto mais importante, o 

conhecimento atual sobre a evolução terminal da DHGNA é limitado.  

Diante de todas essas nuances, torna-se desafiador estabelecer o diagnóstico concreto de 

EHNA, sobretudo quando não há disponibilidade de biópsia hepática ou se há evolução para 

hepatopatia fibrosante avançada com perda das características histológicas típicas de EHNA. 

Neste caso, apesar de existir possibilidade de achados histológicos compatíveis com EHNA, o 

mais comum é que os elementos de prova sejam, muitas vezes, indiretos, sendo difícil, então, 

estabelecer uma relação direta entre a cirrose e a EHNA. 

 

1.2.6 Doença hepática gordurosa não alcoólica – histopatologia 

Embora se aceite que EHNA seja um padrão de lesão composto por várias características, tem 

sido difícil definir critérios diagnósticos histopatológicos que estabeleçam o diagnóstico de 

EHNA. Há grande dificuldade de resumir o diagnóstico histopatológico de EHNA à presença 

ou ausência de características específicas, o que pode estar associado, por exemplo, à 

variabilidade de concordância interexaminadores. 

Vários fatores relacionados à realização da biópsia de fígado podem influenciar na interpretação 

dos achados histológicos. Especificamente para análise de DHGNA em estágio de fibrose, o 

tamanho da amostra pode ter correlação direta com rendimento do diagnóstico definitivo de 
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EHNA [100]. Biópsias menores que 1,6 cm mostraram maior variabilidade no diagnóstico de 

DHGNA em estágio de fibrose quando comparadas com aquelas de tamanhos maiores [101]. 

Kleiner et al. observaram, em análise de achados histológicos à biópsia de fígados de pacientes 

com EHNA, que algumas características, embora presentes nesta doença, não foram adequadas 

para definirem a etiologia, entre elas: esteatose microvesicular, macrófagos pigmentados, 

lipogranulomas, megamitocôndrias, corpúsculos hialinos de Mallory e núcleos glicogênicos 

[50]. Acredita-se que a falta de acurácia desses achados pode ser devida tanto ao baixo nível de 

concordância quanto à presença ou à ausência da característica e à baixa frequência de sua 

observação. 

A principal característica histológica de DHGNA é o depósito de gordura em forma de 

triglicérides em 5% ou mais dos hepatócitos – quantidade mínima aceita para diagnóstico da 

doença [102]. A esteatose, balonização hepatocelular e inflamação lobular, tipicamente 

localizadas na zona 3 acinar, são as mais relevantes características histopatológicas de EHNA 

e fundamentais para o diagnóstico, juntamente com a exclusão de consumo significativo de 

álcool [102,103]; a fibrose não é parte da definição histológica, mas o grau de fibrose 

observável na biópsia hepática é útil para predizer o prognóstico. 

A esteatose típica é macrovesicular, o que se refere a hepatócitos contendo uma vesícula única 

e grande de gordura intracitoplasmática. Esteatose mista também pode ocorrer, havendo além 

de padrão macrovesicular, hepatócitos com núcleos posicionados centralmente e numerosas 

gotículas lipídicas minúsculas no citoplasma. 

No estágio de FGNA, focos de inflamação lobular, inflamação portal leve e lipogranulomas 

podem coexistir. A graduação do envolvimento do parênquima hepático é feita seguindo a 

arquitetura acinar e dividindo o parênquima em terços. Dessa forma, zero a 33% de 

acometimento é considerado leve, 34-66%, moderado e maior que 66%, esteatose acentuada 

[50,104]. 

A lesão hepatocelular na EHNA pode se manifestar na forma de balonização, apoptose ou 

necrose lítica. Balonização é a característica histopatológica mais importante e sua presença 

pode estar associada à maior agressividade da doença e maior ocorrência de cirrose [64,77,105]. 

Os hepatócitos balonizados são aumentados, com citoplasma edemaciado, rarefeito, pálido e, 

geralmente, mostram um núcleo grande e hipercromático, muitas vezes com um nucléolo 

proeminente. 

 

1.2.6.1 O Escore de atividade da DHGNA 

O Pathology Committee of the NASH Clinical Research Network desenhou e validou um 
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sistema de pontuação baseado nessas principais características histológicas, abordando todo o 

espectro de lesões da DHGNA. Esse sistema deu origem ao escore de atividade da DHGNA, 

conhecido como NAS, que foi publicado por Kleiner et al. em 2005 [50]. Os escore foi 

desenhado inicialmente para uso em ensaios clínicos. Trata-se de sistema de pontuação 

semiquantitativa baseado apenas em características associadas à lesão ativa, que são 

potencialmente reversíveis e que mostraram boa reprodutibilidade interobservador. O escore é 

composto pela avaliação e soma da pontuação de três características histopatológicas: esteatose 

(0-3), inflamação lobular (0-3) e balonização (0-2), podendo então variar de 0 a 8. 

Considera-se que a fibrose seja resultado da atividade de doença mais prolongada e tenha 

chance de reversibilidade bem menor do que as características citadas acima. Não é incluída no 

NAS, porém é aceita para estadiamento e classificação de EHNA. 

NAS com pontuação entre 0 e 2 foi considerado intervalo para exclusão de EHNA; por outro 

lado, pontuação maior que 5, foi fortemente indicativo de EHNA. NAS com valor de 3 ou 4 

não foi suficiente por si só para definir o diagnóstico, sendo classificado como EHNA possível. 

Essas classificações, primeiramente propostas por Kleiner et al. são utilizadas até hoje [50]. 

NAS não foi estudado e formalmente validado como um escore para avaliar a velocidade de 

progressão da doença ou para diagnóstico de EHNA; seu principal objetivo é avaliar a mudança 

histológica geral. Seu objetivo não é tampouco que os valores numéricos substituam a avaliação 

subjetiva do patologista quanto a esteatohepatite, mas, de forma geral, tem sido aceito para 

auxiliar no diagnóstico [103]. 

 

1.2.6.2. Outras características histológicas 

Os corpos acidófilos apoptóticos também podem ser manifestação de injúria hepatocelular na 

EHNA, sendo característica de morte programada da célula. Pode ser útil para auxílio na 

definição diagnóstica quando EHNA é suspeitada, porém incerta [106]. 

A inflamação lobular é normalmente leve e consiste em uma mistura de infiltrado inflamatório, 

composto de linfócitos, eosinófilos e, ocasionalmente, poucos neutrófilos. Polimorfonucleares 

podem ser observados ao redor de hepatócitos balonizados, lesão conhecida como “satelitose”. 

Focos de inflamação lobular crônica, com predomínio de linfócitos, são ocasionalmente vistos. 

É comum o achado de microgranulomas lobulares dispersos (agregados de células de Kupffer) 

e lipogranulomas [102]. 

A perda progressiva de esteatose proeminente – geralmente macrovesicular – na DHGNA em 

progressão tem sido um achado consistente em estudos de biópsia em série [107,108]. 

Possivelmente, esse processo de perda ocorre devido à capilarização dos sinusoides relacionada 
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à fibrose com diminuição da permeabilidade e deterioração do metabolismo das lipoproteínas 

[109]. 

Alguns estudos mostraram achados residuais sugestivos de EHNA em fígados de pacientes 

cirróticos que apresentavam história compatível com EHNA e biópsia prévia 

inequivocadamente indicativa da doença. Foi apontado que focos de macroesteatose, 

balonização e núcleos glicogenados podem permanecer como sinais residuais de esteatohepatite 

prévia [48]. 

A fibrose secundária a EHNA geralmente se inicia na zona acinar 3; há deposição de colágeno 

e outras fibras de matriz extracelular ao longo dos sinusoides e ao redor dos hepatócitos. A 

doença pode evoluir com pontes de fibrose e desenvolvimento de cirrose. Esta é comumente 

macronodular ou mista. Nessa fase, a fibrose perisinusoidal ou outras características da doença 

“ativa” podem ou não serem evidentes [102,105,108]. 

Outras lesões histológicas podem ser vistas em EHNA incluindo corpúsculos de Mallory-Denk, 

megamitocôndrias, núcleos glicogenados e deposição de ferro. Os corpúsculos de Mallory-

Denk são inclusões intracitoplasmáticas eosinofílicas localizadas próximo aos núcleos de 

hepatócitos balonizados, na zona 3, usualmente em áreas de fibrose perisinusional. Essas 

inclusões estão relacionadas a aumento de atividade necroinflamatória e com maior incidência 

de cirrose [64,102,104]. 

