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Doenga Hepdtica Gordurosa Ndo Alcoolica

DEFINICAO

e | esao hepatica indistinguivel da causada pelo alcool

e Auséncia de ingestao significativa de etanol (20g/dia),
ou outras causas de doenca hepatica

e Seu conceito baseia-se em caracteristicas:
- clinicas (nao alcodlica)

- histoldgicas(esteatose/esteato-hepatite)



Doenga Hepdtica Gordurosa Ndo Alcoolica

HISTORICO
e Associacdo ALTERACOES HEPATICAS x DM 2

LEEVY CM. Fatty liver: a study of 270 patients with biopsy proven fatty liver
and review of the literature. Medicine (Baltimore). 1962 Sep:41:249-76.

OUTRAS DENOMINACOES

e Figado Gorduroso

e Hepatite Gordurosa

e Hepatite do Diabetico

e Esteatonecrose nao alcodlica

e Hepatite alcohol-like



Doenga Hepdtica Gordurosa Ndo Alcodlica

TERMINOLOGTIA "Nonalcoholic steatohepatitis NASH”

LUDWIG et al., 1980

e 20 mulheres com ingestao alcodlica insignificante

e Sindrome caracterizada pela associacdo de ESTEATOSE E
HEPATITE LOBULAR (PARENQUIMATOSA)

e Presenca de obesidade moderada / diabetes mellitus
e Elevacoes leves de transaminases e hepatomegalia
e Presenca de fibrose na maioria dos casos e cirrose em alguns

Mayo Clin Proc. 1980 Jul;55(7):434-8.



Doenga Hepatica Gordurosa Ndo Alcodlica (NAFLD)

ESTEATOSE

N\

ESTEATOHEPATITE

N\

ESTEATOHEPATITE + FIBROSE

N\

ESTEATOHEPATITE +

Matteoni et al, 1999



Doenga Hepdtica Gordurosa Ndo Alcodlica

EPIDEMIOLOGIA

A - ~ 2-3% para NASH
e Prevaléncia na populacao geral

~ 20% para esteatose

e Cada vez mais casos tem sido diagnosticados em diferentes
populacOes e em diferentes situacoes.

e No DM2 nao € bem definida : ~70-75%



CONDICOES ASSOCIADAS

Condicoes Metabdlicas Adquiridas Drogas/Toxinas
- obesidade - amiodarona
_ dislipidemias - gllcqcort|00|d§s, |
- estrégenos sintéticos
- nutricao parenteral total - tamoxifeno

- perda de peso rapida

Erros Inatos do Metabolismo
- doenca de Wilson

- Isoniazida
- exposicao a produtos

- abetalipoproteinemia PEIOEILIATISEE

- tirosinemia outras

- hipobetalipoproteinemia - lipodistrofias
Procedimentos Cirlrgicos - diverticulose jejunal com

: hiperproliferacao bacteriana
- bypass jejunoileal Iperproliterac |

- derivacao biliopancreatica

- ressecc¢ao macica do intestino delgado Adaptado de Chitturi & Farrell, 2001



SINDROME METABOLICA

RESISTENCIA INSULINICA

Obesidade

Hiperinsulinemia /, \ central/abdominal

Microalbumindria /f \\ Toleranciaaglicose
diminuida

Déenga Vascular

Ateresclerotica

~ ,/

Dislipidemia || Il Hipertensao Arterial

SOMP
Hiperandrogenismo

Disfuncéo endotelial A\ (/4

Defeitos da coagulacao Diabetes Tipo 2

Marchesini et al, 2001 NAF L D Cortez-Pinto et al

Diabetes 50:1844-1850. Clin Nutr. 1999 Dec;18(6):353-8.




Esteato-hepatite ndo alcodlica (NASH)

RESISTENCIA INSULINICA x NASH

* MARCHESINI et al. (1999) estudaram 46 pacientes com aumento de
transaminases, esteatose a US e tolerancia a glicose normais.

