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RESUMO 

 

A obesidade infantil é uma epidemia mundial. Antigamente, era tida como sinal 

de prosperidade e riqueza entretanto, hoje é sinal de doença, que necessita de 

tratamento.  

São várias as comorbidades associadas a obesidade, destacando-se a doença 

hepática gordurosa não alcoólica, um termo abrangente que envolve desde a 

esteatose hepatocelular simples até quadros mais avançados de esteato-hepatite, 

fibrose e cirrose hepática. Atualmente, é a segunda maior causa de transplante 

hepático nos Estados Unidos, com potencial de se tornar a primeira nas próximas 

décadas.   

Associado a este panorama, ainda existe o desafio do diagnóstico, uma vez 

que os critérios clínicos e laboratoriais ainda são controversos. A biópsia é o padrão 

ouro, entretanto é um procedimento invasivo e sujeito a riscos. Por isso, ainda se 

utiliza frequentemente a ultrassonografia e dosagem de enzimas hepáticas para 

triagem e avaliação apesar de suas limitacões.   

O tratamento de DHGNA deve obrigatoriamente envolver a abordagem da 

obesidade. Por isto, os pilares do tratamento envolvem necessariamente a mudança 

do estilo de vida e dos hábitos alimentares. Apesar deinúmeros estudos que abordam 

essa condição, até o momento não se definiu a melhor estratégia de associação da 

tríade do tratamentopara os pacientes pediátricos: atividade física, dieta e 

medicamentos. A equipe multidisciplinar deve, junto com o paciente e a família, 

construir uma rotina de hábitos alimentares e atividades físicas adequadas para cada 

criança.  

 

 

Palavras chave: doença hepática gordurosa não alcoólica, esteatose hepática, 

esteato-hepatite, criança, adolescente 

   



 

 

ABSTRACT 

 

Childhood obesity is a worldwide epidemic. Formerly it was a sign of prosperity 

and wealth, however, it is a sign of disease, which is essential for treatment. 

There are several comorbidities associated with obesity, including non-alcoholic 

fatty hepatitis, a comprehensive term that ranges from a hepatocellular steatosis to 

more advanced hetero-atherosclerosis, fibrosis and cirrhosis of the liver. This is a 

second major cause of liver transplant in the United States, with the potential to 

become a first in the next few decades. 

Associated with this scenario, the challenge of diagnosis still exists, since 

clinicians and laboratories are still controversial. Biopsy is the gold standard, but it is 

an invasive and risky procedure. So even then, use an ultrasound and dosage of liver 

enzymes for screening and an assessment of their limitations. 

Treatment of NAFLD should involve an approach to obesity. Why, the pillars of 

the process involve a lifestyle and eating habits. Although in vivo, this condition, to 

date, is no better strategy of triad association of treatment for pediatric patients: 

physical activity, diet and medications. A multidisciplinary team should, together with 

the patient and a family, form a routine of food activities and physical activities for each 

child. 

 

 

 

Keywords: non-alcoholic fatty liver disease, hepatic steatosis, steatohepatitis, child, 

adolescent 
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1. INTRODUÇÃO 

 

Com o aumento da incidência e prevalência dos casos de obesidade infantil, 

observa-se o aumento concomitante de várias comorbidades relacionadas, 

destacando-se a hipertensão arterial, síndrome metabólica, dislipidemias e a doença 

hepática gordurosa não alcoólica / nonalcoholic fatty liver disease (DHGNA / 

NAFLD)[1].  

Assim, pode-se observar que a epidemia de obesidade na população mundial 

eleva a DHGNA ao patamar de uma causa comum de doença hepática em crianças e 

adolescentes constituindo tema de preocupação em saúde pública [2]. Estima-se que 

a prevalência desta condição, em crianças e adolescentes no mundo ocidental, seja 

de 5 a 15%[3]. 

DHGNA é o termo utilizado para se referir a um amplo espectro de doenças 

hepáticas, que vão desde o simples acúmulo de gordura hepática até formas variadas 

de inflamação, fibrose e necrose hepatocelular, em indivíduos sem história prévia de 

consumo de álcool.[4][5]A DHGNA é definida como esteatose hepática crônica que 

não é secundária a causas genéticas nem desordens metabólicas, infecciosas, uso 

de medicações, consumo de etanol ou mal nutrição, consistindo então em um 

diagnóstico de exclusão. 

Devido à possibilidade de progressão para cirrose hepática, a DHGNA se 

tornou a segundacausa de indicação de transplante hepático em adultos em 2013, 

perdendo apenas para a hepatite C. Observou-se um aumento de 170% de pacientes 

com DHGNA na fila do transplante entre 2004 e 2013, enquanto que em relação à 

hepatite C ocorreu queda de 14% nos Estados Unidos da América.[6] 

Associado a esse panorama, ainda existe o desafio do diagnóstico, uma vez 

que os critérios clínicos e laboratoriais ainda são controversos. A biópsia é o padrão 

ouro, entretanto é um procedimento invasivo e sujeito a riscos. Novos exames 

laboratoriais e de imagem tem sido desenvolvidos com objetivo de melhorar a acurácia 

diagnóstica, no entanto, em geral, envolvem custos elevados e ainda não estão 

amplamente disponíveis. Por isso, ainda se utiliza frequentemente a ultrassonografia 

e dosagem de enzimas hepáticas para triagem e avaliação apesar de suas limitações.  

Como a DHGNA é consequência da obesidade, seu tratamento deve envolver 

necessariamente a mudança do estilo de vida e dos hábitos alimentares. Apesar de 

inúmeros estudos, até o momento não se definiu a melhor estratégia de associação 
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da tríade do tratamento para os pacientes pediátricos: atividade física, dieta e 

medicamentos. Os profissionais de saúde que assistem esses pacientes sabem das 

dificuldades envolvidas no tratamento e seguimento. Como conseguir a aderência 

deste paciente ao tratamento proposto? Além disso, será que existe uma fórmula 

universal a ser seguida por todos? Neste cenário, vê-se o surgimento de vários 

medicamentos com o objetivo de abordar a DHGNA nos pacientes que não aderem 

às mudanças do estilo de vida.  

Devido à relevância do tema e considerando estes questionamentos é que se 

desenvolve este trabalho, com o objetivo não de trazer respostas definitivas, mas de 

levantar discussões sobre estas duas doenças que se constituem como elementos de 

uma mesma entidade e assim se interelacionam: DHGNA e obesidade. 

  



15 
 

2. OBJETIVO 

 

O presente estudo visa elaborar uma revisão de literatura sobre a doença hepática 

gordurosa não alcoolica (DHGNA) na criança e no adolescente, com foco na 

abordagem diagnóstica e terapêutica.  

 

 

3. METODOLOGIA 

 

Foi realizada pesquisa em livros textos de referência em Hepatologia Pediátrica 

e na internet em sites de pesquisa científica que sumarizam as evidências disponíveis 

na literatura (UpTo Date, Dynamed) e em bases de dados disponíveis no Portal Capes 

(dentre elas PUBMED, Elsevier) por artigos em português e inglês publicados nos 

últimos 18 anos sobre doença hepática gordurosa não alcoólica. Foram incluídos 

artigos originais e de revisãoa partir das seguintes palavras chaves: crianças 

(children), pediatria (pediatrics), doença hepática gordurosa não alcoolica (non-

alcoholicfatty liver disease), obesidade (obesity). Além disso, protocolos considerados 

importantes para a abordagem do tema foram adicionados à revisão. 

 

4. TERMOS E DEFINIÇÕES 

 

DHGNA é o termo genérico utilizado para se referir a um amplo espectro de 

apresentações, não secundárias a causas genéticas nem desordens metabólicas, 

infecciosas, uso de medicações, consumo de etanol ou desnutrição, que vão desde a 

esteatose hepatocelular simples até quadros mais avançados de esteato-hepatite, 

fibrose e cirrose hepática. É um diagnóstico de exclusão. A forma mais comum de 

apresentação é representada pela esteatose hepática sem inflamação nem fibrose. 

Estes vários estágios descritos podem apresentar caráter regressivo ou 

progressivo.[7] 

A esteatose hepática simples consiste no acúmulo de lipídio em pelo menos 

5% dos hepatócitos, sem necro-inflamação associada a lesão hepatocelular. [8]A 

esteatose hepática pode ser classificada como primária ou secundária[9], sendo que 

a primária ocorre como parte da síndrome metabólica, onde não há outro diagnóstico 

subjacente. É o caso da DHGNA, objeto de estudo desta monografia. A secundária é 
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subjacente a diversas outras condições que levam a esteatose hepática, destacando-

se a fibrose cística, hemocromatose, doença de Wilson, uso de corticoides, 

antirretrovirais, quimioterapia, nutrição parenteral, álcool, dentre outras.[9] 

A esteato-hepatite não alcóolica (EHNA) está associada a processo 

inflamatório, com ou sem fibrose. Esta condição apresenta maior risco para o 

desenvolvimento de cirrose e carcinoma hepatocelular.[8], [10]Cerca de 20-25% dos 

casosde adultos com DHGNA evoluem para EHNA e, destes pacientes, 20% 

desenvolverão fibrose e subsequentemente cirrose, num período médio de 15 anos. 

[11] 

O uso do termo DHGNA para crianças também é discutido, sendo sugerido o 

termo “paediatric fatty liver disease” (PeFLD), como mais apropriado, uma vez que o 

consumo de álcool usualmente não é um fator de doença hepática nesta faixa 

etária.[12]No entanto, seguindo a tendência da maior parte das publicações nacionais 

e internacionais, optamos por manter os termos DHGNA e EHNA até que haja 

consenso sobre a terminologia. 
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5. EPIDEMIOLOGIA 

 

5.1. A OBESIDADE NA SOCIEDADE: PANORAMA HISTORICO E 
GLOBAL 

 

O aumento da incidência e prevalência de obesidade nas crianças e 

adolescentes, em decorrência do estilo de vida sedentário associado à ingestão 

alimentar hipercalórica,está associado ao aumento dos casos de DHGNA.    