As megamitocôndrias são inclusões intracitoplasmáticas arredondadas ou em forma de agulha, 

eosinofílicas, mais comumente observadas em hepatócitos com esteatose microvesicular, não 

restritas a uma zona específica. Sua presença em EHNA pode ser resultado da lesão por 

peroxidação de lipídeos [110]. Os núcleos glicogenados são núcleos vacuolados usualmente 

observados em hepatócitos periportais e representam achado que reforça a etiologia não 

alcoólica da hepatopatia, por serem raramente vistos em biópsias de esteatohepatite alcoólica. 

A siderose hepática, por sua vez, pode ser vista em biópsias de DHGNA. É geralmente leve e 

ocorre em hepatócitos periportais e/ou células retículo-endoteliais pan-acinares. A importância 

da deposição de ferro no tecido hepático e da genética anormal do metabolismo do ferro na 

patogênese e progressão da DHGNA ainda não foi elucidada [102]. 
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2 OBJETIVOS 
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2.1 OBJETIVO GERAL 

Caracterizar o perfil clínico-epidemiológico e histopatológico de pacientes com CC submetidos 

a TH em serviço de referência, e compará-lo com aquele observado em pacientes transplantados 

por cirrose hepática de etiologia conhecida, com o intuito de investigar vestígios de EHNA no 

grupo com CC.  

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 Caracterizar o perfil clínico e epidemiológico de pacientes com CC submetidos a TH em 

serviço de referência; 

 Investigar a presença de fatores de risco para EHNA nos pacientes submetidos a TH por 

CC;  

 Caracterizar o perfil clínico e epidemiológico de pacientes submetidos a TH devido a cirrose 

de causas conhecidas e compará-lo àquele observado nos pacientes transplantados por CC; 

 Analisar a histopatologia de biópsias do fígado explantado dos dois grupos de pacientes.  

 Comparar os achados histopatológicos entre os dois grupos de pacientes com ênfase nas 

alterações que caracterizam a EHNA.  

 Estabelecer diagnóstico retrospectivo de EHNA de acordo com os novos critérios proposto 

no consenso de 20202 que muda a denominação de DHGNA para doença hepática gordurosa 

associada à disfunção metabólica. 

 

 

 

 

 

 

 

                                            
2 A new definition for metabolic dysfunction-associated fatty liver disease: An international expert consensus 

statement. J Hepatol 2020; 73:202-209. 
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3 MÉTODO 
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3.1 DESENHO DO ESTUDO 

Trata-se de estudo observacional transversal descritivo e analítico com inclusão retrospectiva 

dos casos, realizado na Faculdade de Medicina e Hospital das Clínicas da Universidade Federal 

de Minas Gerais, Brasil, entre 2019-2021. 

Foi aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais (CAAE 

09112719.1.0000.514) (Anexo 1). 

 

3.2 PACIENTES 

Este estudo incluiu todos os pacientes adultos com ≥18 anos submetidos a TH por cirrose 

hepática no Instituto Alfa de Gastroenterologia do HC-UFMG, devido à cirrose de qualquer 

etiologia no período de 2008 a 2018. 

Foram incluídos apenas os adultos que foram submetidos ao primeiro transplante no período 

citado, totalizando 387 pacientes elegíveis. Foram excluídos pacientes submetidos a TH por 

hepatite fulminante, CHC e metástases hepáticas de tudor neuroendócrino sem histórico de 

cirrose prévia, totalizando oito pacientes excluídos. Esses pacientes foram separados em dois 

grupos: os que foram classificados como portadores de CC; e o segundo grupo que englobou 

todos os pacientes com cirrose secundária à etiologia definida. Havia apenas um paciente 

transplantado no período com diagnóstico de EHNA, o qual foi incluído no grupo “outras 

etiologias”. Neste caso, foi excluído causa secundária de DHGNA, conforme critérios sugeridos 

pela Associação Americana de Gastroenterologia[3]. 

Considerou-se doença hepática alcoólica, de acordo com diagnóstico em prontuário, que foi 

baseado em protocolos locais, que considera história pregressa ou atual de etilismo crônico 

significativo (consumo médio diário ≥20 g de álcool para o sexo feminino ou ≥30 g de álcool 

para o sexo masculino por pelo menos um ano). Pacientes com cirrose cuja etiologia não foi 

definida pelo exame histopatológico da biópsia hepática prévia ao transplante ou do fígado 

explantado e que não preencheram critérios laboratoriais e clínicos para os diagnósticos de HAI, 

CBP, CEP, síndrome de sobreposição (CBP+HAI) doença de Wilson, hemocromatose, 

deficiência de α1AT, síndrome de Budd-Chiari, doença hepática veno-oclusiva, doença 

hepática alcoólica ou medicamentosa, bem como hepatite C e hepatite B crônicas, foram 

considerados portadores de CC. Para listagem das etiologias, CBP, CEP, HAI e síndrome de 

                                            
3 Sanyal AJ; American Gastroenterological Association. AGA technical review on nonalcoholic fatty liver 

disease. Gastroenterology. 2002 Nov;123:1705-25. 
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sobreposição foram agrupados como “hepatopatia autoimune”.  Foi considerado o diagnóstico 

descrito em prontuário após toda investigação, se estivesse compatível com a propedêutica 

disponível. 

Os dados clínicos e histopatológicos foram analisados conforme descrito a seguir. 

 

3.3 DADOS CLÍNICOS 

Foram realizadas revisão do prontuário e coleta de dados visando determinar o perfil clínico e 

epidemiológico dos pacientes. Os dados foram comparados entre os dois grupos, com ênfase 

nos fatores de risco para EHNA. 

Foram registrados em protocolo desenvolvido especificamente para este estudo (Apêndice 1) 

os dados clínicos e laboratoriais descritos no prontuário referentes à primeira consulta no 

Ambulatório de TH do HC-UFMG, incluindo dados referentes ao perfil hepático 

(concentrações séricas de bilirrubinas total e direta, albumina, relação normatizada 

internacional [RNI], gama glutamiltransferase, fosfatase alcalina, alanina aminotransferase 

[ALT], aspartato aminotransferase [AST]). Foram analisados também índice de massa corporal 

(IMC), níveis de low-density lipoprotein (LDL), high-density lipoprotein (HDL), very-low-

density lipoprotein (VLDL), colesterol total, triglicérides, glicemia de jejum, hemoglobina 

glicada, creatinina, ureia, hemograma completo, alfa-feto proteína, bem como idade e sexo do 

paciente.   

As variáveis IMC, LDL, HDL, colesterol total, triglicérides e glicemia de jejum também foram 

analisadas de forma dicotomizadas. Foram considerados os seguintes valores de referência:  

 IMC: <25 kg/m2 

 HDL: ≥40 mg/dL para homens, ≥50 mg/dL para mulheres 

 LDL: ≤130 mg/dL 

 Colesterol total: ≤155 mg/dL 

 Triglicérides: <150 mg/dL 

 Glicemia: <100 mg/dL 

Em relação aos dados clínicos, foram registradas as informações referentes à presença das 

comorbidades HAS, DM2, obesidade e sobrepeso; à história de etilismo e idade. Considerou-

se diagnóstico de HAS e DM2 se houvesse relato no prontuário destas doenças. A variável 

“etilismo” abrange o consumo de álcool em doses tóxicas e não tóxicas. Obesidade e sobrepeso 
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foram definidos como IMC ≥30 kg/m2 e IMC ≥25 kg/m2, respectivamente4. 

Foram registrados também todos os parâmetros referentes à definição da etiologia, que foram 

utilizados para confirmação do diagnóstico. 

3.4 DADOS HISTOLÓGICOS 

Lâminas de biópsias do fígado explantado, que estavam disponíveis no Serviço de Biópsias do 

Departamento de Anatomia Patológica e Medicina Legal da Faculdade de Medicina da 

Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), dos pacientes arrolados no estudo foram 

revisadas por um único patologista experiente em histopatologia hepática que desconhecia o 

diagnóstico bem como quaisquer características associadas à hepatopatia de cada paciente 

envolvido.  

A análise foi feita de forma padronizada, por meio do preenchimento de formulário (Apêndice 

2) com características previamente estabelecidas, baseadas no esquema proposto por Kleiner et 

al.[5], que foram preenchidos para cada paciente. Não houve padronização em relação ao 

tamanho da biópsia, pois as lâminas referentes ao fígado explantado foram confeccionadas 

previamente, à época do transplante de cada paciente. Apesar de tamanho variável, nenhuma 

lâmina foi considerável insuficiente para análise. O número de lâminas analisadas por paciente 

variou de 1 a 8, dependendo da disponibilidade nos arquivos.  