Demonstraram  que  resisténcia insulinica, hipertrigliceridemia,
hiperinsulinemia estavam associadas a NASH, independentemente de
peso corporeo, o IMC, o padréo de distribuicdo de gordura e a tolerancia
a glicose.

« COMERT et al. (2001) demonstraram hiperinsulinemia e resisténcia
insulinica em pacientes com NASH na auséncia de obesidade, diabetes
ou dislipidemia.

« CHITTURI et al. (2002) avaliaram 66 pacientes com diagnostico de NASH
por bidpsia hepatica.

Observaram resisténcia insulinica, independente de obesidade e
apresentavam quadro de Sd. Metabdlica.



Esteato-hepatite ndo alcodlica (INASH)

RESISTENCIA INSULINICA x NASH

* MARCHESINI et al. (2001) estudaram 30 pacientes com NAFLD

diagnosticado por biopsia hepatica, nao obesos e c/ tolerancia a
glicose normal.

v'9 - esteatose pura
v'21 - esteatohepatite

* 10 pacientes com DM2 bem controlado / 10 controles normais
** Clamp euglicémico hiperinsulinémico

Marchesini 6, Brizi M, Bianchi 6, Tomassetti S, Bugianesi E, Lenzi M, McCullough AJ, Natale S,
Forlani 6, Melchionda N 2001 Nonalcoholic fatty liver disease: a feature of the metabolic syndrome.
Diabetes 50:1844-1850



Marchesini et al. Diabetes 50:1844-1850

Glucose Disposal Free Fatty Acid Levels Glucose Production

(umol - kg1« min-1) (mmol/I) (umol kg! min-1)

45 - 0.8- 18 1
40 I 0.7- I 61 71 I
35- 0.6- 14 -
30 ‘ 12 -
25 - ot 10
20 - T D.4-_ g -
- I \\\\\\% 0.3- 6 -
10 - \ ﬂ.E-_ 4 -

5 \ 0.1 2 -

0 A\ 0- - 0-

CONT DM2 NAFLD

CONT DM2 NAFLD CONT DM2 NAFLD



http://diabetes.diabetesjournals.org/content/vol50/issue8/images/large/db0810597003.jpeg�
http://diabetes.diabetesjournals.org/content/vol50/issue8/images/large/db0810597001.jpeg�

Doenga Hepdtica Gordurosa Ndo Alcodlica

PATOGENESE

Teoria "Two-Hit"

Predisposigao

ﬂHiT 1: obesidade, DM, ...

ESTEATOSE
ﬂ Hit 2: radicais livres

ESTEATO-HEPATITE




Doenga Hepdtica Gordurosa Néo Alcodlica

PATOGENESE 2
T oferta AGL ao figado _\=
TAGL idagd
T sintese endégena de AGL ——> onn agao> T RADICAIS
TG AG LIVRES
V depuragdo de AGL N : : :
ESTEATOSE ESTEATOYHEPATITE

# RESISTENCIA INSULINICA: papel central
# SOBRECARGA DE FERRO: resistencia insulinica ~ NASH



Doenga Hepdtica Gordurosa Ndo Alcodlica

APRESENTACAO CLINICA

e CLINICA:
- Assintomatico

- Hepatomegalia

e BIOQUIMICA:
-ALT (TGP) > AST (TGO)
-yGT é a 22 alteracdo mais descrita

- funcéo hepatica preservada (albumina, TP e bilirrubina normais)

* AUSENCIA DE OUTRAS CAUSAS DE DOENCA HEPATICA



Doenga Hepdtica Gordurosa Ndo Alcodlica

EXAMES DE IMAGEM

e ULTRA-SONOGRAFIA:

ESTEATOSE: hiperecogenicidade hepatica (“figado brilhante”)
Sensibilidade: 89-95% / Especificidade: 84-93%