A epidemia de obesidade é o resultado de mudanças culturais, sociais e 

financeiras ocorridas ao longo do último século.[13][14]Nos tempos de escassez 

alimentar, a obesidade era tida como símbolo de prosperidade e saúde. Entretanto, 

com o maior acesso aos alimentos, principalmente os industrializados, os efeitos 

maléficos da obesidade foramobservados. [14] 

Embora a causa fundamental da obesidade seja um desequilíbrio entre a 

ingestão calórica e o gasto energético, a etiologia da obesidade é objeto de pesquisa 

científica, uma vez que envolve vários mecanismos bioquímicos complexos, com 

origem multifatorial, envolvendo interação complexa entre gene, ambiente, e 

comportamentos biopsicossociais.[15] 

A obesidade afeta crianças e adolescentes de todas as idades. Num estudo de 

revisão de literatura, com levantamento de dados entre 1999 e 2009, observou-se que 

a prevalência do sobrepeso e obesidade aumentou de 5% para quase 14% entre 

crianças americanas com idade entre 2 e 5 anos de idade,de 6,5% para quase 19% 

nas crianças entre 6 e 11 anos e de 5% para 17.5% nos adolescentes entre 12 e 19 

anos de idade.[16] 

No Brasil este fenômeno também é observado. Em 2013, a Pesquisa Nacional 

de Saúde contabilizou que 56,9% da população brasileira apresentava excesso de 

peso e a obesidade acometia quase 30 milhões de adultos. Segundo dados do 

Ministério da Saúde, na faixa etária de 5 a 9 anos o aumento do sobrepeso em 

meninos foi de 10,9% em 1974 para 34,8% em 2009; para as meninas, foi de 8,6% 

para 32% neste mesmo período. Em relação à obesidade em meninos, neste mesmo 

período,variou de 2,9% para 16,6% e nas meninas foi de 8,6 para 11,8% da população 

pediátrica nesta faixa etária. [17] 

Atualmente, já é bem estabelecida a associação entre a obesidade e a DHGNA 

que tem sido considerada como a sintomatologia hepática da síndrome metabólica.  
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Por sua vez, a obesidade é associada a muitas comorbidades extra-hepáticas 

como doença cardiovascular, hipertensão, dislipidemia,apneia obstrutiva do sono e 

osteopenia em criançase adultos.[18][19] Em revisão retrospectiva de 428crianças 

com DHGNA confirmada por biópsia, aproximadamente 99%deles tinham pelo menos 

uma comorbidade extra-hepática.[20] 

 

5.2. PREVALÊNCIA E FATORES DE RISCO DA DHGNA 
 

Nas crianças americanas, a prevalência de DHGNA quase triplicou no período 

de 2007 a 2010 (10,7%) em relação ao período de 1988 a 1994 (3,9%) e continua 

aumentando[21], uma vez que a obesidade e a DHGNA estão relacionadas. 

Entretanto, é importante ressaltar que os critérios diagnósticos de DHGNA variam na 

literatura, o que pode explicar, em parte, as diferenças de incidência e prevalência 

entre os diversos estudos.  

Da mesma forma que nos Estados Unidos da América, Schwimmer et 

al.observaram que a prevalência daDHGNA vem aumentando na Europa, com taxas 

variando entre 3 até 10% da população pediátrica em geral. O aumento proporcional 

da DHGNA em decorrência da obesidade é consequência direta da associação de 

obesidade com resistência à insulina, diabetes e dislipidemia.[2] 

Mubarak et al., baseando-se em dados estatísticos do NationalHealth and 

Nutrition Examination Survey, identificaram aumento de 2,5 vezes nos casos de 

DHGNA em adultos, durante o período de trêsdécadas (9.6% no período de1988a 

1994 contra 24% no período de 2005 a 2010). Os critérios de inclusão utilizados neste 

estudo foram idade entre 18 e 35 anos de idade e alanina aminotansferase 

(ALT)elevada (> 30 para homens e > 19 para mulheres) em pacientes com IMC > 25 

kg/m2, sendo excluídas outras causas de alterações das enzimas hepáticas.[22] 

Outro estudo, conduzido por Welsh et al., aplicando a mesma metodologia do 

estudo de Mubara et al., mas em pacientes adolescentes, obteve resultado similar, 

sendo observado um aumento da prevalência de 3,9% no período entre 1988 e 1994 

para 10,7% no período de 2007 a 2010. [21] 

Os fatores de risco, tanto para criançascomo para adultos são aqueles 

associados a obesidade [23], destacando-se os hábitos alimentares pouco saudáveis, 

com ingesta de alimentos com altos níveis calóricos e lipídicos,associado ao estilo de 
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vida sedentário. [24] A gordura visceral é um preditor independente de 

necroinflamação e fibrose na DHGNA em adultos. [25] 

A predisposição genética também deve ser levada em consideração. Alguns 

estudos apontam casos de esteatose hepática ocorrendo em crianças não obesas, 

mas que apresentam forte predisposição genética, sinalizando a diversidade de 

condições associadas a DHGNA ainda não bem definidas. Estes casos podem se 

tratar de casos secundários a distúrbios genético-metabólicos ainda não identificados, 

ou seja, esteatose secundária. [26] 

Há ainda a participaçãoda origem étnica como fator de risco, sendo descrita 

maior susceptibilidade em hispânicos, asiáticos e indígenas americanos. Acredita-se 

que esta diferença esteja relacionada a fatores genéticos e ambientais, incluindo tipo 

de dieta. [27]Nos Estados Unidos, estudos com população pediátrica e adulta 

demonstraram maior prevalência de DHGNA em pacientes de origem hispânica e 

taxas mais baixas em americanos de origem africana [28][29]. Aprevalência maior 

ocorreu em adultos jovens hispânicos de origem mexicana, atingindo 35,3%. [22] 

Alguns estudos apontam que em adultos, o estrógeno é fator protetor para 

DHGNA, em decorrência de sua ação anti-inflamatória. Este efeito protetor foi descrito 

em estudos, destacando-se o de Gutierrez-Grobe et al., no qual mulheres pós-

menopausa que fizeram terapia de reposição hormonal com estrógeno apresentaram 

redução do acúmulo de lipídios no fígado. [30] 

 

 5. 3. FISIOPATOLOGIA 
 

A DHGNA pode ser considerada a manifestação hepática da síndrome 

metabólica [31], que é caracterizada pela resistência à insulina, obesidade visceral, 

dislipidemia, anormalidades do metabolismo da glicose e hipertensão.  

Schwimmer et al. observaram que crianças com DHGNA apresentaram índices 

como glicemia de jejum, colesterol total,  lipoproteína de baixa densidade, 

triglicerídeos, pressão arterial sistólica e diastólica maiores que as crianças com 

sobrepeso e obesidade sem DHGNA, reforçando a relação entre DHGNA e síndrome 

metabólica.[32] 

Em indivíduos saudáveis, a insulina estimula a captação de glicose pelo fígado 

e por tecidos periféricos [33], enquanto que no estado de jejum, o fígado se torna o 

principal produtor de glicose, por meio da gliconeogênese e glicogenólise.[34]. 
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Durante o período de jejum, em condições fisiológicas,os adipócitos sofrem lipólise, 

gerando ácidos graxos livres, que acabam sendo captados no fígado, onde sofrem 

reações de oxidação pela mitocôndria ou são esterificados e exportados como 

triglicerídeos. 

Nos pacientes com resistência à insulina observa-se a necessidade de níveis 

mais altos deste hormônio para suprimir a lipólise hepática. A hiperglicemia e a 

hiperinsulinemia estimulam a síntese de novos ácidos graxos livres, atuando como 

mais combustível para este processo. Assim, mais ácidos graxos são liberados para 

a corrente sanguínea, gerando mais triglicerídeos. O estado de balanço positivo, no 

qual o gasto energético é menor que o consumo, também contribui para a abundância 

de ácidos graxos livres[35].  

Quando a capacidade de armazenamento de energia pelo tecido adiposo é 

saturada, passa a ocorrer a deposição lipídica ectópica em outros tecidos, como o 

músculo, pâncreas, coração e fígado. [35]. Esta é a base do fenômeno da 

lipotoxicidade, que é influenciada por fatores genéticos e ambientais.  

No tecido hepático, a lipotoxicidade pode ser fatal para os hepatócitos. Por meio 

deste processo, os hepatócitos mortos eliminam moléculas sinalizadoras que ativam 

uma complexa cascata necro-inflamatória. A própria oxidação dos triglicerídeos, 

levam ao aumento de espécies reativas de oxigênio, que induzem liberação de 

citocinas, aumentando o dano às células hepáticas.[36].A peroxidação lipídica pode 

promover proliferação de células estreladas, contribuindo para a fibrogênese [37]. 

Tudo isto, em conjunto, induzo estresse oxidativo [38], gerando a disfunção 

mitocondrial e, eventualmente, necrose celular [39]. 

Assim, a lipotoxicidade pode ser vista como o cume do processo de estresse 

energético. A lipotoxicidade e, consequentemente a DHGNA, é parte de um processo 

sistêmico, que envolve todo o corpo humano. 

Os ácidos graxos livres armazenados no fígado são originados, em sua maior 

parte, da gordura visceral [40]. A circunferência abdominal está correlacionada com o 

tecido adiposo visceral em ambos os sexos, sendo um marcador clínico para a 

obesidade [25].Esta relação entre adiposidade regional e DHGNA é influenciada por 

hormônios sexuais. A gordura visceral é mais armazenada na região visceral em 

homens e em mulheres pós-menopausa. [41] 

Outro fator importante neste processo é a diminuição da secreção de 

adiponectinas pelo tecido adiposo. Este hormônio diminui a lipólise extra-hepática, 
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atuando assim para diminuir os níveis circulantes de ácidos graxos livres. Os 

pacientes obesos apresentam secreção reduzida de adiponectinas.[35] 

Todo este processo, também é influenciado por um grande número de genes, 

especialmente aqueles associados ao metabolismo da regulação lipídica. O estudo 

Genetics of Obesity-Related Liver Disease (GOLD) demonstrou que DHGNA é, em 

aproximadamente 27% dos casos, uma doença hereditária, com polimorfismos 

encontrados em vários genes, destacando-se os PNPLA3, NCAN, GCKR, LYPLAL1 

e PPP1R3B, associados com esteatose hepática, em europeus. [42] 

Além das vias inflamatórias, estudos recentes analisam uma possível relação 

entre a disfunção do eixo intestino-fígado e a DHGNA. O intestino e o fígado mantêm 

uma relação de dupla via, no qual os nutrientesdo intestino alcançam o fígado por 

meio da circulação portal e os ácidos biliares, produzidos pelos hepatócitos,são 

liberados no intestino através das vias biliares. Isto constitui oeixo intestino-fígado. 

[43]Sabe-se que inúmeras bactérias habitam o intestino, entretanto poucas se 

encontram na circulação portal. Em pacientes com DHGNA ocorre alteração no 

padrão de espécies da microbiota intestinal[44] e observa-se que isto afeta a 

integridade da barreira intestinal. Hoje, acredita-se quea perda de integridade desta 

barreira possibilitaria a chegada de endotoxinas, álcool e bactérias ao fígado, 

aumentando o processo inflamatório associado. 

Desta forma, nota-se que o mecanismo da lesão hepática na DHGNA é um 

"processo de múltiplos hits" envolvendo a resistência insulínica, o estresse oxidativo, 

apoptose,alterações nos níveis de adipocinas, microbiota intestinal, dentre tantos 

outros[45]. Alguns autores consideraram a DHGNA como um complexo de 

fenótipos,resultado da influência de fatores genéticos, ambientais, comportamentais e 

sociais. [46]O melhor entendimento de todos estes fatores e sua relação com a 

DHGNA  talvez seja a base necessária para a elaboração de teoria capaz de explicar 

porque apenas uma pequena porcentagem dos pacientes progride da esteatose à 

esteato-hepatite. 
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6. DIAGNÓSTICO DE DOENÇA HEPÁTICA GORDUROSA NÃO 
ALCOÓLICA 

 
O estabelecimento de critérios diagnósticospara DHGNA, especialmente em 

pacientes pediátricos e adolescentes é um desafio, principalmente por tratar-se de 

condição assintomática na maioria dos casos. DHGNA éo termo que engloba espectro 

variado de apresentações de uma mesma entidade em decorrência do caráter 

evolutivoda doença. Desta forma, o estabelecimento de critérios diagnósticos de alta 

especificidade e sensibilidade tornam-se tarefas árduas.  

