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Introdução

As Normas de Orientação Clínica propõem recomendações para o 
diagnóstico, tratamento e seguimento dos doentes com doença 
hepática não alcoólica (DHNA), e são o produto de um esforço 
conjunto da Associação Europeia para o Estudo do Fígado (EASL), 
Associação Europeia para o Estudo da Diabetes (EASD) e Associa-
ção Europeia para o Estudo da Obesidade (EASO). Estas atualizam 
uma declaração de posicionamento com base na Conferência Es-
pecial da EASL de 2009 [1].

Os dados foram obtidos por uma pesquisa exaustiva na Pub-
Med até abril de 2015. As declarações finais são classificadas de 
acordo com o nível de evidência e a força da recomendação, que 

são ajustáveis aos regulamentos locais e/ou às capacidades da 
equipa (Tabela 1) [2]. Em particular, o rastreio para a DHNA na 
população de risco deve ser feito no contexto dos recursos dispo-
níveis, tendo em conta os encargos para os sistemas nacionais de 
saúde e à existência limitada tratamentos eficazes atualmente. O 
documento destina-se tanto para utilização prática como para 
promover a investigação e o conhecimento da DHNA nos adultos, 
com referência específica à DHNA pediátrica sempre que necessá-
rio. O objetivo final é melhorar o atendimento ao doente e a sensi-
bilização da importância da DHNA e auxiliar as partes interessa-
das no processo de decisão ao fornecer dados baseados na 
evidência, que também têm em consideração os encargos da abor-
dagem clínica para o sistema de saúde.

Definição

A DHNA é caracterizada pela acumulação excessiva de tecido adi-
poso hepático, está associada a insulinorresistência (IR) e é defini-
da pela presença de esteatose em >5% dos hepatócitos de acordo 
com a análise histológica ou por uma fração de gordura da densi-
dade de protões (fornecendo uma estimativa grosseira da fração 
de volume de material lipídico no fígado) >5,6% avaliada por es-
pectroscopia de ressonância magnética de protões (1h-MRS) ou 
por ressonância magnética (RM) quantitativa de água e gordura. A 
DHNA inclui duas patologias histologicamente distintas com dife-
rentes prognósticos: fígado gordo não alcoólico (FGNA) e esteato
-hepatite não alcoólica (EHNA); a última abrange um grande es-
pectro de gravidade da doença incluindo fibrose, cirrose e 
carcinoma hepatocelular (CHC) (Tabela 2).

O diagnóstico da DHNA requer a exclusão das causas secundá-
rias e de um consumo diário de álcool >30 g para o sexo masculi-
no e >20 g para o sexo feminino [1]. O consumo de álcool/alcoóli-
co acima destes limites indica doença hepática alcoólica. A relação 
entre o álcool e a lesão hepática depende de vários cofatores (tipo 
de bebida alcoólica, padrões de consumo, duração da exposição, 
suscetibilidade individual/genética), tornando os limiares quanti-
tativos simples parcialmente arbitrários. Especificamente, os 
doentes que ingerem quantidades moderadas de álcool podem 
ainda ter predisposição para a DHNA se tiverem fatores de risco 
metabólicos. É de notar que o impacto global dos fatores de risco 
metabólicos na ocorrência de esteatose parece ser superior ao do 
álcool nestes doentes [3]. O diagnóstico definitivo da EHNA requer 
uma biópsia hepática.
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Recomendações

•	 Os	doentes	com	IR	e/ou	fatores	de	risco	metabólicos	(isto	
é,	obesidade	ou	síndrome	metabólica	[SM])	devem	ser	
submetidos	a	procedimentos	para	o	diagnóstico	da	
DHNA,	demonstrado	acumulação	excessiva	de	tecido	
adiposo	hepático	(A1)

•	 Os	indivíduos	com	esteatose	devem	fazer	rastreio	para	as	
causas	secundárias	da	DHNA,	incluindo	uma	avaliação	
criteriosa	do	consumo	de	álcool.	A	interação	entre	
quantidades	moderadas	de	álcool	e	os	fatores	metabólicos	
no	fígado	gordo	deve	ser	sempre	considerada	(A1)