A partir desta análise, foi calculado NAS e avaliado presença e ausência de esteatose, esteatose 

macrovesicular, inflamação lobular e balonização separadamente; foi avaliado também o grau 

de fibrose, sendo todas essas variáveis posteriormente comparadas entre os dois grupos 

envolvidos no estudo (CC versus não criptogênica). Foi considerado no presente estudo, 

possibilidade de diagnóstico de EHNA quando NAS apresentasse valor ≥3, e improbabilidade 

de EHNA, se NAS ≤ 2. Foi optado pelo ponto de corte de 3 tendo em vista a tendência de 

redução das características histopatológicas de EHNA em estádios de cirrose avançada, como 

é o caso de todos os pacientes avaliados no estudo, objetivando identificar mais pacientes que 

possivelmente evoluíram a partir de DHGNA para cirrose hepática. Foi avaliado também o grau 

de fibrose e comparado entre os dois grupos. Para esta comparação, considerou-se fibrose 

avançada sugestiva de cirrose (4-a, 4-b, 4-c) versus fibrose sem cirrose (1-a, 1-b, 1-c, 2, 3), 

                                            
4 Obesity: preventing and managing the global epidemic. Report of a WHO consultation. World Health Organ 

Tech Rep Ser. 2000;894:i-xii,1-253. 
5 Kleiner DE, Brunt EM, Van Natta M, et al. Design and validation of a histological scoring system for 

nonalcoholic fatty liver disease. Hepatology 2005;41:1313-21. 
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conforme avaliação histológica.  

Não foram considerados para o estudo, dados histopatológicos referentes a fígados 

transplantados (casos de retransplante), apenas aqueles referentes ao primeiro fígado 

explantado. 

 

3.5 DIAGNÓSTICO RETROSPECTIVO DE DHGNA 

Foi considerado portador de DHGNA aqueles pacientes que possuíam diagnóstico de DM2, 

obesidade ou sobrepeso, associado à presença de esteatose em exame de imagem prévio ao TH 

ou biópsia prévia ao TH ou esteatose em revisão de lâmina de explante pós TH. Pacientes 

considerados portadores de obesidade ou sobrepeso de acordo com critérios baseados em IMC 

foram incluídos apenas se houvesse descrição clara de ausência de ascite em prontuário 

referente à consulta da coleta desses dados. 

3.6 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

Para a análise estatística dos dados clínicos e laboratoriais, utilizamos o software SPSS (SPSS 

Inc., Chicago, Illinois). As variáveis qualitativas foram expressas como números e porcentagens 

e foram comparadas usando o teste qui-quadrado de Pearson ou teste exato de Fisher, quando 

pertinente. As variáveis contínuas foram descritas como média e desvio padrão no caso de 

distribuição normal ou mediana e intervalo interquartílico, aqueles dados que não obedeceram 

à distribuição normal. A normalidade ou não de distribuição das variáveis foi definida pelo teste 

de Shapiro Wilk e Kolmogorov e Smirnof quando pertinente. Elas foram comparadas utilizando 

o Teste t de Student, no caso de comparação de médias, e o teste não paramétrico de Mann 

Whitney, na comparação de medianas em análise univariada. As variáveis com valor p <0,20 

na análise univariada foram selecionadas para a análise multivariada. A análise multivariada 

foi feita utilizando o modelo de regressão logística. Para análises finais considerou-se nível de 

significância de 5% e intervalos de confiança de 95%.  

Algumas variáveis contínuas foram dicotomizadas e avaliadas e comparadas entre os dois 

grupos conforme valores de referência. 

A segunda análise, que se refere à comparação dos dados histológicos, foi realizada utilizando 

o software RStudio, versão 3.0.3 (A language and environment for statistical computing. R 

Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria. https://www.R-project.org/). As 

variáveis foram comparadas utilizando teste qui-quadrado com correção de continuidade de 

Yates. 
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RESUMO 

Introdução 

Cirrose criptogênica (CC) é o estádio final da doença hepática crônica fibrosante, cuja etiologia 

se mantém desconhecida apesar de propedêutica adequada. Apesar dos avanços dos métodos 

diagnósticos, a CC continua sendo prevalente e as evidências sugerem que possivelmente a 

hepatite autoimune (HAI) e a doença hepática gordurosa não-alcoólica (DHGNA) sejam as 

principais etiologias – não diagnosticadas em tempo hábil – da CC. O objetivo deste estudo é 

investigar a possibilidade de DHGNA como causa de CC em pacientes submetidos a transplante 

hepático (TH) em serviço de referência em Minas Gerais.  

Método 

Trata-se de estudo observacional transversal com inclusão retrospectiva dos pacientes, 

descritivo e analítico, realizado entre 2019-2021. Foram incluídos adultos submetidos ao 

primeiro TH entre 2008 e 2018, totalizando 387 pacientes. Estes foram separados em dois 

grupos: os que foram classificados como portadores de CC e aqueles com cirrose de etiologia 

definida. Foram avaliados dados clínicos e laboratoriais disponíveis em prontuário, bem como 

lâminas de biópsias do fígado explantado, visando comparar os dois grupos, com ênfase nas 

características e fatores de risco para esteatohepatite não-alcoólica (EHNA). O diagnóstico 

baseado nos novos critérios de classificação de DHGNA foi revisto nos pacientes com CC. 

Resultados 

A prevalência de etilismo foi menor entre pacientes do grupo CC – 14 (18,2%) pacientes versus 

152 (51,2%) (p <0,001).  Os dois grupos foram semelhantes em relação aos diversos parâmetros 

clínicos e laboratoriais com exceção de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) que foi mais frequente 

nos pacientes com CC (32,5% versus 21,3%; p=0,003), mesmo depois de ajuste para as outras 

variáveis. As características histopatológicas foram semelhantes nos dois grupos. A reavaliação 

do diagnóstico identificou que 11 pacientes possuíam diagnóstico de DHGNA.  

Conclusão 

Não foi possível determinar relação causal entre EHNA e CC neste estudo, mas a associação 

independente de DM2 com grupo CC pode sugerir progressão prévia de EHNA não 

diagnosticada para CC. Estudos adicionais são necessários para investigação dessa 

possibilidade. 

 

INTRODUÇÃO 
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Cirrose é o estágio final de uma doença hepática fibrosante, sendo caracterizada por distorção 

da arquitetura do parênquima hepático e formação de nódulos regenerativos, com consequente 

comprometimento da função hepática e irreversibilidade do quadro [1]. Denomina-se “cirrose 

criptogênica” (CC) o estágio final da doença hepática crônica fibrosante, cuja etiologia se 

mantém desconhecida apesar de avaliações clínica, laboratorial e anatomopatológica adequadas 

e, portanto, trata-se de um diagnóstico de exclusão. A despeito de muitos avanços dos métodos 

diagnósticos na hepatologia, ainda se constitui causa comum dentre pacientes com indicação 

de transplante hepático (TH) [2,3,4]. 

As evidências sugerem que possivelmente a hepatite autoimune (HAI) e a doença hepática 

gordurosa não-alcoólica (DHGNA) sejam as principais causas não diagnosticadas em tempo 

hábil de doenças hepáticas que evoluem para cirrose e recebem o diagnóstico de CC [1-3,5,6]. 

A DHGNA é a doença hepática mais comum, apresentando prevalência mundial de 25% [7-10] 

e representa a segunda causa de indicação de TH nos Estados Unidos da América [11]. É 

definida, conforme conceitos mais tradicionais, como o acúmulo de gordura hepática em 5% 

ou mais dos hepatócitos evidenciado pelo exame radiológico ou histológico, na ausência de 

etiologia coexistente da doença hepática crônica ou causa secundária de esteatose [10,12]. A 

ascensão na prevalência mundial bem como dos números associados à cirrose hepática por 

DHGNA está intimamente relacionada ao aumento da prevalência de fatores de risco, a saber, 

aqueles associados a distúrbios metabólicos, como diabetes mellitus tipo 2 (DM2), obesidade, 

hipertensão arterial sistêmica (HAS), de tal forma, que a DHGNA é considerada a manifestação 

hepática da síndrome metabólica. Vários especialistas defendem a mudança da nomenclatura 

para “doença hepática associada a disfunção metabólica” [13] no intuito de trazer ao conceito 

da doença um critério positivo, de tal forma a não limitá-la à exclusão de outras doença, por ser 

uma condição muito prevalente e que pode ocorrer concomitantemente a outras doenças [13]. 

O espectro da DHGNA engloba dois subtipos: fígado gorduroso não alcoólico (FGNA) e 

esteatohepatite não alcoólica (EHNA), que podem associar-se a fibrose e evoluir para cirrose 

avançada e carcinoma hepatocelular (CHC) [3]. A EHNA é considerada o estágio DHGNA 

caracterizado pela presença de inflamação hepática, lesão e morte celular associadas à esteatose. 