A DHGNA é uma doença insidiosa, uma vez que a maioria das crianças não 

apresentam sinais ou sintomas, apesar de poderem apresentardano hepático.Assim, 

o diagnóstico, podedecorrer de achados incidentais, como alteração em exames de 

imagem ou exames laboratoriais hepáticos realizados por razões diversas.  

A presunção clínica, por meio de sinais, tais como obesidade central, elevação 

de enzimas hepáticas, destacando a ALT, e/ou evidência ultrassonográfica, associado 

à exclusão de outras causas de hepatopatias, é que muitas vezes leva ao diagnóstico 

de DHGNA.[47] 

Apesar de ser tentador assumir o diagnóstico de DHGNA em crianças 

obesascom ALT levemente elevada, erros podem advir deste raciocínio.  Schwimmer 

et al[47] observaram que18% dos pacientes encaminhados para avaliação por 

especialista, devido à suspeita de esteatose hepática, apresentaram  condições 

hepáticas que não a DHGNA.Causas metabólicas secundárias são muito mais 

prováveis em criançascom menos de 3 anos de idade e a DHGNA ainda é 

comparativamente rara em pacientes com idade menor que 10 anos de idade.[9] 

 

6.1. HISTÓRIA CLÍNICA E EXAME FÍSICO 
 

A dificuldade do diagnóstico da DHGNA decorre da inexistência de sintomas 

específicos, gerando investigações desnecessárias ou mesmo, o inverso, quando não 

ocorre a investigação em pacientes acometidos. Sintomas vagos como fadiga e dor 

abdominal inespecífica são relatados. No estudo de Schwimmer et al. [48], a 

hepatomegalia foi o achado mais comum (51%) em 43 pacientes com diagnóstico de 

DHGNAcomprovado pela biópsia hepática. Entretanto, é importante destacar a 

dificuldade em determinar a hepatomegalia nestes pacientes por meio do exame 
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físico, em decorrência da obesidade muitas vezes associada a DHGNA. Neste mesmo 

estudo, a acantose nigricans, um sinal relacionado à hiperinsulinemia, também foi 

relatado em 49% dos pacientes. [49][48] 

Por se tratar de uma doença cujo diagnóstico é de exclusão, ao se avaliar um 

paciente com suspeita de DHGNA deve-se excluir outras etiologias para elevação da 

ALT e/ou esteatose hepática e investigar a presença de doenças crônicas hepáticas 

coexistentes (Quadro 1). Assim, a avaliação clínica criteriosa, com anamnese bem 

elaborada e exame físico completo, associado à avaliação laboratorial complementar 

constituem ferramentas fundamentais para o diagnostico desta condição. A presença 

de icterícia, atraso do desenvolvimento psicomotor e acometimento de outros órgãos 

deve levantar a suspeição de esteatose secundária. Também é importante realizar 

avaliação nutricional completa destes pacientes, incluindo diário alimentar, IMC, 

dentre outros critérios.  

 

Quadro 1: Diagnóstico diferencial de DHGNA 

Doenças a serem consideradas no diagnostico diferencial de DHGNA 

Doença de Wilson 

Deficiência de alfa 1 anti-tripsina 

Fibrose cística  

Doença celíaca 

Hepatite C 

Doenças mitocondriais 

Doenças de depósito e do metabolismo (doenças do metabolismo dos ácidos 

graxos, desordens no metabolismo dos carboidratos, Tirosinemia tipo I, doença de 

Niemann-Pick, defeito na síntese dos ácidos biliares, deficiência de citrina, 

deficiência de lipase ácida lipossomal) 

Síndrome de Mauriac 

Uso de drogas hepatotóxicas 

 

6.2. EXAMES LABORATORIAIS 
  

A DHGNA é uma doença de exclusão. A avaliaçãodeve ser ampla e completa 

pois é imperativo excluir causas secundárias de esteatose hepática.No entanto, a 

indicação de exames laboratoriais deve também ser racional considerando custos, 
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acurácia dos exames e relação custo-benefício. Por isto, a investigação criteriosa é 

parte fundamental para estabelecimento do diagnóstico.  

Dentre todas as enzimas hepáticas, a que apresenta melhor sensibilidade para 

o diagnóstico de DHGNA é a ALT, apesar de sua limitação especialmente na 

diferenciação de seus fenótipos. Os valores utilizados ainda são controversos, 

especialmente em crianças,devido aos poucos estudos existentes. Na literatura, 

observa-se a tendência ao uso de duas vezes o valor de referência da ALT específica 

para o sexo (ALT 50 para meninos e 44 para meninas).Em crianças com 10 anos ou 

mais e com sobrepeso/ obesidade, este ponto de corte tem sensibilidade de 57% e 

especificidade de 71%.[47] 

Atualmente, a tendência é utilizar valores de corte cada vez mais baixos para 

estes exames, mas ainda existe controvérsia sobre estes valores. Nos Estados 

Unidos, os pontos de corte específicos baseados no sexo foram determinados a partir 

de dados nacionalmente representativos e validados em uma coorte bastante diversa, 

sendo de 22 mg/dL para meninas e 26 mg/dL para meninos  [51]. 

Em estudo canadense, o limite superior de normalidade para ALT encontrado 

foi de 30 mg/dL em crianças de 1 a 12 anos de idade e 24 mg/dL entre 13 e 19 anos. 

[52] 

Schwimmer et al. [47]observaram que DHGNA é mais comum em crianças com 

ALT> 80 U/L em comparação àquelas com ALT <80 (41% e 21%, respectivamente). 

Também descreveram que a ALT não apresenta sensibilidade suficiente para prever 

o fenótipo da DHGNA ou a gravidade. Valores maiores de aspartato aminotransferase 

(AST) e gama glutamiltransferase(GGT) estão associados com pior histologia ou 

podem representar uma condição diferente da DHGNA.   

Assim, a ALT se correlaciona pouco com a presença e a gravidade da DHGNA, 

e mesmo pacientes com ALT normal já podem apresentar graus avançados de fibrose, 

não excluindo portanto o diagnóstico de DHGNA em crianças.[53]Nestes pacientes, 

as aminotransferases podem variar de valores normais a moderadamente 

aumentados com flutuações ao longo do tempo. 

O ESPGHAN e o NASPGHAN recomendam a realização dos seguintes exames 

em pacientes obesos (IMC > percentil 85) e naqueles com suspeita de DHGNA:  

▸hemograma completo, AST, ALT, fosfatase alcalina (FA), GGT, bilirrubina 

total e frações, albumina, coagulograma, ureia, creatinina e eletrólitos;  
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▸Imunoglobulinas séricas e auto anticorpos hepáticos; 

▸Sorologia para hepatite B e C, citomegalovírus e Epstein– Barr vírus; 

▸dosagem de α 1 -antitripsina,ceruloplasmina sérica, ferritina; 

▸ Ultrassom hepático, esplâncnico e das vias biliares.  

Exames metabólicos também são importantes na DHGNA[54]:  

▸Perfil lipídico: (colesterol total, HDL, LDL e triglicerídeos);  

▸Hemoglobina glicada e, se indicado, dosagem de glicemia sérica, insulina 

sérica e teste de tolerância oral a glicose; 

▸ Testes de função tireoideana. 

Considerar ainda os exames laboratoriais necessários para diagnóstico 

diferencial com doenças metabólicas em crianças menores de 10 anos, em especial 

as menores de três anos de vida, de acordo com os dados clínicos, como história e 

exame físico. 

A idade para a primeira triagem laboratorial para DHGNA em crianças obesasé 

outro ponto controverso. Atualmente, alguns especialistas consideram que deva ser 

realizada entre 8e 11 anos para todas as crianças obesas (percentil IMC acima de 95) 

e paracrianças com excesso de peso (percentil IMC entre 85 e94) associado a fatores 

de risco adicionais (adiposidade central, resistência à insulina, pré-diabetesdiabetes, 

dislipidemia, apneia do sono ou história familiar deEHNA). [55] 

A triagem precoce deve ser considerada em pacientes mais jovens que 

apresentem fatores de risco como obesidade grave, história familiar de DHGNA ou 

hipopituitarismo.[55] 

Entretanto, o médico não deve se restringir a protocolos rígidos para definir o 

momento oportuno para solicitar os exames complementares. É importante avaliar, 

por meio do exame clínico completo, os fatores de risco para, assim, determinar a 

necessidade de adiantar ou não a triagem laboratorial. 

 

 

 

6.3. ESCORES CLÍNICOS E LABORATORIAIS 
 

Devido à ausência de sinais clínicos patognomônicos e de exames laboratoriais 

com boa acurácia, vários escorescombinando dados clínicos e laboratoriaisforam 
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estudados como ferramentaspara oauxílio no diagnóstico de esteatose e fibrose 

hepática. Para a DHGNA vários escores ainda estão em estudoe em processo de 

validação.  

Bedogni et al. [56] validaram o Fat Liver Index (FLI) de esteatose hepática em 

uma população de adultos no mediterrâneo no estudo Dionysios Nutrition & Liver.Por 

meio deste estudo, estabeleceram a complexa relação: 

 

FLI = (e 0.953*loge (triglicérides) + 0.139*BMI + 0.718*loge (ggt) + 

0.053*circunferência abdominal- 15.745) /(1 + e 0.953*loge (triglicérides) + 0.139*IMC 

+ 0.718*loge (ggt) + 0.053* circunferência abdominal - 15.745) * 100, que varia de 0 a 

100 

 

FLI > 60 é sugestivo de esteatose hepática com grande probabilidade de ser 

identificado pelo ultrassom.  

 

O Índice de esteatose hepática (HSI em inglês – Hepatic steatosis index) foi 

validado em um estudo transversal realizado através de check-up de saúde na 

população de adultos coreana.[57] Neste estudo, a análise multivariada indicou os 

principais fatores associados à esteatose hepática, e a seguinte equação 

desenvolvida foi: 

 

HSI = 8 x (ALT/AST) + IMC (+2, se mulher; +2, se diabético).  

 

O índice de esteatose hepática descartou casos de DHGNA em um ponto de 

corte inferior a 30, com sensibilidade de 93,1%, e confirmou o diagnóstico em um 

ponto de corte maior que 36, com especificidade de 92,4%.[57].  

Por sua vez, escores como NAFLD Fibrosis Score (NFS), APRI e FIB-4 foram 

desenvolvidos com o objetivo de prever fibrose hepática nos pacientes com DHGNA, 

o que representa um importante fator prognóstico.Vários estudos em adultos têm 

mostrado resultados promissores. No entanto, ainda faltam estudos consistentes em 

crianças. [58] 

O NFS é uma fórmula complexa, facilmente acessível para cálculo em 

aplicativos, e considera idade, IMC, teste de tolerância à glicose, dosagem de AST, 

ALT, plaquetas e albumina.Pontuação menor que -1,455, significa pouca 
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probabilidade de fibrose ou fibrose ausente. Pontuação maior que 0,675 indica fibrose 

acentuada ou cirrose. 