•	 Outras	doenças	hepáticas	crónicas	que	podem	coexistir	
com	a	DHNA	devem	ser	identificadas,	uma	vez	que	
podem	originar	lesão	hepática	mais	grave	(B1)

Prevalência e incidência

A DHNA é a patologia hepática mais comum nos países ocidentais 
afetando 17–46% dos adultos, com diferenças conforme o método 
diagnóstico, idade, sexo e etnia [4]. Esta acompanha a prevalência 
da SM e as suas componentes, aumentando o risco de doença mais 
avançada tanto nos adultos como nas crianças. A DHNA está tam-
bém presente em 7% dos indivíduos com peso normal [5], mais 
frequentemente do sexo feminino, com uma idade mais jovem e 
enzimas hepáticas normais. Contudo, a sua doença hepática pode 
ser progressiva [6].

A incidência da DHNA foi raramente medida. Esta foi de 20-
86/1000 pessoas-anos com base no aumento das enzimas hepáti-
cas e/ou na ecografia (ECO), e de 34/1000 por ano com base na 
1h-MRS [7].

A necessidade de fazer rastreio para a DHNA na comunidade 
foi questionada dado os elevados custos diretos e indiretos dos 
exames, o baixo valor preditivo dos métodos não invasivos, os ris-
cos da biópsia hepática e a ausência de tratamentos eficazes [8]. 
No entanto, a forma progressiva da DHNA (isto é, EHNA), especial-
mente quando associada a fibrose avançada, deve ser identificada 
nos doentes de risco (com idade >50 anos, diabetes mellitus tipo 2 
[DMT2] ou SM) pelas suas implicações prognósticas. Os estudos 
de custo-utilidade validados sobre programas alargados de ras-
treio são há muito aguardados. Além disso, embora ocorra agrega-
ção familiar, o rastreio familiar não é geralmente aconselhado, à 
exceção dos casos com doenças hereditárias definidas (p. ex.: de-
ficiência de lipase ácida lisossomal).

Recomendações

•	 Todos	os	indivíduos	com	esteatose	devem	fazer	rastreio	
para	as	características	da	SM,	independentemente	dos	
níveis	das	enzimas	hepáticas.	Todos	os	indivíduos	com	
enzimas	hepáticas	persistentemente	anormais	devem	
fazer	rastreio	da	DHNA	porque	esta	patologia	é	a	principal	
causa	do	aumento	inexplicado	das	enzimas	hepáticas	(A1)

•	 Nos	indivíduos	com	obesidade	ou	SM,	o	rastreio	da	DHNA	
pelos	níveis	das	enzimas	hepáticas	e/ou	da	ecografia	deve	
fazer	parte	da	rotina.	Nos	indivíduos	de	alto	risco	(com	
idade	>50	anos,	DMT2,	SM),	a	deteção	dos	casos	de	
doença	avançada	(p.	ex.:	EHNA	com	fibrose)	é	
aconselhada	(A2)

Tabela 1. Classificação de evidência utilizada nas Normas de Orientação 
Clínica da EASL, EASD e EASO da DHNA (adaptada do sistema GRADE [8]).

Classificação	
de	evidência

Notas Símbolo

Alta	qualidade É	muito	improvável	que	pesquisa	
adicional	mude	a	nossa	confiança	
na	estimativa	do	efeito

A

Moderada	
qualidade

É	provável	que	pesquisa	adicional	
tenha	um	impacto	importante	
sobre	a	nossa	confiança	na	
estimativa	do	efeito	e	é	suscetível	
de	alterar	a	estimativa	do	efeito

B

Baixa	ou	muito	
baixa	qualidade

É	muito	provável	que	pesquisa	
adicional	tenha	um	impacto	
importante	sobre	a	nossa	
confiança	na	estimativa	do	
efeito	e	é	suscetível	de	alterar	
a	estimativa	do	efeito	Qualquer	
estimativa	do	efeito	é	incerta

C

Classificação	de	
recomendações

Notas Símbolo

Forte	
recomendação	
indicada

Os	fatores	que	influenciam	a	
força	da	recomendação	incluem	a	
qualidade	da	evidência,	os	custos	
e	os	presumíveis	resultados	com	
importância	para	o	doente

1

Recomendação	
mais	fraca

Variabilidade	nas	preferências	e	
valores,	ou	maior	incerteza:	é	mais	
provável	que	uma	recomendação	
fraca	esteja	indicada
Recomendação	é	feita	com	
menor	certeza;	maior	consumo	
de	recursos	ou	custos

2

Tabela 2. O espectro da DHNA e das doenças concomitantes.