FIBROSE: ecotextura heterogénea
Sensibilidade: 57-77% / Especificidade: 85-89%

e TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA

e RESSONANCIA MAGNETICA
c/ Espectroscopia - avaliacao quantitativa



Doenga Hepdtica Gordurosa Ndo Alcodlica

DIAGNOSTICO = HISTOPATOLOGIA HEPATICA

ESTEATOSE

A

ESTEATOHEPATITE

N\

ESTEATOHEPATITE + FIBROSE(~50%)

N\

ESTEATOHEPATITE +




Doenga Hepdtica Gordurosa Ndo Alcodlica

v HISTOPATOLOGIA HEPATICA

NORMAL ESTEATOSE



Doenga Hepdtica Gordurosa Ndo Alcodlica

DIAGNOSTICO = HISTOPATOLOGIA HEPATICA

ESTEATOSE

A

ESTEATOHEPATITE

N\

ESTEATOHEPATITE + FIBROSE(~50%)

N\

ESTEATOHEPATITE +




oenga Hepdtica Gordurosa Ndo Alcodlica

v HISTOPATOLOGIA HEPATICA

NORMAL



Doenga Hepdtica Gordurosa Ndo Alcodlica

DIAGNOSTICO = HISTOPATOLOGIA HEPATICA

ESTEATOSE

A

ESTEATOHEPATITE

N\

ESTEATOHEPATITE + FIBROSE(~50%)

N\

ESTEATOHEPATITE +




Doenga Hepdtica Gordurosa Ndo Alcodlica

v HISTOPATOLOGIA HEPATICA
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Doenga Hepdtica Gordurosa Ndo Alcodlica

TRATAMENTO

1. CONTROLE DAS CONDICOES ASSOCIADAS

e PERDA DE PESO:

Lenta e gradual, de pelo menos 10% do peso

e CONTROLE DO DM:
Metformina

Glitazonas

e CONTROLE DA DISLIPIDEMIA:
Clofibrato
Genfibrozila

Atorvastatina



Doenga Hepdtica Gordurosa Néo Alcodlica

TRATAMENTO

2. DROGAS “HEPATOPROTETORAS”

e ACIDO URSODEOXICOLICO (Ursacol)
e BETAINE ( S-adenosilmetionina)
e N-ACETILCISTEINA (glutationa)

e VITAMINA E
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Lipodistrofia Parcial Familiar

DEFINICAO

o SINDROMES LIPODISTROFICAS:

Diminuigdo da gordura corpdrea
+

Alteragoes metabdlicas graves

e PARCIAL: { gordura em partes do corpo
e FAMILIAR: transmissdo autossomica dominante

e DESCRITA POR DUNNIGAN (1974) E KOBBERLING
(1975)

e RARA F 1



Lipodistrofia Parcial Familiar

FENOTIPO

v { gordura em todos os
membros

v' Face e pescogo poupados
v' Hipertrofia muscular

v Flebomegalia

v' Hipotrofia mamaria

v" T relag¢do cintura-quadril




Lipodistrofia Parcial Familiar

OBJETIVOS

e Avaliar o comprometimento hepatico (NAFLD) em
pacientes com lipodistrofia parcial familiar;

¢ Verificar sinais de sobrecarga de ferro no soro e
no tecido hepatico de pacientes com LPF;

e Verificar a presenca de mutacoes do gene HFE
em pacientes com LPF;

Sobrecarga Ferro x DM



Lipodistrofia Parcial Familiar

CASUISTICA E METODOS

Pacientes com diagndstico clinico de LPF

3 familias = 13 pacientes

CRITERIOS DE EXCLUSAO
e Ingestdo alcodlica >20g/dia, ou mal definida

e Presenca de marcadores para outra doenca hepdtica (HBsAg, anti-HCV,
anti-musculo liso >1:80, anti-mitocondria > 1:80, ceruloplamina diminuida,
as-antitripsina diminuida)

e Uso das medicagdes: amiodarona, corticdide, estrogenos em altas doses,
metrotexate