A DHGNA tem sido indicada em vários estudos como possível causa de CC [5,14,15] e várias 

evidências apontaram relação epidemiológica forte entre CC e EHNA, com maior prevalência 

de obesidade e diabetes entre os pacientes com CC comparado com grupos cirróticos controle, 

sugerindo uma possível relação causal [16-19]. 

Nesse contexto, é que se insere o presente estudo, cujo objetivo fundamental foi investigar a 

possibilidade de EHNA como causa de CC, uma vez que há escassez de dados no Brasil a 
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respeito de avaliação epidemiológica de pacientes portadores de CC, bem como revisão 

etiológica. Além disso, especificamente, em Minas Gerais, CC continua sendo uma causa 

prevalente de TH e, paralelamente, EHNA continua sendo diagnóstico pouco comum entre 

pacientes submetidos a TH, a despeito do aumento do conhecimento sobre a doença, da 

prevalência de fatores de risco associados ao seu desenvolvimento e da tendência aumentada 

de indicação de TH por EHNA em países ocidentais [4,20].  

 

MÉTODO 

Desenho do estudo 

Trata-se de estudo observacional transversal descritivo e analítico com inclusão retrospectiva 

dos casos, realizado na Faculdade de Medicina e Hospital das Clínicas da Universidade Federal 

de Minas Gerais (HC-UFMG), Belo Horizonte, Brasil, entre 2019-2021. 

Foi aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais (CAAE 

09112719.1.0000.514). 

 

Pacientes 

Este estudo incluiu todos os pacientes adultos com idade ≥18 anos submetidos a TH por cirrose 

hepática de qualquer etiologia no Instituto Alfa de Gastroenterologia do HC-UFMG, no período 

de 2008 a 2018, para os quais havia disponibilidade dos dados clínicos e laboratoriais a serem 

coletados no prontuário. 

Foram incluídos apenas os adultos que foram submetidos ao primeiro transplante no período 

citado, totalizando 387 pacientes elegíveis. Esses pacientes foram separados em dois grupos: 

os que foram classificados como portadores de CC e aqueles com cirrose de etiologia definida. 

Considerou-se doença hepática alcoólica, quando havia história de consumo significativo de 

álcool, conforme protocolo local. Pacientes com cirrose cuja etiologia não foi definida pelo 

exame histopatológico da biópsia hepática prévia ao transplante ou do fígado explantado e que 

não preencheram critérios laboratoriais e clínicos para os diagnósticos de HAI, colangite biliar 

primátia (CBP), colangite esclerosante primária (CEP), síndrome de sobreposição, doença de 

Wilson, hemocromatose, deficiência de alfa-1 antitripsina (α1AT), síndrome de Budd-Chiari, 

doença hepática veno-oclusiva, doença hepática alcoólica ou medicamentosa, bem como 

hepatite C e hepatite B crônicas, foram considerados portadores de CC. Para a análise, 

considerou-se HAI, CBP e CEP como “hepatopatia autoimune”. Foi considerado o diagnóstico 

descrito em prontuário se estivesse compatível com a propedêutica disponível. 
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Dados clínicos 

Foram realizadas revisão do prontuário e coleta de dados visando determinar o perfil clínico e 

epidemiológico dos pacientes. Os dados foram comparados entre os dois grupos, com ênfase 

nos fatores de risco para EHNA. 

Foram registrados em protocolo desenvolvido especificamente para este estudo, os dados 

clínicos e laboratoriais descritos no prontuário referentes à primeira consulta no Ambulatório 

de TH do HC-UFMG, que estão dispostos no Quadro 1. Obesidade e sobrepeso foram definidos 

como índice de massa corporal (IMC) ≥30 kg/m2 e IMC ≥25 kg/m2, respectivamente [12,13]. 

As variáveis referentes aos parâmetros laboratoriais relacionados à disfunção metabólica foram 

avaliadas como variável contínua e, também, dicotômica. Esta análise dicotômica foi feita de 

acordo com valores de referência de cada variável. 

As etiologias foram conferidas de acordo com os dados disponíveis. 

 

2Quadro 1 – Dados clínicos/laboratoriais coletados 

Características clínicas  Dados laboratoriais 

Sexo  Hemoglobina LDL* AST 

Etilismo Leucócitos HDL* ALT 

DM2 Plaquetas VLDL* FA 

HAS Ureia Colesterol total* GGT 

Obesidade Creatinina Triglicérides* BT 

Idade Albumina Glicemia* BD 

IMC*  A1C* Proteínas totais 

Albumina 

TTPa 

RNI 

*Variáveis avaliadas de forma dicotômica (normal x alterada) e contínua. 

A1C: hemoglobina glicada; ALT: alanina aminotransferase; AST: aspartato aminotransferase; BD: bilirrubinas 

diretas; BT: bilirrubinas totais; DM2: diabetes mellitus tipo 2; FA: fosfatase alcalina; GGT: gama-glutamil 

transferase; HAS: hipertensão arterial sistêmica; HDL: high density lipoprotein; IMC: índice de massa corporal; 

LDL: low density lipoprotein; RNI: relação normatizada internacional; TTPa: tempo de tromboplastina parcial 

ativada; VLDL: very-low-density lipoprotein. 

 

Dados histológicos 

Lâminas de biópsias do fígado explantado, que estavam disponíveis no Serviço de Biópsias do 

Departamento de Anatomia Patológica e Medicina Legal da Faculdade de Medicina da 

Universidade Federal de Minas Gerais, dos pacientes arrolados no estudo foram revisadas por 

um único patologista experiente em histopatologia hepática de forma cega. 

A análise foi padronizada, por meio do preenchimento de formulário com características 
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previamente estabelecidas, baseadas no esquema proposto por Kleiner et al. [12], que foram 

preenchidos para cada paciente. Não houve padronização em relação ao tamanho da biópsia, 

pois as lâminas referentes ao fígado explantado foram confeccionadas previamente, à época do 

TH de cada paciente. Apesar de tamanho variável, nenhuma lâmina foi considerável 

insuficiente para análise. O número de lâminas analisadas por paciente variou de uma a oito, 

dependendo da disponibilidade nos arquivos.  

A partir desta análise, foi calculado o escore de atividade da DHGNA (NAS), avaliado o estádio 

de fibrose, sendo posteriormente comparados entre os dois grupos do estudo (CC versus não 

criptogênica). Foi considerado no presente estudo, possibilidade de diagnóstico de EHNA 

quando NAS apresentasse valor ≥3, e improbabilidade de EHNA, se NAS ≤2. Quanto ao grau 

de fibrose, considerou-se fibrose avançada sugestiva de cirrose (4-a, 4-b, 4-c) versus fibrose 

não sugestiva de cirrose (1-a, 1-b, 1-c, 2, 3), conforme avaliação histológica. Também foram 

avaliadas separadamente as características histológicas que compõem NAS – estetatose, 

balonização e inflamação intralobular – e esteatose macrovesicular, quanto à presença versus 

ausência e os dados foram comparados entre os grupos. 

Foi também revisto o diagnóstico dos pacientes portadores de CC, na busca de DHGNA, de 

acordo com os novos critérios propostos [13]. Foi considerado portador de DHGNA aqueles 

pacientes que possuíam diagnóstico de DM2 e/ou obesidade/sobrepeso, associado à presença 

de esteatose em exame de imagem, biópsia prévia ao TH, ou esteatose em revisão de lâmina de 

explante pós TH. Pacientes considerados portadores de obesidade ou sobrepeso de acordo com 

critérios baseados em IMC foram incluídos apenas se houvesse descrição clara de ausência de 

ascite em prontuário referente à consulta da coleta desses dados. 

Análise estatística 

Para a análise estatística dos dados clínicos, utilizou-se o software SPSS, versão 23 (SPSS Inc., 

Chicago, Illinois). As variáveis qualitativas foram expressas como números e porcentagens e 

foram comparadas usando o teste qui-quadrado de Pearson ou teste exato de Fisher, quando 

pertinente. A normalidade ou não de distribuição das variáveis foi definida pelo teste de Shapiro 

Wilk e Kolmogorov e Smirnof quando pertinente.  

As variáveis contínuas foram descritas como média e desvio padrão, no caso de distribuição 

normal, ou mediana e intervalo interquartílico, para dados que não obedeceram à distribuição 

normal. Foram comparadas utilizando o Teste t de Student, no caso de comparação de médias, 

e o teste não paramétrico de Mann Whitney, na comparação de medianas em análise univariada. 