Doença Subclassificação Doenças	concomitantes	mais	
comuns

DHNA* FGNA
•	Esteatose	pura
•		Esteatose	e	
inflamação	lobular	
ligeira

°	DHA	–	Doença	hepática	
alcoólica
°	Doença	hepática	induzida	por	
fármacos
°	Fígado	gordo	associado	ao	
vírus	da	hepatite	C	(genótipo	3)
°	Outras
•	Hemocromatose
•	Hepatite	autoimune
•	Doença	celíaca
•	Doença	de	Wilson
•	A/hipobetalipoproteinemia,	
lipoatrofia
•	Hipopituitarismo,	hipotiroidismo
•	Inanição,	nutrição	parenteral
•	Alterações	do	metabolismo	
congénitas	(doença	de	Wolman	
[deficiência	de	lipase	ácida	
lisossomal])

EHNA
•		EHNA	precoce:	
sem	fibrose	ou	
fibrose	ligeira	
(F0-F1)

•		EHNA	fibrótica:	
fibrose	significativa	
(≥F2)	ou	avançada	
(≥F3,	em	ponte)

•		EHNA	–	Cirrose	
(F4)

Carcinoma	
hepatocelular^

*Também denominada DHNA primária e associada a fatores de risco metabólicos/
componentes da síndrome metabólica:

1. Circunferência abdominal >94/>80 cm para homens/mulheres caucasianos.
2. Pressão arterial >130/85 mmHg ou sob tratamento para a hipertensão.
3. Glicemia em jejum >100 mg/dl (5,6 mmol/L) ou sob tratamento para a DMT2.
4. Triglicéridos >150 mg/dl (>1,7 mmol/L).
5. Colesterol HDL <40/50 mg/dl para homens/mulheres (<1,0/<1,3 mmol/L).

°Também denominada DHNA secundária. É de notar que as DHNA primária e 
secundária podem coexistir em doentes individuais. A DHNA e a DHA podem 
também coexistir nos indivíduos com fatores de risco metabólicos e hábitos 
alcoólicos acima dos limites de segurança.
^Pode ocorrer na ausência de cirrose e evidência histológica de EHNA, mas com 
fatores de risco metabólicos sugestivos de EHNA “burnout”.
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Patogénese: Estilo de vida e fatores genéticos

Uma dieta hipercalórica, excesso de gorduras (saturadas), hidratos 
de carbono refinados, bebidas açucaradas, ingestão elevada de 
frutose e uma dieta ocidental [9] foram associados a excesso de 
peso, obesidade e, mais recentemente, a DHNA. O consumo eleva-
do de frutose pode aumentar o risco de EHNA e fibrose avançada, 
embora a associação possa ser suscetível de confundimento pela 
ingestão excessiva de calorias ou por estilos de vida pouco saudá-
veis e comportamento sedentário [10], que são mais comuns na 
DHNA [11].

Recomendações

•	 Os	estilos	de	vida	pouco	saudáveis	têm	influência	no	
desenvolvimento	e	progressão	da	DHNA.	A	avaliação	dos	
hábitos	alimentares	e	da	atividade	física	faz	parte	do	
rastreio	abrangente	da	DHNA	(A1)

Vários modificadores genéticos da DHNA foram identificados [12], 
mas apenas uma minoria foi adequadamente validada (Tabela Su-
plementar 1). A associação genética mais bem-caracterizada é 
com a PNPLA3, que foi inicialmente identificada a partir de estu-
dos de associação pangenómica e confirmada em várias coortes e 
etnias como modificador de gravidade da DHNA em todos os 
graus histológicos [13,14]. Recentemente, o gene TM6SF2 foi des-
crito como outro modificador da doença [15,16] e pode ter utilida-
de clínica ao auxiliar na estratificação de risco para a morbilidade 
hepática vs. cardiovascular.