Escores específicos para crianças têm sido desenvolvidos como Pediatric 

NAFLDfibrosis index (PNFI) e Pediatric NAFLDfibrosis score (PNFS). O primeiro 

considera idade, cintura e dosagem de triglicérides. O segundo considera dosagem 

de ALT, FA e contagem de plaquetas. Os resultados parecem promissores, mas ainda 

são necessários mais estudos com número maior de crianças. [58] 

 

 
6.4. Exames de imagem 

 

Com a evolução dos sistemas computadorizadosde processamento de 

imagens associadas a evolução de redes neurais computacionais, os exames de 

imagem evoluíram de tal forma a constituírem ferramentas importantes no diagnóstico 

de diversas doenças. Postula-se que o método de imagem ideal, não só para 

avaliação da esteatose hepática, mas de qualquer condição patológica, deveser 

amplamente disponível, não invasivo, seguro, sensível, preciso e com alto padrão de 

reprodutibilidade. 

Nos últimos anos, observa-se a evolução de vários métodos de imagem. 

Destacam-se como sistemas de imagem mais específicos para o diagnóstico de 

esteatose hepática, o parâmetro de atenuação controlada medido pela elastografia 

hepática e a espectroscopia de ressonância magnética de hidrogênio-1. Entretanto, 

devido a vários fatores, dentre eles o custo,observa-se que esta tecnologia ainda não 

seja a realidade da maioria dos centros de saúde brasileiros.  

Com isso, outros métodos de imagem, mesmo que com 

limitações,sãoutilizadospara estudar o fígado e, consequentemente, constituem ainda 

ferramentas úteis para o diagnóstico de DHGNA, destacando-se o 

ultrassom(US).[59][60] 

 

 

6.4.1. Ultrassonografia 
 

O USapresenta grande aplicabilidade no estudo do abdome, consistindo em 

exame de imagem debaixo custo, de fácil realização e não invasivo.  
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Williams et al. utilizaram oUS hepático para rastrear indivíduos assintomáticos 

na população, sem doença hepática conhecida ou uso significativo de álcool, 

enotaram que a DHGNA é mais prevalente que o esperado. Ao analisar um grupo com 

48 pacientes, com idade entre 18 e 70 anos, que foram submetidos ao US e, caso 

apresentassem esteatose seriam submetidos a biopsia hepática confirmatória do 

diagnóstico. Assim, foi observado que DHGNA e esteatose estavam presentes em 

46% e 12,2% da população, respectivamente.[61] 

Pelo US hepático pode-se obter umaestimativa do grau/extensão da esteatose 

hepática presente, avaliada pelo contraste ecocardiográfico hepático, ecogenicidade 

e visualização de vasos intra-hepáticos, parênquima hepático e o diafragma[62]. 

Na ultrassonografia, os sinais indicativos mais importantes sugestivos de 

esteatose hepática, são:   

(1) brilho do parênquima; 

(2) atenuação de feixe profundo; 

(3) embaçamento vascular (perda de ecos das paredes das veias porta); 

(4) aumento da discrepância de ecogenicidade entre o fígado e o parênquima 

renal (índice hepatorrenal)[63], [64], [65]. 

 

Pode-se classificar a esteatose hepática, por meio da ultrassonografia, em:[66] 

Grau 0: nenhum; 

Grau 1: leve  

Grau 2:  moderada  

Grau 3:  grave  

 

Com objetivo de aumentar a uniformidade na interpretação do US, escores 

específicos estão sendo desenvolvidos. Desta forma, com a padronização das 

características ultrassonográficas da DHGNA, aumentar-se-ia a precisão diagnóstica 

e a eficácia do exame como método complementar. Entretanto, mesmo com o uso 

desses escores, a US apresenta limitações. Éum exame operador dependente 

combaixa confiabilidade e reprodutibilidade intraobservadores. [65] 

Vários estudos demostram que a ultrassonografia subestima a prevalência de 

esteatose hepática quando menor que 20%, não apresentando sensibilidade 

suficiente para detectar esteatose leve. [67][68]A sensibilidade para detectar graus 

moderados de esteatose varia de 55% a 90%.[68][69] 

Comentado [U1]: Rever. Não houve mudança do anterior. 
Está confuso e as % referem a que? 
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Em estudo prospectivo, Dasarathy et al.realizaram ultrassonografia seguida por 

biópsia hepática para avaliar a acurácia do US no diagnóstico da esteatose hepática. 

Quando a esteatose eramaior que 20% na biópsia, o USapresentava alta sensibilidade 

(100%) e especificidade (90%). Nos casosde esteatose inferior a 20%, a 

especificidade do US diminuía para 73% e a sensibilidade para 43%, com altas taxas 

de falso negativo.[67] Hamaguchi et al.também descreveram um sistema de escore 

ultrassonográfico, utilizando contraste eco hepatorrenal, brilho hepático, atenuação 

profunda e embaçamento vascular, relataram resultados semelhantes ao estudo de 

Dasarathy et al. [70] 

No estudo de Shannon, foram recrutadas 208 crianças com idade entre 3 e 14 

anos (média de idade de 10,8 anos e 64% eram meninos) que apresentavam DHGNA 

comprovada por biópsia. O ultrassom foi realizado um mês após o procedimento da 

biópsia hepática. Assim, observou-se que o US não apresentou boa correlação com 

a determinação da atividade inflamatória nem com o grau de fibrose, entretanto 

demonstrou ser uma ferramenta útil para determinação de esteatose hepática. [71] 

A própria obesidade é uma barreira, pois dificulta a capacidade de detecçãoda 

ecogenicidade hepática, devido a camadas espessas de gordura subcutânea. 

[72]Quando comparados com outras doenças hepáticas, os pacientes adultos com 

DHGNA apresentaram tecido subcutâneo mais espesso, com uma média de 25,6 ± 

5,6 mm. Os pacientes sem DHGNA apresentam espessura média de tecido 

subcutâneo de 19,5 ± 5,2 mm. [73] 

O US também apresenta limitação em estimar o grau de fibrose.Estudos 

mostraram uma correlação fraca entre os achados ultrassonográficos e o estágio 

histológico da fibrose na biópsia. [72] 

Desta forma, apesar da ultrassonografia ser um exame amplamente disponível, 

efetivo para detectar infiltração gordurosa quando maior que 20%, ainda apresenta 

desempenho insatisfatório na detecção de esteatose hepática leve, o que limita seu 

uso como exame de triagem. 

 

 

6.4.2. Elastografia 
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A elastografia consiste numa tecnologia emergente, uma evolução da 

ultrassonografia, por meio da qual é possível avaliar a rigidez e outras propriedades 

mecânicas teciduaisde forma não invasiva. [74] 

 A elastografia por ultrassonografia é cada vez maisutilizada na prática clínica 

epor meio dela é possível avaliar afibrose hepática. 

Existem várias técnicas de elastografia por ultrassom, incluindo a elastografia 

transitória, elastografia por ondas de cisalhamento, elastografia por impulsos dentre 

outras.[74] 

A elastografia transitória baseia-se na elastografia unidimensional, no qual 

um pulso, gerado por transdutor, é transmitidoao tecido hepático. Por meio de 

sensores, consegue-seacompanhar e medir a velocidade de propagação destas 

ondas no interior do parênquima e, com isto, estimar grau de rigidez tecidual, pois 

ondas sonorasapresentam maior velocidade de propagação em tecidos rígidos (como 

no fígado inflamado ou fibrótico). [75], [76] 

Para realizar o exame, duas variáveis devem ser levadas em conta: taxa de 

sucesso do exame, que é calculada pelo número de medidas válidas dividido pelo 

número total de aquisições e o intervalo interquartil, que reflete a variabilidade das 

medidas, o qual não deve exceder 20 a 30% do valor final da mediana. [77] 

A elastografia transitória também é dificultada pela presença de gordura e / ou 

volume de líquido significativo entre a parede torácica e o fígado.[78][79] Além disso, 

o exame não se constitui um bom método paraavaliar o grau de congestão hepática e 

de inflamação. [80][81] 

A elastografia transitória com parâmetro controlado é uma variação da 

elastografia convencional, que possibilita avaliartaxa de atenuação do feixe, de forma 

unidimensional, ao longo da trajetória e, assim, estimar a rigidez tecidual. A técnica 

apresenta vantagens sobre a convencional, destacando-se o fato de não ser operador 

dependente.[82][83]Ela também é menos influenciada por erro de interpretação de 

amostras isoladas, uma vez que avalia uma área tecidualmaior.[84] 

Esse método consegue diagnosticar esteatose hepática, com índices de 10% 

de esteatose.[84][85] 

Em um estudo de coorte prospectivo multicêntrico com 152 pacientes chineses, 

a elastografia transitória com parâmetro controladodemonstrou ser ferramenta 

promissora para a quantificação não invasiva da esteatose hepática.Apresenta 

sensibilidade de 88,8% e especificidade de 82,5% quando o percentual de gordura 
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hepática era de 5%, e atingem 93,3% e 83,3% respectivamente, quando o percentual 

de gordura é de 34%. Uma limitação deste estudo foi a obesidade, sendo isto 

demonstrado pela queda na sensibilidade (92,3%) e especificidade (79,1%) quando o 

percentual de gordura foi de 67%.  [86] 

Naoyuki et al.demostraram que a elastografia transitória com parâmetro 

controladopossui correlação com o percentual real de gordura hepática nos pacientes 

com DHGNA com índice de massa corporal (IMC) menor que 28 kg/m2 (r = 0,579, P 

<0,0001). Entretanto, isto não foi observado em pacientes com IMC maior que 28 

kg/m2, demonstrando que a obesidade afeta significativamente os resultados,sendo 

uma limitação deste equipamento.[87] 

Ferraioli et al.avaliaram 289 crianças, sendoidentificadas 50 com esteatose 

pelo US e 77 com esteatose pela elastografia, com uma boa correlação entre o exame 

e a obesidade (r = 0,53). [88] 

Elastografia por onda de cisalhamento pontual é uma variação da técnica 

de elastografia, por meio da qual a região do tecido hepático em análise é excitada 

por um impulso acústico de alta frequência. Este impulso faz com que o tecidogere 

ondas, em resposta ao estímulo inicial, que se propagam perpendicularmenteao eixo 

do feixe gerado pelo ultrassom.[89][90]Este exame possui vantagens, destacando-se 

a possibilidade de poder ser aplicado em pacientes obesos ou com ascite, uma vez 

que as ondas de cisalhamento são geradaslocalmente dentro do fígado. [90] 

Uma evolução desta técnica é a elastografia bidimensional por onda de 

cisalhamento. Nesta o impulso acústico gerado pelo aparelho, atingeprofundidades 

maiores, ao longo da linha axial, gerando ondas de cisalhamento em várias 

profundidades. Assim,constrói-se um plano de imagensde alta resolução temporal, 

gerando, com elastogramas associados, aumentando-se a amostragem. [91], [92] 

As aplicações de elastografia, seja unidimensionalou bidimensional por onda 

de cisalhamento em fibrose hepática ainda são limitadas em nosso meio devido à sua 

disponibilidade restrita, alto custo associado eevidência ainda insuficiente sobre seu 

desempenho diagnóstico.[91] Entretanto, são métodos promissores, devido ao caráter 

não invasivo e a possibilidade de avaliar a rigidez do tecido hepático.  