As variáveis com valor p <0,20 na análise univariada foram selecionadas para a análise 
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multivariada. A análise multivariada foi feita utilizando o modelo de regressão logística. Para 

análises finais considerou-se nível de significância de 5% e intervalos de confiança de 95%.  

A segunda análise, que se refere à comparação dos dados histológicos, foi realizada utilizando 

o software RStudio, versão 3.0.3 (A language and environment for statistical computing. R 

Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria. https://www.R-project.org/). As 

variáveis foram comparadas utilizando teste qui-quadrado com correção de continuidade de 

Yates. 

 

RESULTADOS 

Características clínicas 

Foram coletados dados referentes a 387 pacientes submetidos a TH no HC-UFMG no período 

de 2008 a 2018. Dentre todos os participantes, 118 (30,5%) eram mulheres e 269 (69,5%), 

homens; 79 (20,4%) pacientes possuíam CC e 308 (79,6%) eram cirróticos com etiologia 

definida, sendo as etiologias mais comuns: cirrose etanólica (125; 32,3%), cirrose por hepatite 

C crônica (76; 19,6%) e o grupo de hepatopatias autoimunes (69; 17,8%), sendo essas 

porcentagens relativas ao número total de transplantes. Sendo assim, a etiologia criptogênica 

foi o segundo diagnóstico mais comum; as demais frequências estão registradas na Tabela 1. 

 

 

 

 

 

 

 

 

4Tabela 1. Frequência em número absoluto e percentagem de cada etiologia de 

cirrose dos pacientes incluídos 

Etiologia  Frequências (N, %) 

Cirrose Criptogênica 79 (20,4%) 

Outras Etiologias  

Cirrose etanólica 125 (32,3%) 

  

(31,8%) 

Cirrose pós-viral C 76 (19,6%) 

Hepatopatia auto-imune 69 (17,8%) 

Cirrose pós-viral B 19 (4,9%) 
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Síndrome de Budd-Chiari 7 (1,8%) 

Doença de Caroli 4 (1,0%) 

 

Deficiência de alfa 1 antitripsina 2 (0,5%) 

Atresia de Vias Biliares 1 (0,3%) 

Cirrose biliar secundária 1 (0,3%) 

Doença de Wilson 1 (0,3%) 

Hemocromatose 1 (0,3%) 

EHNA 1 (0,3%) 

Oxalose 1 (0,3%) 

Total 387 (100%) 

EHNA: esteatohepatite não alcoólica, N: número absoluto; % (porcentagem referente ao 

 total de casos). 

  

Em relação ao uso de bebidas alcoólicas, 166 (42,9%) foram considerados etilistas, sendo 

incluídos dentro dessa classficação, pacientes que faziam uso de bebida alcoólica em doses 

tóxicas ou não; 89 (23,0%) eram diabéticos, 77 (19,9%) eram hipertensos e 70 (18,1%), obesos.  

Dentre os pacientes classificados como portadores de CC, 51 (64,6%) eram homens e 28 

(35,4%), mulheres; essa proporção no grupo de etiologias definidas é 218 (70,8%) e 90 (29,2%), 

respectivamente. Os demais dados estão descritos na Tabela 2.  

 

 

 

 

 

 

 

 

5Tabela 2. Características clínicas e laboratoriais dos pacientes estratificadas de acordo com 

a etiologia da cirrose 

Variáveis 
Cirrose Criptogênica 

N=79 

Outras Etiologias 

N=308 

Sexo   

Masculino 51/79 (64,6) 218/308 (70,8) 

Feminino 28/79 (35,5) 90/308 (29,2) 

Etilismo 14/77 (18,2) 152/297 (51,2) 

DM2 25/77 (32,5) 64/300 (21,3) 

HAS 18/79 (22,8) 59/299 (19,7) 

Obesidade 19/79 (24,1) 51/307 (16,6) 
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Idade (anos) 61,0 [51,1/69,1] 59,2 [50,1/65,0] 

IMC 26,29 [23,59-29,86] 25,67 [22,79-29,07] 

Hb 12,3 ± 2,2 12,1 ± 2,1 

Leucócitos 5050 [3215-6000] 4.700 [3560-6080] 

Plaquetas 

 

≥150.000 

<150.000 

76000 [51500-101500] 

 

9/77 (11,7) 

68/77 (88,3) 

81000 [55000-129000] 

 

57/295 (19,3) 

238/295 (80,5) 

Ureia 29,00 [22,38-41,25] 30,00 [22,00-42,75] 

Creatinina 0,82 [0,67-1,10] 0,90 [0,71-1,10] 

LDL 90,0 [64,1-118,0] 84,0 [65,0-111,9] 

HDL 45,0 [33,0-57,0] 44,0 [33,0-56,0] 

VLDL 16,0 [12,5-23,0] 16,0 [12,0-23,0] 

Colesterol total 154,0 [122,0-180,0] 151,0 [125,0-181,0] 

Triglicérides 100,0 [68,8-153,0] 87,0 [66,0-131,0] 

AST 58,5 [42,7-77,3] 63,5 [42,0-102,0] 

ALT 44,5 [29,5-57,0] 45,5 [31,0-75,3] 

FA 157,9 [101,5-229,8] 163,0 [103,0-250,0] 

GGT 104,5 [62,0-240,0] 94,5 [47,8-196,0] 

BbT 3,0 [1,9-4,9] 2,6 [1,5-4,5] 

BD 1,3 [0,5 -2,1] 1,0 [0,5-2,1] 

Albumina 3,3 [3,0-3,6] 3,2 [2,9-3,7] 

RNI 1,6 [1,3-2,0] 1,5 [1,3-1,8] 

Glicemia 90,5 [82,3-114,5] 91,0 [82,0-107,3] 

A1C 5,8 [5,2-6,8] 5,4 [4,9-6,7] 
-n/N: número total para os quais havia dados disponíveis 

-Valores estão expressos como média +/- o desvio padrão; mediana [intervalo interquatil] ou números absolutos e 

relativos. 

- A1C: hemoglobina glicada; ALT: alanina aminotransferase; AST: aspartato aminotransferase; BD: bilirrubina 

direta; BbT: bilirrubinas totais; DM2: diabetes mellitus tipo 2; FA: fosfatase alcalina; GGT: gama-

glutamiltransferase; HAS: hipertensão arterial sistêmica; Hb: hemoglobina; HDL: high-density lipoprotein; IMC: 

índice de massa corporal; LDL: low-density lipoprotein; RNI: razão normalizada internacional; VLDL: very-low-

density lipoprotein. 

 

 

A avaliação de sexo em relação à etiologia não apresentou diferença entre os dois grupos 

(p=0,284). A prevalência de etilismo foi menor entre pacientes do grupo CC – 14 (18,2%) 

pacientes versus 152 (51,2%) (p<0,001). Os fatores de risco associados à síndrome metabólica 

foram analisados separadamente; a presença de DM2 foi mais frequente nos pacientes com CC 

(32,5% versus 21,3%; p=0,003); HAS apresentou frequência semelhante entre os grupos 

(19,7% em pacientes com cirrose de etiologia definida versus 22,8% com CC, p=0,549); as 

medianas de IMC foram semelhantes entre os grupos CC (26,3 kg/m2) e com etiologia 

determinada (25,7 kg/m2) (p=0,701). À análise multivariada, duas variáveis permaneceram 

independentemente associadas à presença de CC, a saber, ausência de etilismo e presença de 
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DM2. A análise estatística das demais características não mostrou associação com etiologia 

(Tabela 3).  Foi realizada análise paralela comparando os dois grupos quanto à variável 

“etilismo”, porém retirando-se os pacientes cirróticos por etiologia etanólica do grupo de 

pacientes com etiologias definidas, não houve associação entre “etilismo” e “grupo” (p=0,983). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

6Tabela 3. Modelo de regressão logística para análise de associação das variáveis com cirrose                                                          

criptogênica 

 

Características 

Análise univariada Análise multivariada 

RC (IC 95%) Valor de P RC (IC 95%) Valor de p 

Sexo 1,33 (0,79-2,24) 0,284 - - 

Etilismo 0,21 (0,11- 0,39) <0,001 0,18 (0,10-0,35) <0,001 

 
DM2 1,77 (1,02- 3,08) 0,040 2,45 (1,34-4,46) 0,003 

HAS 1,20 (0,66-2,18) 0,549 - - 

Obesidade 1,59 (0,88-2,89) 0,126 1,17 (0,91-1,50) 0,223 

Idade  0,101 1,01 (0,99-1,01) 0,659 

IMC   0,04 (0,00-3,31) 0,194 1,01 (0,98-1,02) 0,701 

Hb 1,01 (0,99-1,02) 0,625 

 