Lipodistrofia Parcial Familiar

RELACAO DE PARENTESCO

FAMILIA I
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Lipodistrofia Parcial Familiar

METODOS

AVALIACAO CLINICA (peso, altura, IMC, sinais de hepatopatia)

AVALIACAO BIOQUIMICA (metabdlica, enzimas e provas de funcéo

hepatica e avaliacao de sobrecarga de ferro
ULTRA-SONOGRAFIA HEPATICA

AVALIACAO HISTOPATOLOGICA DO FIGADO (biépsia hepéatica

percutanea guiada por US)
PESQUISA DE FERRO NO TECIDO HEPATICO

DETERMINACAO DAS MUTACOES DO GENE HFE



Lipodistrofia Parcial Familiar

CARACTERISTICAS GERAIS DAS
PACIENTES COM LPF

Aciente familia | familia Il familia Il

P ILRSF SEM RFMA KMA EG MAGS SAP MJPS JiPS JaPS MAFB RCBR CIS
sexo fem fem fem fem fem fem fem fem fem fem fem fem fem
Idade 47 62 40 20 32 35 52 33 15 12 46 27 44
(anos)

fenotipo Jtipo 2 tipo 2 tipo 2 tipo 2 tipo 1 tipo 1 tipo 2 tipo 2 tipo 2 tipo 2 tipo 2 tipo 2 tipo 2

IMC

23 21 28,7 21,6 25 26 25 24 1855 23 22,4 26,3 30,8
(Kg/m?)

HAS Sim Sim Sim Nao Nao Sim Sim Nao Nao Nao Sim Sim Nao




Lipodistrofia Parcial Familiar

CARACTERISTICAS METABOLICAS DAS
PACIENTES COM LPF

familia | familia Il familia I
paciente
LRSF SEM RFMA KMA EG MAGS SAP MJPS JiPS JaPS MAFB RCBR CIS
colesterol 329 194 240 262 444 178 172 223 215 192 148 130 167
(mg/dl)
HDL 43 216 25 20,7 20 30 44 44 21 22 36 42 40
(mg/dl)
triglicérides 600 319 387 228 1210 235 124 364 269 194 110 65 138
(mg/dl)
zero - 170 63 57 118 111 - 85 64 69 77 104 82
E—L - 209 113 79 2116 172 - 133 95 97 156 126 150
(ma/dh 60 min - 254 166 98 223 223 - 142 91 86 151 163 155
9 90 min - 297 167 104 176 181 - 144 92 90 177 201 160
120 min - 295 169 104 147 233 - 157 80 85 132 230 147
insulina basal 16 31,2 43,7 30 23,1 554 35,7 37 18 21 4 2,8 10
(nU/ml)
insulina pico 28 3425 306 394 5311 63,1 371 289 278 300 75 266
(uU/ml)




Lipodistrofia Parcial Familiar

OCORRENCIA DE ALTERACOES
ULTRA-SONOGRAFICAS NA LPF

TEXTURA

ESTEATOSE + HETEROGENEA NORMAL
HEPATOMEGALIA 15,4% 30,8%
L
[
B

ESTEATOSE
46,2%



Lipodistrofia Parcial Familiar

OCORRENCIA DE ALTERACOES DE
HISTOPATOLGIA HEPATICA NA LPF

ESTEATOSE INFLAMACAO FIBROSE



Lipodistrofia Parcial Familiar x INASH

CONCLUSOES

v Todas as 11 pacientes biopsiadas (100%) apresentavam
comprometimento hepatico.

v A NASH foi a principal responséavel pelo comprometimento
hepatico na LPF, sendo diagnosticada em 61,5% dos
casos, sendo que todas as demais apresentavam
Inflamacao e fibrose.

v Nao foi observada relacdo de sobrecarga de ferro ou
mutacdes no gene HFE com doenca hepatica na LPF.
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