 

6.4.3. Ressonância magnética 
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Nos últimos anos, a ressonância magnética (RM) tem se mostrado ferramenta 

útil para demonstrar infiltração gordurosa no fígado.[93] Dentre o conjunto de exames 

de imagem não invasivos, é considerada a referência na avaliação da esteatose 

hepática.[94] 

Este exame apresenta boa correlaçãocom a histologia para avaliação da 

esteatose hepática em crianças [95]. Destaca-se o estudo de Martino et al. no qual 27 

crianças com diagnóstico de DHGNA tiveram o resultado da biópsia comparada com 

imagens de ressonância magnética. Considerando quantidade de gordura hepática 

próxima a 6%, obteve-se sensibilidade de 92,6% e especificidade de 95,7% para o 

diagnóstico desta condição. [94]. Dos exames de imagem, a ressonância magnética 

é, atualmente, a mais acurada das técnicas.  

No estudo em que 25 crianças romanas obesas com DHGNA comprovada por 

biópsia hepática foram submetidas a RM para determinar a acurácia deste método. 

Observou-se alto grau de correlação entre a histologia e a RM. [96] 

Porém, apresentaalgumas limitações – o tempo prolongado para a rotina 

clínica, o alto custo do exame,necessidade de experiência do operador, 

processamento de dados e interpretação dos resultados – tornando-se seu uso 

limitado na prática clínica para estudospopulacionais e monitoramento de 

tratamento[97][98] 

Várias abordagens de imagem rápida estão sendo desenvolvidas para permitir 

o mapeamento de T1 e T2 em maior volume de fígado, dentro de um pequeno número 

de inspirações, aumentando assim, o potencial para seu uso clínico, principalmente 

em crianças.[94]. 

 

 

6.4.4. Tomografia Computadorizada 
 

A tomografia computadorizada não apresenta boa sensibilidade para detectar 

esteatose leve e pequenas alterações no conteúdo de gordura.Seu uso para 

diagnóstico e monitoração da resposta ao tratamento é limitado devido ao uso de 

radiação ionizante, o que é especialmente importante nas crianças. [97]. A tomografia 

apresenta sensibilidade entre 54 e 93% e especificidade de 90 a 100%. [99] 
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6.5. BIÓPSIA HEPÁTICA E HISTOLOGIA HEPÁTICA 

 

 A realização de biópsia hepática é um dos pilares do diagnóstico da DHGNA. 

É considerada o padrão ouro para o diagnóstico e avaliação histológica da 

DHGNA[100]. Entretanto, sua indicaçãode rotina na prática clínica ainda é 

controversa. Se for realizada somente nas crianças com níveis elevados de 

aminotransferases pode levar ao subdiagnóstico da DHGNA ou então diagnóstico em 

estágios tardios. Por outro lado, sua realização de rotina, deve ser questionada, uma 

vez que se trata de procedimento invasivo com baixo, mas não desprezível risco de 

complicação associado ao procedimento [101].  Nas crianças com sobrepeso ou 

obesas (IMC acima do percentil 95 ou IMC> 35 kg / m2) existe ainda a dificuldade 

associada a determinar a posição do fígado, além da grossa camada de tecido 

subcutâneo interpondo o fígado e o operador. [102] Outra limitação da biópsia consiste 

na amostragem do tecido, obtida aleatoriamente, que nem sempre reflete o que ocorre 

no restante do órgão, além da variabilidade na interpretação anatomopatológicado 

tecido obtido.[103] 

Embora asaminotransferases e os exames de imagemsejam testes não 

invasivos aceitáveis para o rastreamento de pacientes com DHGNA,a identificação 

dainflamação e fibroserequer abiópsia hepática.[104]Infelizmente, até o momento, 

não existe correlação confiável entre os níveis de aminotransferases ou imagens 

ultrassonográficas com a histologia hepática na DHGNA.[105], [106] 

Dentre as vantagens de se realizar a biópsia hepática, destaca-se a 

possibilidade de diagnosticar e estadiar a DHGNA, uma vez que por meio desta 

técnica pode-se descrever as alterações necroinflamatórias e a fibrose no tecido 

hepático, caracterizando-se a esteatose, o tipo de acúmulo de gordura macro ou 

microvesicular, a inflamação, necrose e o grau de fibrose que possam estar presentes 

na amostra.  

A principal característica histológica da DHGNA é a presença de gordura 

macrovesicular no interior dos hepatócitos, com deslocamento do núcleo celular para 

a periferia.[107] 

O infiltrado inflamatório da esteatoepatite não alcoólica é caracteristicamente 

leve, consistindo principalmente de linfócitos e histiócitos e / ou células de Kupffer que 

frequentemente formam microgranulomas. Em pacientes adultos com EHNA, a 

inflamação é encontrada principalmente nos espaços lobulares, enquanto nas 
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crianças, o infiltrado inflamatório é prevalente nos tratos portais, e este pode ser o 

único local envolvido.[108] 

Acreditava-se que a principal característica morfológica da esteatoepatite seria 

o balonismo, que em níveis microscópicos, seria definido como o aumento celular de 

1,5 a 2 vezes o diâmetro normal dos hepatócitos, com base na coloração com 

hematoxilina e eosina.[109].Além disto, seriam observadas a presença de corpúsculo 

de Mallory, inflamação lobular predominantemente neutrofílica e a presença de fibrose 

perissinusoidal na zona 3. Entretanto, hoje sabe-se que estas são características 

variáveis, não existindo critérios histopatológicos específicos para o diagnóstico de 

esteato-hepatite. 

Outro marcador histológico de dano hepático crônico é a fibrose. Em adultos, a 

fibrose ocorre como deposição pericelular e perisinusoidal característica que começa 

na zona 3. Em crianças, a fibrose é mais provavelmente encontrada no trato portal-

periportal(zona 1), mesmo que o envolvimento pericelular e perisinusoidal também 

possa ser evidente.[110] 

 Também é importante destacar que alguns pacientes apresentam 

características atípicas, como predominanteinflamação linfocítica ou fibrose portal 

apenas, levando a questionamentos se estes achados se refeririam a padrões 

histológicos de diferentes fases da DHGNA ou se seriam condições clínico patológicas 

sobrepostas que poderiam estar presentes em diferentes regiões do fígado 

simultaneamente, uma vez que a biópsia consiste numa pequena amostra do tecido 

hepático. Megamitocôndrias também são frequentemente observadas na DHGNA e 

são visualizadas à microscopia de luz como inclusões eosinofílicas 

intracitoplasmáticas. [111] 

Existem diversas classificações para realizar o estadiamento. Dentre elas, 

destaca-se a classificação do Clinical Research Network[8]: 

• DHGNA tipo 1: Presença de esteatose macrovesicular em mais de 5% dos 

hepatócitos filtrado inflamatório polimorfonuclear e fibrose mais expressiva em 

região perivenular ou Zona 3; presença de balonização de células hepáticas e 

corpúsculos de Mallory e megamitocôndrias. 

• DHGNA tipo 2: Presença de esteatose macrovesicular em mais de 5% dos 

hepatócitos com infiltrado mononuclear e fibrose periportal, mais expressivo em 

zona 1 ou periportal. Distribuição de gordura periportal com raros corpúsculos de 
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mallory e presença de megamitocôndrias. Esta é a forma mais frequente em 

crianças. 

Entretanto, a completa diferenciação entre estes dois tipos de DHGNAé um 

processo complexo, dado que existe a possibilidade de sobreposição não evidenciada 

na biópsia hepática, em decorrência de amostragem tecidual. Também  permanece 

incerto se estes dois histológicos tipos de DHGNA apresentam história natural ou 

prognóstico diferentes.[112] 

No estudo de Schwimmer et al. em que se observaram os aspectos histológicos 

em 34 crianças e adolescentes com DHGNA associada a sobrepeso / obesidade com 

esteatose documentada em 84% dos pacientes, observou-se a forma do tipo 1 em 

17% e do tipo 2 em 51% e a forma mista no restante. Pelo estudo, concluiu-se que o 

tipo 2 estaria mais associado à obesidade e à idade mais precoce da manifestação 

clínica. [110] 

Outra forma de classificação da esteatose baseando-se na histologia é:[66] 

1) negativa (<5% dos hepatócitos contendo vacúolos de gordura),  

2) leve (5% a 33% dos hepatócitos), 

3) moderada (> 33% a 66% dos hepatócitos), ou 

4) grave (> 66% dos hepatócitos) 

Por meio da biópsia hepática, também é possível o estadiamento 

histopatológico da fibrose na DHGNA:[113] 

Grau 1: Fibrose limitada as áreas perivenulares e/ou perissinusoidais; 

Grau 2: Fibrose perivenular com septos; 

Grau 3: Septos fibrosos unindo estruturas vasculares com esboço de nódulos; 

Grau 4: Cirrose. 

O escore de Brunt foi proposto em 1999, onde 10 variáveis histológicas foram 

inicialmente analisadas paraclassificar a esteatoepatite. Por meio de análise, conclui-

se que a esteatose, o balonismo e a inflamação intra-acinar e portal foram 

consideradas variáveis histológicas significativas. Uma pontuação foi desenvolvida 

para refletir a localização e a extensão da fibrose. Estabeleceu-se4 estágios  para a 

fibrose:  [114] 

Estágio 1: fibrose perisinusoidal da zona 3; 

Estágio 2: fibrose perisinusoidal da zona 3com fibrose portal; 

Estágio 3: fibrose perisinusoidal da zona 3com fibrose portal e fibrose em ponte;  

Estágio4: cirrose. 
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Outro sistema de escores é o sistema NASH-CRN (NASH-Clinical Research 

Network). Este sistema refinou a proposta de classificação de Brunt et 

al.,estabelecendo um sistema de pontuação tendo-se como parâmetros: esteatose (0-

3), inflamação lobular (0-2), balonismo hepatocelular(0-2) e fibrose (0-4). [115] 

Estes escores são ferramentas úteis para classificar a atividade da 

doença,possibilitando comparar asalterações histológicas das biópsias hepáticas em 

estudos longitudinais.Entretanto, a fraca concordância interobservador permanece um 

desafio.[116] 

As Diretrizes da Sociedade Europeia de Gastroenterologia, Hepatologia e 

Nutrição orientam que a biópsia deva ser realizada quando há incerteza diagnóstica 

(particularmente em crianças menores de 10 anos ou não obesas), maior risco de 

doença avançada (por exemplo, esplenomegalia na ultrassonografia) ou com 

transaminases persistentemente elevadas (AST e / ou ALT) após 3-6 meses de 

intervenção no estilo de vida.[117]. Considera-se inadequada a realização de biópsias 

seriadas com o objetivo de monitorizar a progressão da doença ou a resposta 

terapêutica a curto prazo. [117] 

Embora a biópsia hepática seja considerada o padrão-ouro para o diagnóstico 

de DHGNA, ela apresenta desvantagens e limitações. Por isto, alguns autores a 

descrevem como um “padrão-ouro imperfeito” devido à variabilidade da amostragem 

e à variabilidade entre os observadores.[118][119] 

A Microscopia de Segunda Geração Harmônica é um novo sistema de 

imagem baseado em microscopia óptica não-linear que quantifica,por meio de 

algoritmos computacionais,a fibrose através de características arquitetônicas 

exclusivas de colágeno. Ela avalia a arquitetura hepática e fornece identificação 

precisa do colágeno fibrilar, por meio de sua estrutura helicoidal tripla única, sem 

necessidade de coloração dos tecidos. [120].  