- - 

Leucócitos 0,99 (0,95-1,03) 

 

 

0,504 - - 
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Plaquetas 0,55 (0,26-1,17) 

 

0,118 1,08 (0,89-1,31) 0,436 

Ureia 1,00 (0,99-1,00) 

 

0,905 

 

- - 

Creatinina 1,11 (0,96-1,29) 0,125 

 

1,11 (0,96-1,29) 0,156 

LDL 1,00 (0,99-1,00) 0,630 - - 

HDL 1,00 (0,99-1,01) 0,563 

 

- - 

VLDL 1,01 (0,99-1,02) 0,771 

 

- - 

Colesterol total  0,991 

 

- - 

Triglicérides 1,00 (1,00-1,00) 

 

0,144 

 

1,00 (1,00-1,00) 0,152 

AST  0,249 

 

- - 

ALT 1,00 (0,99-1,00) 0,269 

 

- - 

FA  0,648 

 

- - 

GGT  0,285 

 
- - 

BT  0,173 

 

  

BD  0,467 

 

- - 

Albumina  0,920 

 

- - 

RNI 1,03 (0,85-1,25) 0,367 

 

- - 

Glicemia 1,00 (0,99-1,00) 0,907 

 

- - 

A1C 1,07 (0,99-1,14) 0,336 - - 

- A1C: hemoglobina glicada; ALT: alanina aminotransferase; AST: aspartato aminotransferase; BD: bilirrubina 

direta; BbT: bilirrubinas totais; DM2: diabetes mellitus tipo 2; FA: fosfatase alcalina; GGT: gama-

glutamiltransferase; HAS: hipertensão arterial sistêmica; Hb: hemoglobina; HDL: high-density lipoprotein; IMC: 

índice de massa corporal; LDL: low-density lipoprotein; RNI: razão normalizada internacional; VLDL: very-low-

density lipoprotein 

 

A análise das variáveis categóricas não mostrou diferença entre os dois grupos. Os dados e 

resultados das análises estão dispostos nas tabelas 4 e 5. 

As variáveis HDL, LDL, VLDL, colesterol total apresentaram aproximadamente 21% de dados 

omissos; a variável hemoglobina glicada, 60%. 

7Tabela 4. Características clínicas e laboratorais dos pacientes estratificadas de acordo com a 

etiologia da cirrose, avaliadas de forma dicotômica 

Variáveis 
Cirrose Criptogênica 

N=79 

Outras Etiologias 

N=308 

IMC   
<25 mg/dL 29/79 (36,7) 127/307 (41,4) 

≥25 mg/dL 50/79 (63,3) 180/307 (58,6) 

LDL   

<130 mg/dL 55/68 (80,9) 204/239 (85,4) 

≥130 mg/dL 13/68 (19,1) 35/239 (14,6) 

HDL   
<VR* 39/67 (58,2) 133/241 (55,2) 
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≥VR* 28/67 (41,8) 108/241 (44,2) 

Colesterol total   
<155 mg/dL 33/66 (50,0) 133/240 (55,4) 

≥155 mg/dL 33/66 (50,0) 107/240 (44,6) 

Triglicérides   

≤150 mg/dL 46/62 (74,2) 195/238 (81,9) 

>150 mg/dL 16/62 (25,8) 43/238 (18,1) 

Glicemia   

<100 mg/dL 47/72 (65,3) 200/299 (66,9) 

≥100 mg/dL 25/72 (34,7) 99/299 (33,1) 
*Considerou-se valor de referência de HDL ≥40 mg/dL para homens e ≥50 mg/dL para mulheres 

HDL: high-density lipoprotein; IMC: índice de massa corporal; LDL: low-density lipoprotein; VR: valor de 

referência. 

 

Tabela 5. Modelo de regressão logística para análise de associação das variáveis com cirrose 

criptogênica 

 

Características 

Análise                                      

univariada 

Análise 

 Multivariada 

Valor de P RC (IC 95%) Valor de p 

IMC 0,452 - - 

LDL 0,370 

 

- - 

HDL 0,659 - - 

Colesterol total 0,434 - - 

Triglicérides 0,172 0,71 (0,35-1,45) 0,356 

Glicemias 0,795 - - 

RC: razão de chances; HDL: high-density lipoprotein; IMC: índice de massa corporal; LDL: low-density lipoprotein. 

 

Em relação às características histopatológicas, a análise referente às variáveis NAS, fibrose, 

presença de esteatose, esteatose macrovesicular, inflamação lobular e balonização não mostrou 

diferença significativa entre os grupos CC e cirrose por etiologia definida, conforme 

evidenciado na Tabela 6. Não foram encontradas 77 lâminas de fígado explantado para revisão, 

o que corresponde a 19,9% do total de pacientes. 

 

8Tabela 6. Comparação das características histológicas entre os grupos 

Variáveis Cirrose 

criptogênica  

(N=68) 

 

Outras 

Etiologias 

(N=244) 

Valor de 

p 

Esteatose presente 22 (32,4%) 59 (24,2%) 0,229 

Esteatose macrovesicular 15 (22,1%) 52 (21,3%) 1 

Inflamação lobular 18 (26,5%) 75 (30,7%) 0,596 
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Balonização 43 (63,2%) 147 (60,2%) 0,759 

NAS ≥3 17 (25,0%) 53 (21,7%) 0,683 

NAS ≤2 51 (75,0%) 191 (78,3%)  

Fibrose ≥4 63 (92,6%) 235 (96,3%) 0,348 

Fibrose ≤3 ou sem 

fibrose 

5 (7,4%) 9 (3,7%)  

NAS: Nonalcoholic fatty liver disease Activity Score. -Valores estão expressos em números 

 absolutos e relativos. 

 

Dentre os pacientes classificados como portadores de CC, a reavaliação do diagnóstico 

baseando-se nos novos critérios de classificação de doença hepática associada à disfunção 

metabólica, identificou que 11 pacientes possuíam diagnóstico de DHGNA. Dentre esses 11 

pacientes, seis eram portadores de DM2, três apresentavam obesidade e dois, sobrepeso. Todos 

eles apresentavam exame de imagem prévio, biópsia hepática prévia ao TH ou biópsia de fígado 

explantado com evidência de esteatose hepática. 

DISCUSSÃO 

Neste estudo, compararam-se características clínicas, laboratoriais e histopatológicas entre dois 

grupos de pacientes submetidos a TH entre 2008 e 2018 no Hospital das Clínicas, Universidade 

Federal de Minas Gerais – aqueles com diagnóstico de CC e os portadores de cirrose por 

etiologias definidas. Foram investigadas possíveis associações dessas características com a 

etiologia da cirrose, com especial foco em fatores de risco para EHNA. A associação 

independente de DM2 com o desfecho CC encontrada no estudo reforça a hipótese de que parte 

dos pacientes com diagnóstico de CC poderia ser, na verdade, EHNA avançada não 

identificada. Por outro lado, a falta de associação do NAS e de quaisquer características 

histopatológicas avaliadas e de outras variáveis que constituem fator de risco para EHNA, com 

a etiologia criptogênica enfraquece a hipótese. 

Como já foi exposto, vários estudos apontaram para a tendência de pacientes portadores de 

EHNA, que tenha sido diagnosticada em fase de atividade, e que progridem para fibrose 

avançada, apresentarem características indiferenciadas de quaisquer outras etiologias de cirrose 

em exame histopatológico [21-26]. Mesmo diante do conhecimento dessa evolução mais 

provável de EHNA, foi optado no presente estudo por investigar lâminas de fígados com cirrose 

avançada por haver evidências de que algumas características residuais podem permanecer [27]. 

Utilizamos o escore de atividade já validado “NAS”, a análise de seus parâmetros isolados e de 

esteatose macrovesicular, bem como estádio de fibrose para comparar os grupos “CC” versus 
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“cirrose por etiologia definida”. É importante ressaltar que a análise e comparação do estádio 

de fibrose entre os grupos no presente estudo apresenta limitações, visto que foram selecionados 

pacientes transplantados por doença hepática terminal e, por isso, espera-se que apresentem 

fibrose avançada. Embora NAS não tenha sido formalmente validado como um escore para 

diagnóstico de EHNA, ele foi utilizado no presente estudo como forma de reconhecer EHNA, 

por ser critério objetivo para análise e, de forma geral, aceito para auxiliar no diagnóstico [28].  