Embora esta técnicaofereça novidades na avaliação da fibrose, deve-se 

enfatizar que ela não substitui a necessidade da biópsia hepática invasiva e não deve 

substituir o histopatologista na prática clínica. As informações fornecidas pela 

microscopia de segunda geração harmônicasão limitadas à avaliação da fibrose, 

enquanto os histopatologistas fornecem detalhes essenciais sobre outras 

características, como inflamação, esteatose, corpos de Mallory-Denk, deposição de 

ferro e exclusão de outras doenças hepáticas. [121] 
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6.6. Sumário sobre os exames complementares 
 

Ao final desta secção, conclui-se que existem vários métodos de imagem que 

podem ser utilizados como ferramentas complementares para o diagnóstico de 

DHGNA. Uma análise comparativa temporal permite observar que os exames tendem 

a tornar-se menos dependentes do examinador, principalmente em decorrência da 

associação deles com sistemas computadorizados, menos invasivos e com menor 

dose de radiação. Entretanto, foram se tornando cada vez mais caros, dificultando o 

acesso universal a eles. Entretanto, até o presente momento, nenhum deles possui 

sensibilidade e especificidade suficientes para substituir a biópsia hepática, que ainda 

é considerada o exame padrão ouro apesar de também apresentar suas próprias 

limitações.  

Ao comparar os diversos exames de imagem, percebe-se que cada um 

apresenta vantagens e limitações. O guideline do NASPGHAN / ESPGHAN reforça 

esta diferença entre os exames.  Por exemplo, a ressonância magnética é um bom 

exame para identificar esteatose hepática, enquanto a elastografia apresenta melhor 

desempenho na identificação da fibrose hepática.No entanto, estes exames ainda têm 

acesso bastante limitado em nosso meio, o que restringe frequentemente a realização 

apenas da ultrassonografia convencional. 

A biópsia hepática, apesar de ser necessária para o diagnóstico definitivo, 

conforme descrito no guideline do NASPGHAN/ESPGHAN, deve ser reservada para 

os pacientes com maior risco de DHGNA ou de fibrose hepática, por se tratar de 

procedimento invasivo.  

 

 

7. TRATAMENTO 

 

O tratamento indicado para DHGNA é tema de discussão e pesquisa nos meios 

científicos. Apesar deinúmeros estudos presentes na literatura médica que abordam 

esta condição, até o momento não se definiu a melhor estratégia de associação da 

tríade do tratamentopara os pacientes pediátricos: atividade física, dieta e 

medicamentos.  
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O tratamento de DHGNA deve obrigatoriamente envolver a abordagem da 

obesidade. Por isto, os pilares do tratamento envolvem necessariamente a mudança 

do estilo de vida e dos hábitos alimentares. A participação do pediatra é peça 

fundamental, pois ele, juntamente com equipe multidisciplinar, é quem irá, junto com 

o paciente e a família, estabelecer uma rotina de hábitos alimentares e atividades 

físicas adequadas para a criança.  

Em pediatria, os estudos ainda são controversos, com número limitado de 

pacientes, não se conseguindo definir por meio de estudos randomizados e 

controlados, a melhor abordagem destes pacientes, uma vez que o tratamento 

envolve, necessariamente, mudança no estilo de vida. Em condições complicadas 

com cirrose hepática, o transplante pode tornar-se necessário.  

A perda de peso é sem dúvidas o tratamento mais benéfico para pacientes com 

DHGNA. [122]No entanto, a perda de peso sustentadaé difícil de conseguir na prática 

mesmo em clínicas pediátricasespecializadas em obesidade. Idealmente, a perda de 

peso deve ser gradual, aproximadamente 500 g/semana ou menos; perdas mais 

rápidas podem ter efeitos deletérios além da maior possibilidade de recuperação da 

massa perdida. [123]Inclusive, a restrição dietética excessiva e a rápida perda de peso 

podem agravar o distúrbio metabólico e aumentar a lesão hepática, além de não se 

obter uma adesão satisfatória em longo prazo. Assim, sugere-se que a perda de peso 

deve ser progressiva e comedida.[123] 

Alcançar e manter a perda de peso requer uma abordagem multidisciplinar, 

com a participação do pediatra, gastroenterologista pediátrico, nutricionista e 

educadores. Também deve ser centrada na família, abordando a atividade física e a 

dieta, mas adaptada a realidade dos envolvidos. 

O tratamento da DHGNA pode ser dividido então em tratamento não 

farmacológico, farmacológico e abordagem cirúrgica.  

 

 

7.1. TRATAMENTO NÃO FARMACOLÓGICO 
 

Como a DHGNA é uma complicação da obesidade e o aumento da gordura 

hepática é associado à resistência insulínica e à hipertrigliceridemia,[124]o tratamento 

desta condição envolve necessariamente a abordagem da obesidade [28]. Para isto, 

a presença de uma equipe multiprofissional, com educadores físicos, nutricionistas, 
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pediatras, gastroenterologista pediátricos e endocrinologistas pediátricos torna-se 

parte essencial do tratamento.  

A abordagem multidisciplinar por profissionais especializados deve envolver, 

além do próprio paciente, a sua família. Nesta forma de seguimento, observou-se 

melhora da obesidade e também das aminotransferases, colesterol total e frações, 

triglicérides e histologia em crianças com DHGNA[125]. 

A associação entre dieta e atividade física pode ser indicada como a primeira 

linha de tratamento, tanto para prevenir a DHGNA, quanto para tratá-la e evitar a 

progressão para quadros mais avançados de esteatose e doença hepática crônica. 

A associação entre atividade física e melhora dos hábitos alimentares é bem 

estabelecida para adultos como tratamento não medicamentoso, embora faltem 

estudos controlados e randomizados em crianças.  

 

7.1.1. Alteração de hábitos alimentares 
 

A mudança de hábitos alimentares é um dos pilares do tratamento de DHGNA. 

Entretanto, a melhor dieta ainda é alvo de pesquisas eos resultados são 

controversos.[117] 

Sabe-se que uma perda de peso de7 a 10% está associado à melhora da 

esteatose hepática, remissão da DHGNA, e até mesmo regressão de fibrose [126], 

justificando assim a abordagem dos hábitos dietéticos dos pacientes. 

O aconselhamento dietético pode parecer confuso e avassalador para as 

famílias, especialmente se isso desafiar seus hábitos alimentares atuais e práticas 

culturais. Por esse motivo, o envolvimento de um nutricionista é vital, como parte de 

uma clínica multidisciplinar. [127] 

Mager et al. em seu estudo observaram, num grupo de 31crianças, entre 7 e 

18 anos com DHGNA e controles saudáveis, que em uma dieta rica em frutose e com 

pouca quantidade de ácidos graxos poliinsaturados, combinado com hábitos de vida 

sedentários,estava associada à DHGNA.[128] 

Schwarz et al. observaram num estudo de curto prazo (9 dias) 41crianças 

latinas e afro-americanas obesas com idades entre 9 e 18 anos que habitualmente 

eram grandes consumidores de açúcares (> 50 g / dia).Eles demonstraram que ao 

restringir a frutose a menos de 4% da energia total mesmo sem reduzir o consumo 
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total de energia, houve melhora da esteatose hepática avaliada por ressonância 

magnética.[129] 

O consumo de frutose também foi relacionado à DHGNA. Num estudo 

transversal com 271 crianças e adolescentes obesos com DHGNA, Mosca et al. 

demonstraram que o consumo de frutose está associado com a prevalência de 

DHGNA.[130] 

Uma dieta com baixo índice glicêmico tem sido utilizada como abordagem 

terapêutica. Ramon-Krauel et al.compararam uma dieta com baixo teor glicídico com 

uma dieta com baixo teor de gordura por 6 meses. Em ambos grupos observou-se 

diminuição da enzimas hepáticas com melhoria significativa na sensibilidade à insulina 

e na circunferência da cintura (p = 0,02). [131] 

Razavi Zade [132] et al.implementaram um ensaio clínico randomizado em que 

60 adultos obesos com DHGNA foram aleatoriamentedistribuídos em dois 

grupos:dieta controle com redução calórica padrãoedieta  DASH (Dietary Approaches 

to Stop Hypertension) por 8 semanas. Ambasdietas apresentavam macronutrientes 

semelhantes, masa dieta DASH é rica em frutas,vegetais, cereais integrais e produtos 

lácteos com baixo teor de gordurae pobre em gorduras saturadas e colesterol. Os 

participantes do grupo dadieta DASH apresentaram melhora significativa nos níveis 

de ALT (p=0,02), FA (p=0,001), níveis de insulina (p=0,01), peso (p=0,006), IMC 

(p=0,01), triglicérides (p=0,04), e marcadores inflamatórios (p=0,03) em relação ao 

controle.  

Della Corte et al. [133]analisaram a relação da dieta mediterrânica em 243 

crianças obesas com ou sem DHGNA. Observou-se que a baixaadesão à dieta 

mediterrânica foi associada com a presença de NASH, dano hepático, incluindo 

fibrose, evidenciado pela biópsia, além deaumento deresistência à insulina e fatores 

inflamatórios, como proteína C reativa. Muitas crianças do estudo, mesmo sendo de 

origem italiana, não conseguiram aderir plenamente a esta dieta por longo tempo, 

demonstrando assim a importância de se adequar o tratamento a realizada da 

criança.[133] 

Outros estudos também confirmaram que a adesão à dieta mediterrânicafoi 

associada a melhores resultados na DHGNA, com redução no IMC e nos perfis 

lipídicos na população adulta.[134][135][136] 

Um fator importante a ser avaliado é a aderência do paciente à dieta. Esta deve 

ser individualizada para cada paciente,respeitando sua cultura, como forma de 
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aumentar a adesão. Um ponto estratégico fundamental para o sucesso do tratamento 

é o envolvimento familiar, que também deve aderir as mudanças propostas. 

Assim como em adultos, não há evidências suficientes para sustentar uma dieta 

específica para todas as crianças. Entretanto, está claroque a redução do peso 

ediminuição da adiposidade é útil em crianças com DHGNA.[137], [138]Assim, 

qualquer dieta que possibilite a perda de peso, respeitando as necessidades 

específicas de cada faixa etária econtexto sócio-cultural, pode efetivamente reduzir a 

esteatose hepática.  

Um ponto a ser destacado é a importância da prevenção deste quadro, por 

meio das consultas de seguimento pediátrico ambulatorial. Nestas consultas, o 

pediatra deverá, em conjunto com a família, estabelecer a alimentação saudável da 

criança, desde o início da introdução da alimentação complementar, pois sabe-se que 

osnpadrões alimentares que se formam na infância tendem a ser mantidos na fase 

adulta.  

 

 

 
7.1.2. Atividade física 

 

O segundo pilar do tratamento da obesidade e consequentemente, da DHGNA, 

consiste na prática de atividade física regular.A maioria dos estudos reforça a 

importância de se praticar atividade física, mas não compara os diferentes tipos de 

exercícios nem indica a quantidade ou intensidade a ser realizada de cada 

modalidade. [117] 

Parece que quase qualquer forma de atividade física é benéfica: o treinamento 

de resistência e o exercício vigoroso e sustentado têm evidências que sustentam sua 

recomendação em adultos. [139]Estudos que avaliam o papel da atividade física, 

incluindoexercícios aeróbicos e de resistência física demonstraram 

reduçãoadiposidade visceral, doacúmulo lipídico intra-hepático edaresistência à 

insulina. [140][141] 

Um método prático de aumentar os níveis gerais de atividade é reduzir o tempo 

de tela sedentário, especialmente para crianças e adolescentes. [142] Os 

especialistas recomendam um tempo máximo de tela de uma  ou duas horas por dia. 

[143] 
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Lee et al. compararam exercícios aeróbicos e de resistência para reduzir a 

gordura hepática em meninos obesos. Houve redução significativa na gordura 

hepática, medida pela ressonância magnética em ambos os grupos de exercício [140]. 

Assim, neste estudo observa-se que o exercício físico regular, independente da 

modalidade, está associado a reduções significativas na quantidade de gordura 

hepática em meninos adolescentes obesos previamente sedentários. 

Assim como ocorre com a dieta, o padrão de atividade física a ser realizada 

ainda precisa de mais estudos para ser determinado. Entretanto, cabe destacar que a 

atividade física para crianças deve assumir um caráter lúdico. Ao submeter a criança 

ou o adolescente a rotinas repetitivas de exercícios físicos, observa-se que esta 

atividade está fadada ao fracasso. Assim, é importante aliar atividades que reforcem 

a importância do brincar, para, assim, conseguir maior adesão e sucesso no 

tratamento da obesidade e consequentemente da DHGNA.   

Além disto, o reforço positivo é importante para que o paciente apresente maior 

aderência ao tratamento. O aconselhamento intensivoprecisa ser implementado para 

que o paciente consiga manter-se dentro da nova rotina de atividades e alterações 

dos hábitos alimentares instituídos.  [144] 

 

 

7.2. Tratamento farmacológico 
 

Até o momento, nenhuma medicação mostrou benefício significativo para o uso 

indiscriminado em crianças com DHGNA. Os estudos em geral contam com amostras 

pequenas de pacientes. Para pacientes adultos obesos com DHGNA que não 

respondem à dieta, exercício e terapia comportamental, a farmacoterapia pode ser 

tentada. O uso de medicamentos deve ser individualizado, levando em conta a 

gravidade da doença hepática, comorbidades e considerações práticas relacionadas 

ao custo, efeitos colaterais e de dosagem.  

A vitamina E e a metformina são os principaisagentes terapêuticos testadosno 

tratamento da DHGNA em crianças. A justificativa para o uso destas medicações seria 

o estresse oxidativo e a resistência à insulina observadas na DHGNA, 

respectivamente. A utilização da terapia anti-oxidante teria como objetivo diminuir o 

estresse oxidativo, o que poderia então retardar a progressão da esteatose para a 
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esteato-hepatite. Outros agentes que têm sido testados são os poliácidos graxos 

modificados (PUFAs), probióticos e vitamina D. [117] 

 

 

7.2.1.Vitamina E 
 

A vitamina E é utilizada no tratamento da DHGNA, devido a suas propriedades 

antioxidantes. O estresse oxidativo desempenha um papel importante na 

progressãoda lesão hepatocelular que ocorre na DHGNA e, por isto, avitamina vem 

sendo utilizada no tratamento desta doença. Acredita-se que o seu uso levaria 

adiminuiçãodainflamação hepática.[145] 

Noensaio clinico randomizado PIVENS (Pioglitazona vs Vitamina E vs Placebo 

paratratamento de pacientes não diabéticos com esteato-hepatite não alcoólica),com 

duração de 96 semanas, o curso de vitamina E (800 UI por dia) resultou em uma taxa 

mais altade melhoria da DHGNA em adultos em comparação com placebo, com 

redução das aminotransferases, esteatose einflamação tissular.[146] 

No estudo randomizado duplo-cego, controlado, de metformina e de vitamina 

E para o tratamento da DHGNA em crianças sem diabetes ou cirrose,nem a vitamina 

E (400 UI duas vezes ao dia) nem a metformina (500 mg duas vezes ao dia) foram 

superiores ao placebo em atingir o desfecho primário de uma redução sustentada nos 

níveis de ALT (40 U/L). Além disso, não houve diferença estatisticamente significativa 

na maioria dos desfechos histológicos secundários nos grupos tratados com 

metformina ou vitamina E versus placebo. No entanto,a vitamina E (95% CI, −0.8 a 

−0.3; P=.006)  melhorou significativamente o balonismo hepatocelular no subgrupo de 

crianças com DHGNA comprovada por biópsia, em relação ao grupo placebo (95% 

CI, −0.2 à 0.3) e ao grupo em uso de metformina (95% CI, −0.6 à −0.0; P=.04). [147] 

Nobili et al.compararam o uso de alfa-tocoferol 600 UI/dia e ácido ascórbico 

(500 mg/dia) em 25 crianças com DHGNAcom placebo em 28 crianças, por 2 anos. 

Ambos os grupos foram submetidos a correção das dietas e aumento da atividade 

física.Ao final do estudo observou-se, por meio de biópsia hepática, que amelhora no 

escore de atividade da DHGNA foi semelhante em ambos os grupos, controle e 

intervenção, sem diferença estatística entre os dois grupos. Também se observou 

melhora significativa em ambos os grupos, nos níveis de aminotransferases, 
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triglicerídeos, colesterol e glicemia sem diferença estatisticamente significativa entre 

os dois grupos. [148] 

Vajro et al. estudaram28 crianças obesas com elevação das aminotransferases 

e aumento da ecogenecidade hepática observado ao ultrassom. Os participantes 

foram divididos em dois grupos: o grupo 1 que foi tratado com dieta de baixa-caloria 

associada com placebo por 5 meses e o grupo 2 que foi tratado com dieta de baixa-

caloria associada a D- acetato de alfa-tocoferol (400 mg/dia por 2 meses e 100 mg/dia 

por 3 meses).No segundo mês de tratamento os grupos foram reavaliados e 

subdividos em pacientes que aderiram à dieta e naqueles que não aderiram a dieta, 

baseando-se na redução de peso. Foi observada melhora na ecogenecidade hepática 

somente nas crianças que perderam peso. Os grupos que aderiram à dieta de baixa 

caloria (n = 6; p = 0.0019) e os que fizeram uso apenas da vitamina E sem aderir a 

dieta (n=7; p< 0.0001) evoluíram com normalização das aminotransferases. 

Assim,concluíram que  a suplementação de vitamina E pode ser uma estratégia a ser 

utilizada em crianças com baixa adesão à mudança do estilo de vida, incluindo a má 

adesão a prática de atividade física e às recomendações dietéticas. [145] 

Preocupações sobre a segurança da dose elevada de vitamina E foram 

levantadas em adultos, após meta-análises de ensaios clínicos, que indicaram um 

aumento da mortalidade com vitamina E, e aumento de eventos cardiovasculares 

adversos e câncer de próstata [149]. É necessária estreita e cuidadosa monitorização 

dos estudos em crianças para verificar a efetividade e segurança.  

Como pode-se observar, os estudos relacionados como uso da vitamina Epara 

o tratamento da DHGNA,ainda apresentam resultadosdivergentes. Outra 

limitaçãorefere-seà heterogeneidade de formulação e a dosagem da vitamina E 

utilizada nos estudos científicos, dificultando a comparação dos estudos e o 

estabelecimento de posologias terapêuticas adequadas.  

 

7.2.2. Metformina 
 

A metformina é uma biguanida que atua diminuindo a hiperinsulinemia, 

melhorando asensibilidade à insulina através da ativação da proteína quinase por 

monofosfato de adenosina ediminuindo assim a gliconeogênese e retardo na  

absorção intestinal de glicose. 
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Vários estudos foram realizados para avaliar a eficácia da metformina para o 

tratamento da DHGNA em crianças, entretanto, os resultados são conflitantes. 

Um estudo piloto incluindo 57 crianças com idade entre 9 e 18 anos de idade e 

com sobrepeso ou obesidade com DHGNA, comprovada por biópsia, foram 

acompanhadas por 2 anos. Os participantes foram divididos randomicamente em dois 

grupos: sendo um submetido apenas a mudança de estilo de vida e aconselhamento 

nutricional e outro grupo que recebeu estas orientações associadas ao uso de 

metformina 1,5 g/dia. Neste período, o grupo que recebeu a metformina não 

apresentou vantagem significativamente estatística sobre o grupo controle com 

relação a melhora das enzimas hepáticas ou histologia.A ALT reduziu 

significativamente nos pacientes em que se observou a perda de peso em ambos os 

grupos (intervenção: 35 [ 21–43] para 32 [20–46] U/L; controle: 66 [28–121] para 33 

[14–45] U/L; p ≤ 0.01). A esteatose vista pela biópsia hepática também foi reduzida 

nos dois grupos (controle: p: 0,02 e intervenção: 0,02), com melhora no balonismo 

(ambos: p= 0,008). [150].  

O estudo TONIC duplo-cego randomizado multicêntrico envolveu 173 

participantes com idade entre 8 e 17 anos com DHGNA, comprovada por biópsia. Os 

pacientes foram divididos em três grupos: controle com placebo, metformina (500 mg 

duas vezes ao dia) e vitamina E (800 UI diariamente). Mudança no estilo de vida foi 

encorajada em todos os grupos. Constatou-se que a metformina comparando com a 

vitamina E e com o placebo, não apresentou melhora da ALT. Entretanto, ocorreu 

melhora no balonismo em 38% das crianças em uso de metformina (500 mg duas 

vezes ao dia), sendoestatisticamente significativa em relação ao placebo (p=0,02).No 

entanto, não houve diferença na esteatose,inflamação ou fibrose em comparação com 

placebo. [147] 

Até o momento não há resultados conclusivos de que a metformina deva ser 

utilizada no tratamento para a DHGNA ou NASH em crianças. No entanto, como é a 

droga de escolha para diabetes tipo 2, muitos pacientes adultos são tratados com 

metforminaprincipalmente devido à sua resistência à insulina.  

 

7.2.3. Ácido ursodesocólico 
 

O ácido ursodesocólico é um ácido biliar que atua como agente antioxidante 

hepático compropriedades anti-inflamatórias [104]. Os estudos em adultos mostraram 
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consistentemente que o ácido ursodesocólico não apresentabenefícios no tratamento 

da DHGNA em adultos. Uma revisão da Cochrane, baseando-se em 4 trials clínicos 

randomizados, feita por Orlando et al. confirmou que não hánenhuma evidência para 

apoiar o uso do ácido ursodesocólico na DHGNA em adultos. [151] 

Um estudo controlado randomizado envolvendo31 crianças obesas com níveis 

elevados de ALT e ultrassonografia sugestiva de esteatose foram divididos em quatro 

grupos: controle, outro submetido somente a dieta, outro submetido somente ao uso 

de ácido ursodesocólico e o ultimo associando o uso desta medicação com a dieta. 