Foi optado pelo ponto de corte de 3, tendo em vista que pontuações 3 e 4 tornam EHNA um 

diagnóstico possível, atrelado ao fato de que as análises foram feitas em biópsia de fígado com 

doença terminal, ou seja, com menor probabilidade de evidenciar características mais 

específicas de EHNA. Como o escopo do estudo era investigar características histopatológicas 

e clínicas que sugerissem a doença, e não necessariamente um diagnóstico de certeza, foi 

acordado que o limiar de 3 seria pertinente. Não foi encontrada diferença na avaliação do NAS 

e estádio de fibrose, bem como das outras características histológicas separadas, na comparação 

de biópsias do fígado explantado entre os dois grupos envolvidos. Caso parte dos pacientes com 

CC tenham evoluído a partir de EHNA, os achados seguem a história natural de EHNA: perda 

de características histológicas típicas da doença de base em fases mais avançadas de hepatopatia 

fibrosante. Assim, NAS e a avaliação de presença de esteatose, esteatose macrovesicular, 

inflamação lobular ou balonização não se apresentaram, neste estudo, como uma ferramenta 

útil para auxiliar no diagnóstico etiológico da CC. Possivelmente, a análise de lâminas de 

biópsias de pacientes já em estágio avançado de hepatopatia contribuiu para esse achado. 

Biópsias de fígados com doença hepática em atividade poderiam ser mais úteis para essa 

diferenciação. Entretanto, esta análise seria inviável devido à indisponibilidade de biopsia 

hepática pré-TH para a maioria dos participantes: 67 (84,8%) pacientes do grupo CC não 

possuíam biópsia prévia ao transplante; dos 12 pacientes submetidos à biópsia em fase pré-TH, 

todos possuíam fibrose moderada a cirrose, sem achados compatíveis com alguma etiologia 

específica (dados não apresentados). Ou seja, há limitação relacionada à ausência de dados 

antes do TH para melhor esclarecimento de possíveis etiologias subjacentes. 

Em relação às análises dos dados clínicos e laboratoriais, houve maior prevalência de DM2 em 

pacientes portadores de CC quando se comparou com aqueles com diagnóstico de cirrose por 

etiologias definidas. A associação independente de DM2 com o grupo CC pode sugerir que 

parte dos pacientes com CC podem ter progredido a partir de DHGNA/EHNA, por ser um dos 

principais fatores de risco para ocorrência da doença. Em contrapartida, não foi encontrada 

diferença entre os dois grupos quando avaliadas as variáveis obesidade e dados do perfil lipídico 

(LDL, HDL, VLDL, colesterol total, triglicérides). A obesidade está intimamente relacionada 
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ao desenvolvimento de outras doenças metabólicas, sobretudo resistência insulínica e DM2, 

que são fatores de risco, juntamente com dislipidemia, para ocorrência de EHNA. Embora a 

diferença não tenha sido significativa na análise de “obesidade”, observa-se uma tendência de 

maior prevalência no grupo “CC”. O fato de os dados registrados terem sido coletados na 

primeira consulta no Ambulatório de Transplante Hepático pode ter contribuído para uma 

subestimação deste dado, pois os pacientes já se encontravam em estágio terminal da doença 

hepática e, muitas vezes, em estado de consumpção. Por outro lado, uma vez que obesidade e 

sobrepeso foram definidos baseados no IMC, calculado a partir do peso e altura, podem estar 

enviesados, pois não foi levado em conta a presença de ascite; ou seja, se o paciente possuísse 

ascite, seu peso estaria superestimado, influenciado no diagnóstico dessas comorbidades. Além 

disso, o número alto de dados omissos possivelmente exerceu influência nas inferências 

estatísticas.  

O diagnóstico de DHGNA, conforme conceitos mais tradicionais, requer a exclusão das causas 

secundárias de esteatose/esteatohepatite e de consumo de álcool >210 g para homens e ≥140 g 

para mulheres por semana, cronicamente [29]. O consumo de álcool acima desses limites em 

pacientes com diagnóstico de hepatopatia sugere etiologia alcoólica. A relação entre álcool e 

lesão hepática depende de vários cofatores (tipo de bebida alcoólica, padrões de consumo, 

duração da exposição, suscetibilidade individual/genética). Especificamente, os pacientes que 

consomem quantidades moderadas de álcool podem ainda estar predispostos a DHGNA na 

presença de fatores de risco metabólicos [30]. A análise de etilismo no presente estudo mostrou 

baixa prevalência no grupo “CC” quando comparado ao segundo grupo. Quando excluídos os 

pacientes que certamente o álcool foi causa direta da cirrose hepática, a prevalência de etilismo 

se tornou muito semelhante entre os dois grupos, evidenciando que a ausência de etilismo 

mostrou associação com CC por efeito da presença de pacientes com cirrose etanólica no grupo 

“cirrose por etiologias determinadas”. Não se pode, assim, inferir que o consumo de álcool, 

mesmo em doses consideradas não hepatotóxicas, tenha alguma associação com 

desenvolvimento de certa etiologia. Cabe comentar também que consumo de álcool abaixo dos 

valores referidos acima para homens e mulheres representa prerrogativa para diagnóstico de 

DHGNA; portanto, a associação independente entre ausência de consumo de álcool e CC pode 

se constituir em viés de incorporação. 

A necessidade de rastreio da DHGNA em pacientes de risco, sobretudo portadores de DM2 e 

obesidade, tem sido questionada devido aos elevados custos diretos e indiretos dos testes, ao 

baixo valor preditivo dos testes não invasivos, aos riscos da biópsia hepática e à falta de 

tratamento eficaz [31-34]. Entretanto, a identificação de progressão de DHGNA fornece 
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informações prognósticas importantes e aponta para risco aumentado de progressão da fibrose, 

cirrose e complicações associadas, indicando necessidade de acompanhamento mais próximo 

e, potencialmente, de instituição de terapia mais intensiva. A fibrose, por sua vez, é o fator 

prognóstico mais importante na DHGNA e está relacionada à evolução para fibrose avançada 

e cirrose, além de morte [23,35]. Os parâmetros clínicos, bioquímicos ou exames de imagem 

não permitem distinguir EHNA de FGNA com precisão até o momento [31,32,36-38]. A 

ressonância magnética tem sido usada em ensaios clínicos para quantificar depósito de gordura 

hepática em pacientes com DHGNA e constitui uma ferramenta promissora para tal [39]. A 

elastografia por ressonância magnéstica tem se mostrado útil na predição de fibrose avançada 

e evidências sugerem que a técnica pode ser comparável à biópsia para esta avaliação [40,41]. 

Na suspeita de fibrose por meio de avaliação clínica, escores validados, como “fibrosis-4 

score”6 e “NAFLD fibrosis score”7 [42], além dos métodos elastográficos, sendo recomendado 

que se pondere a realização de biópsia, sobretudo para diagnósticos diferenciais, considerando 

as implicações clínicas já citadas. A biópsia também pode ser útil no monitoramento da 

progressão da fibrose, o que é sugerido pelas associações europeia e americana [32,33]. Nesse 

sentido, a biópsia hepática é essencial para se firmar o diagnóstico de EHNA e é o único 

procedimento que diferencia de forma confiável FGNA de EHNA, apesar das limitações 

relacionadas à variabilidade amostral [25,36,43].  

Devido à alta prevalência da DHGNA e grande potencial de impacto do ponto de vista de saúde 

pública, tendo em vista a possibilidade de evolução para cirrose hepática, além da mudança da 

terminologia para “doença hepática gordurosa associada à disfunção metabólica”, especialistas 

têm sugerido também a mudança de critérios diagnósticos, como exposto na Figura 1.  

 

Figura 1. Novos critérios diagnósticos propostos para definição de doença hepática gordurosa 

associada a disfunção metabólica 

 

 

 

 

 

 

 

                                            
6 Disponível em: Fibrosis 4 Score – GIHEP 
7 Disponível em: NAFLD Fibrosis Score – GIHEP 

Esteatose hepática em adultos 

(exames de imagem, escores/biomarcadores, histologia hepática 

Obesidade/Sobrepeso Diabetes Mellitus tipo 2 Ausência de sobrepeso/obesidade 

Presença de ao menos duas alterações associadas a risco metabólico 

• Aumento da circunferência abdominal 

• Níveis pressóricos aumentados (≥130/85mmHg) 

• Hipertrigliceridemia (≥150mg/dL) ou tratamento para tal 

• Redução do HDL sérico (≤40mg/dL para homens, ≤50mg/dL 

mulheres) 

• Pré-diabetes mellitus tipo 2 

• HOMA-IR ≥2,5 

• Proteína C reativa de alta sensibilidade ≥2mg/L 

Doença hepática gordurosa associada a disfunção metabólica 

http://gihep.com/calculators/hepatology/fibrosis-4-score/
http://gihep.com/calculators/hepatology/nafld-fibrosis-score/
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HDL: high-density lipoprotein; HOMA-IR: Homeostasis model assessment of insulin resistance 

Adaptado de: A new definition for metabolic dysfunction-associated fatty liver disease: An international expert 

consensus statement. J Hepatol 2020; 73(1):202-209. 