Observou-se então que os grupos que fizeram dieta, com ou sem o uso da medicação 

evoluíram com melhora da ALT. O grupo que não recebeu intervenção e o grupo que 

fez uso somente da medicação, sem a prática da dieta apresentaram resultados 

similares, mantendo a elevação da ALT. [152] 

Assim, atualmente não há evidências na literatura para o uso do ácido 

ursodesoxicólicono tratamento da DHGNA tanto em crianças quanto em adultos. [151] 

 

7.2.4.Probióticos 
 

Evidências recentes sugerem que a microbiota intestinalpossui papel no 

desenvolvimento da obesidade e de suas complicações,incluindo DHGNA. O 

microbioma do obeso é modificado de modo aaumentar o rendimento de energia dos 

alimentos por meio da maior eficiência em absorver osnutrientes. O papel da disbiose 

intestinal no desenvolvimento e a progressão da DHGNA ainda não estão claros. 

Talvez, a variabilidade interindividual da apresentação da doença e a progressão da 

DHGNA resultem das diferenças interações do microbioma hospedeiro-intestino. 

[153]Assim, acredita-se que a manipulaçãode microbiota intestinal com probióticos 

pode ser umaestratégia de tratamento eficaz no futuro.  

Em umestudo controlado, envolvendo 20 crianças comaminotransferases 

elevadase ultrassonografia com evidência de esteatose, observou-se uma melhora 

significativa na ALT após tratamento de 8 semanas com probióticoLactobacillus 

rhamnosus cepa GG (12 bilhões de UFC / dia)em 

comparaçãoplaceboindependentemente de alterações no IMC. No entanto, não houve 

melhora das alterações observadas na ecogenecidade hepática. [154].  

Alisi et al.demonstraram melhora ultrassonográfica significativa da esteatose 

em crianças com DHGNA confirmada por biópsiaapós 4 meses de tratamento com 
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VSL # 3 em comparação com placebo[155]. Além disso, foi observada diminuição 

significativa no IMC, com a queda da média de 27,1 para 24,9. No entanto, não houve 

melhora dos níveis de ALT.  

Outro estudo randomizadocontrolado com probiótico(Lactobacillus acidophilus 

ATCC B3208, 3x109UFC,Bifidobacterium lactis DSMZ 32269, 6x109UFC; 

Bifidobacterium bifidum ATCC SD6576, 2x109 CFU eLactobacillus rhamnosus DSMZ 

21690, 2x109 CFU) por 12 semanas mostrou melhora nas enzimas hepáticas e perfil 

lipídico em crianças obesascom evidência de esteatose por ultrassom. [156] 

Comparando-se os dois estudos citados nos parágrafos anteriores, pode-se 

observar que os probióticos foram testados em estudos de curta duração (2–4 meses) 

e que ambos foram limitados pelo uso de imagensultrassonográficas.  

Osresultados observados até o momentojuntamente com baixo custo e os 

poucos efeitos colaterais associados ao uso de probióticos, fazem destes uma 

possível opção de tratamento futuro. Entretanto, mais estudos controlados, com maior 

tamanho de amostra, seguimento a longo prazo eavaliação da eficácia com base na 

histologia do fígado, além de uma maior compreensão da microbiota intestinal são 

necessários para validar o uso desta medicação na DHGNA em crianças. 

 

7.2.5. Bitartrato de cisteamina 
 

A Cisteamina, por via oral, combina com a cistina extracelular, formando a 

cisteína, que pode ser usada pelas células para produzir glutationa. (157) A glutationa 

é um antioxidante intracelular hepático cuja depleção tem sido implicada na 

fisiopatologia dalesão hepática na DHGNA. (158) 

Em um estudo piloto incluindo 11 crianças com DHGNA comprovada por 

biópsia, os pacientes tratados com cisteamina por 6 meses e orientações sobre 

mudança de estilo de vidaapresentarammelhora estatisticamente significativa tanto da 

AST quanto da ALT em comparação com os pacientes que receberam apenas 

orientações de dieta e exercício físico. [159] 

O estudo multicêntrico de liberação tardia debitartrato de cisteamina foi 

conduzido para avaliar a eficácia da cisteamina em crianças com DHGNA. Assim, 

ensaio clínico controlado por placebo e duplo-cego, 169 crianças de 8 a 17 anos com 

DHGNA confirmada por biópsia foram randomizados para receber cisteamina ou 

placebo por52 semanas. Crianças em uso de cisteamina evoluíram com melhora nos 
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níveis de ALT e inflamação lobular. Contudo, não houve diferença na pontuação da 

atividade NAFLD, inflamação portal, esteatose oufibrose entre os grupos de 

tratamento. Numa análise post hoc de crianças <65 kg, crianças em uso de cisteamina 

tiveram ummelhor chance de alcançar melhora histológicaem comparação com o 

grupo placebo. [160] 

Apesar de ter sido observada melhora nos níveis de ALT, não foi observada 

melhora histológica, sendo necessários mais estudos controlados para avaliar a real 

eficácia deste medicamento na DHGNA em crianças.  

 

7.2.6. PUFAS 
 

A suplementação da dieta com PUFAS, incluindo ômega 3 e o ácido 

docosahexaenóico vem sendo de alvo de pesquisas no tratamento da DHGNA. Estes 

alimentos apresentam propriedades antinflamatórias, antitrombóticas, antiarrítmicas 

hipolipidêmicas e vasodilatadoras, além da possibilidade de melhora do perfil lipídico.  

Devido a estas propriedades, estudos estão em desenvolvimento para avaliar o uso 

da suplementação desta substância na dieta e, assim, avaliar o seu efeito na DHGNA. 

No estudo randomizado de Nobili et al. no qual 60 crianças com DHGNA 

comprovada por biópsia hepática foram acompanhadas por 6 meses e avaliadas pela 

ultrassonografia durante 6 meses de tratamento com 250 ou 500 mg de DHA em 

comparação com o grupo placebo não se observou melhora na ALT.  [161] 

Desta forma, o uso da suplementação alimentar com PUFA ainda carece de 

mais estudos antes de ser aplicada como estratégia terapêutica. 

 

7.3. Cirurgia bariátrica 
 

A cirurgia bariátrica tem sido estudada comoproposta de tratamento para 

DHGNA em decorrência da perda de peso observada após este procedimento em 

indivíduos com obesidade grave, comimpacto benéfico sobre a DHGNA e outras. 

A cirurgia bariátrica pode levar a perda de peso clinicamente significativa em 

adolescentes gravemente obesos (IMC mínimo >35 kg / m2) com reduções médias do 

IMC de aproximadamente 30% no primeiro ano após o bypass gástrico 

e/ougastrectomia vertical em Y de Roux.[162] 

Comentado [U2]: abreviatura 
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A redução no IMC é tipicamente associada à melhora substancial e até mesmo 

à resolução de muitas comorbidades relacionadas à obesidade, incluindo dislipidemia, 

hipertensão arterial sistêmica, resistência à insulina, diabetes eapneia do sono em um 

a dois anos de pós-operatório.[163][164] 

Um estudo prospectivo na Françaenvolvendo 109 adultos com DHGNA 

comprovada por biópsiadeterminou a resolução da doença em aproximadamente 85% 

dos pacientes, após 1 ano de cirurgia bariátrica. Além disso, houve uma redução 

significativa da esteatose e da fibrose nestes pacientes.[165] 

A perda de peso por meio da cirurgia bariátrica aliada a mudança do estilo de 

vida e alimentação também foi avaliada em uma coorte multicêntrica prospectiva de 

adolescentes obesos (IMC > 35 kg / m2) que mostrou redução aproximada de 30% no 

IMC médio um ano após a cirurgia bariátrica.[162] 

Uma estudoitaliano, incluindo 21 pacientes gravemente obesoscom DHGNA 

comprovada por biópsia, submetidos a gastrectomia vertical por laparoscopia, 

demonstrou resolução de DHGNA em 100% e reversão da fibrose estágio 2 em 90% 

dos pacientes.[166] 

Assim, devido aaltas taxas de resolução de danos hepáticos, a DHGNA  foi 

proposta como indicação de cirurgia bariátrica pela Sociedade Europeia de 

Gastroenterologia Pediátrica, Hepatologia e Nutrição.[167] 

Apesar de perda de peso e resolução dramática da obesidade, faltam estudos 

clínicos a longo prazo, que permitam a avaliação dos benefíciose danos da cirurgia 

bariátrica como abordagem terapêutica para adolescentes com DHGNA. [168] 

Desta forma, a cirurgia bariátrica não é recomendada atualmente como terapia 

específica para DHGNA, devido à falta de dados sobre resultados em crianças e em 

adolescentes. Entretanto, ela vem sendo considerada em casos específicos, para 

adolescentes selecionados com IMC > 35 kg / m2, e que apresentem DHGNA não-

cirrótica associada a comorbidades graves (por exemplo, diabetes mellitus tipo 2, 

apneiagrave do sono) que provavelmente melhorarão com o procedimento. [165] 

 

 

8. CONCLUSÕES 

 

A epidemia de obesidade é o resultado de mudanças culturais, sociais e 

financeiras ocorridas ao longo do último século. A DHGNA é considerada a 
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manifestação hepática da síndrome metabólica associada à obesidade com 

possibilidade de tornar-se importantefator de risco de transplante hepático dentro de 

algumas décadas.O melhor entendimento sobre a fisiopatologia desta condição 

éfundamental e o diagnóstico ainda é um desafio devido à ausência de exames com 

acurácia adequada. O desenvolvimento de estratégias diagnósticas mais eficazes 

também é necessário, incluindo o desenvolvimento de biomarcadores com maior 

sensibilidade e especificidade. 

Por ser uma doença secundária à obesidade, torna-se imperativo a ação de 

medidas efetivas de combate e prevenção à obesidade. Para isto, a família da criança 

também deve ser abordada e atuar, de forma proativa neste tratamento, que não deve 

se restringir apenas ao paciente obeso. A família, o pediatra, os educadores, os 

educadores físicos e as nutricionistas exercem papel fundamental no combate a 

obesidade infantil, seja por meio da orientação ou mesmo do desenvolvimento de 

programas de incentivo a prática de atividades físicas e/ou orientação quanto aos 

hábitos alimentares saudáveis. A eficácia do tratamento medicamentoso, 

principalmente em crianças, ainda é controverso, não sendo indicado até o presente 

momento.  

A obesidade já é reconhecida como um problema dentro da sociedade atual. 

Infelizmente, a DHGNA ainda não o é. Assim, os pediatras devem ficar atentos a esta 

condição e avaliar a necessidade de exames quando necessário. É importante 

destacar a importância que o pediatra geral assume quanto ao controle desta doença, 

uma vez que é ele quem primeiro vai reconhecer esta condição, eassim orientar o 

paciente e seus familiaresencaminhando ao especialista, quando for necessário.   
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