 

Tal definição fortalece a hipótese de que parte dos pacientes transplantados por CC pode ter 

evoluído a partir de DHGNA. Por meio desses critérios, foram identificados 11 pacientes que 

possuíam cirrose hepática por DHGNA e não CC, como previamente definido. 

A identificação de pacientes transplantados por EHNA não diagnosticada previamente tem 

importância prognóstica, uma vez que é sabido que a doença pode recorrer em enxertos 

hepáticos [44-53]. Além disso, pacientes com EHNA primária estão em maior risco de eventos 

cardiovasculares [23] e necessitam de intervenção não medicamentosa e, quando bem indicado, 

medicamentosa, no pós-TH. 

De forma geral, no nosso meio, os diagnósticos de hepatopatia são tardios, já em fase avançada 

da doença, o que contribui, por exemplo, para as altas taxas de pacientes com CC em fila de 

TH. O diagnóstico tardio pode estar relacionado ao fato de se tratar de doença com evolução 

indolente e assintomática, além de ter como fator etiológico, comorbidades muitas vezes 

negligenciadas. Diante da prevalência mundial de DHGNA e de desfechos, não apenas 

hepáticos, aos quais os fatores de risco associados à síndrome metabólica podem predispor, se 

torna imperativo orientação sistemática e tratamento não medicamentoso e medicamentoso, 

quando adequado, desses pacientes. 

Não foi possível determinar neste estudo se, de fato, pacientes com CC possuíam EHNA não 

diagnosticada no passado, sobretudo devido à falta de dados e ausência de biópsias em provável 

fase de atividade da doença, como já exposto, que constituem as principais limitações desta 

pesquisa. É plausível, entretanto, tendo em vista a tendência de aumento nos diagnósticos de 

EHNA em países ocidentais, associada a aumento da prevalência de síndrome metabólica, que 

EHNA seja uma etiologia de CC subdiagnosticada no nosso meio; e, atrelado ao achado de 

maior prevalência de DM2 no grupo CC após ajuste para as demais variáveis, também é 

plausível inferir que parte dos pacientes submetidos a TH no HC-UFMG não tenha tido 

diagnóstico em tempo hábil e que seja possivelmente EHNA. 
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CONCLUSÃO 

CC é diagnóstico de hepatopatia crônica avançada após exclusão de etiologias mais comuns. 

Apesar da evolução dos métodos diagnósticos, continua sendo causa importante de cirrose. No 

presente estudo não foi possível determinar relação causal entre CC e EHNA, mas a presença 

de DM2, que é fator de risco bem estabelecido para desenvolvimento e progressão de DHGNA, 

mostrou associação independente com grupo CC, o que pode sugerir progressão prévia de 

EHNA não diagnosticada para CC. A revisão do diagnóstico conforme novos critérios 

propostos, identificou 11 pacientes com DHGNA. Estudos adicionais em fase mais precoce da 

hepatopatia crônica fibrosante criptogênica são necessários para se investigar a possibilidade 

de EHNA se constituir em causa de cirrose criptogênica.  
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O presente estudo tem como grande diferencial representatividade acerca da epidemiologia de 

TH em Minas Gerais, uma vez que foi feita em centro de referência do Estado e incluiu os 

pacientes submetidos a TH ao longo de 10 anos. A baixa prevalência de EHNA chama a atenção 

por não seguir a tendência de vários países, sobretudo EUA, de aumentos de casos desta 

hepatopatia como causa de cirrose – tendência intimimamente relacionada ao aumento da 

prevalência de fatores de risco associados a EHNA, a saber, obesidade, DM2 e síndrome 

metabólica, por exemplo. 

A associação independente da presença de DM2 ao grupo CC sugere possível relação com 

EHNA não diagnosticada previamente; entretanto, este estudo não foi definitivo para 

estabelecer relação causal entre EHNA e CC. As principais limitações do estudo se referem à 

ausência de dados – grande número de dados omissos, sobretudo aqueles relacionados aos 

fatores de risco para EHNA, além de ausência de biópsia prévia ao estádio de fibrose avançada 

da maior parte dos pacientes portadores de CC, o que impossibilitou a análise desta como parte 

do método do estudo. Além disso, os dados coletados se referem à primeira consulta de TH, o 

que pode se comportar como viés de informação, porque pode não refletir a realidade 

metabólica do paciente antes do estabelecimento da cirrose propriamente dita. 

Em relação à variável etilismo, considerou-se a presença dela, o relato em prontuário, não 

levando em conta a dose e tipo de bebida, devido à ausência desses dados. É sabido que os 

pacientes que apresentavam ingesta de dose tóxica – baseado nos critérios já expostos neste 

trabalho – foram considerados pelo grupo de TH do HC-UFMG como portadores de cirrose 

etanólica. Dessa forma, infere-se que aqueles pacientes alocados em quaisquer outros grupos 

que apresentavam história de etilismo não se enquadravam nos critérios de possibilidade de 

evolução para cirrose por álcool. 

O conhecimento e reconhecimento de EHNA como causa de hepatopatia fibrosante avançada é 

importante para possível mundaça de desfechos hepáticos – cirrose hepática, complicações 

associadas à cirrose e TH – bem como cardiovasculares, uma vez que EHNA é considerada o 

“componente hepático da síndrome metabólica” e os pacientes estão em maior risco de 

evoluírem com complicações cardiovasculares também. A identificação de EHNA impõe 

tratamentos intensivos relacionados a mudança de estilo de vida, que embora ainda limitados, 

podem alterar o curso natural da doença. 
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Apêndice 1 – Registro de dados clínicos e laboratoriais 
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Alfa 
feto 

Coomb
s direto TSH FAN AAML AMA 
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bulinas 

Alfa 
anti-
tripsina  
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transfe
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Apêndice 2 – Registro dos achados histopatológicos de biópsias de fígados explantados8 

Número da biópsia: 

Prontuário/ID 

ESTEATOSE          

Grau 1 (<5%) 2 (5-33%) 3 (>66%)       

          

Localização zona 1 Zona 2 zona 3 Panacinar      

          

Esteatose microvesicular Ausente Presente        

          

Esteatose macrovesicular Ausente Presente        

          

INFLAMAÇÃO          

Atividade inflamatória lobular 

(análise em aumento 20x) 

0 (sem foco) 1 (< 2 focos)  2 (2-4 

focos);  

3 (> 4 focos)      

          

Atividade de interface 

 

0 1 2 3      

          

Inflamação portal crônica 

 

nenhuma a 

mínima 

maior que mínima        

          

Infiltrado Neutrófilo Linfócito Eosinófilo Plasmócito Histiócito 

 

    

          

Microgranulomas Ausente Presente        

          

FIBROSE 

 

 perisinusoidal 
  > 1a – leve, zona 3, 

perisinusoidal 

moderada, 

zona 3, 

perisinusoid

al 

portal, 

periportal 

perisinusoidal e 

portal/ periportal 

pontes 

fibróticas 

entre zona 3 

e zona 1 

Cirrose   

 Nenhuma 1a 1b 1c 2 3 4a 4b 4c 

          

NECROSE 1 (focal) 2 (confluente) 3 

(panacina

r) 

      

          

INJÚRIA 

HEPATOCELULAR 

         

 (sem balonização) poucas células 

balonizadas 

muitas cels 

balonizadas/ 

balonização 

proeminente 

      

Balonização de hepatócitos 0  1 2       

          

Corpos acidófilos Nenhum ou raros Vários        

          

Macrófagos pigmentados Nenhum ou raros Vários        

          

Megamitocôndrias Nenhum ou raros Vários        

          

Outros achados          

                                            
8 Adaptado de Kleiner et al. 
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Corpúsculos hialinos de 

Mallory 

Nenhum ou raros Vários        

          

Pseudoinclusão nuclear de 

glicogênio 

Nenhum ou raros Vários        

          

Sobrecarga de cobre Sim Não        

          

Depósito de ferro Ausente Leve Moderada Acentuada Reticuloendoteli

al 

Hepatocelul

ar 

Hepatocelul

ar + 

reticuloend

otelial 

 

  

          

COLESTASE Inflamação e dano 

dos ductos biliares 

Proliferação dos 

ductos biliares 

Cilindros 

biliares 

Lagos biliares Intracitoplasmát

ica 

Intracanalic

ular 

Ductal   
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Anexo 1 – Aprovação pelo Comitê de Ética e Pesquisa da UFMG 
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