A variante rs738409 da PNPLA3 também confere suscetibili-
dade e afeta o padrão histológico da DHNA e da fibrose nas crian-
ças e adolescentes obesos [17]. Uma classificação de risco da EHNA 
com base em quatro polimorfismos foi validada nas crianças obe-
sas com aumento das enzimas hepáticas [18].

Recomendações

•	 Os	portadores	das	variantes	I148M	da	PNPLA3	e	E167K	
da	TM6SF2	têm	maior	conteúdo	lipídico	hepático	e	
aumento	do	risco	de	EHNA.	Devido	a	estas	variantes,	a	
DHNA	não	está	sistematicamente	associada	a	
insulinorresistência.	A	genotipagem	pode	ser	considerada	
em	doentes	selecionados	e	estudos	clínicos,	mas	não	é	
habitualmente	recomendada	(B2)

Biópsia hepática

A biópsia hepática é essencial para o diagnóstico da EHNA, e é o 
único procedimento que diferencia adequadamente o FGNA da 
EHNA, apesar das limitações devidas à variabilidade da amostra-
gem [19].

O FGNA engloba: a) esteatose isolada, b) esteatose com infla-
mação lobular ou portal mas sem balonização, ou c) esteatose com 
balonização mas sem inflamação [20]. O diagnóstico da EHNA ne-
cessita da presença associada de esteatose, balonização e inflama-
ção lobular [20-22]. Podem ser observadas outras características 
histológicas na EHNA, mas não são necessárias para o diagnóstico: 
inflamação portal, infiltrados polimorfonucleares, corpos de Mallo-
ry-Denk, corpos apoptóticos, núcleos claros vacuolizados, esteato-
se microvacuolar e megamitocôndrias. A fibrose perissinusoidal 

também é frequente, mas não faz parte dos critérios de diagnósti-
co; o termo EHNA “borderline” é confuso, desnecessário e não deve 
ser utilizado. O algoritmo FLIP desenhado prospetivamente au-
menta a concordância entre observadores e define de forma preci-
sa a classificação de balonização [22]. A EHNA “burnout” descreve a 
regressão na doença avançada (esteatose, inflamação ou baloniza-
ção) nos doentes expostos a fatores de risco metabólicos.

O sistema de Pontuação da Atividade da DHNA (NAS) não deve 
ser utilizado para o diagnóstico da EHNA, mas sim para a avaliação 
da gravidade da doença, se o diagnóstico foi estabelecido pela ava-
liação histológica global. Embora a NAS esteja correlacionada com 
os níveis de aminotransferases e a avaliação do modelo de ho-
meostasia da resistência à insulina (HOMA-IR) [23], estes têm um 
baixo valor prognóstico [24]. A pontuação da esteatose, atividade 
e fibrose (SAF) [22] é uma alternativa com boa reprodutibilidade e 
permite uma descrição mais precisa e abrangente. O estadiamen-
to da fibrose baseia-se na classificação de Kleiner [21] (utilizada 
num padrão simplificado na SAF) [22].

Nas crianças, a EHNA apresenta muitas das características ob-
servadas nos adultos, mesmo que a distribuição das lesões possa 
ser diferente. A inflamação portal é uma característica frequente 
nas crianças, mas também pode ser observada nos adultos com 
doença mais grave [25]. A balonização hepatocelular e os corpos 
de Mallory-Denk são apenas observados esporadicamente na 
EHNA pediátrica, e a inflamação crónica de base portal é predomi-
nante [21]. Com base no padrão histológico distinto, uma pontua-
ção histológica específica (Pontuação Histológica da DHNA Pediá-
trica – PNHS) foi validada como a melhor classificação para 
crianças com/sem EHNA [26].

Avaliação não invasiva

Os marcadores não invasivos deverão: i) nos cuidados de saúde 
primários, identificar o risco de DHNA entre os indivíduos com 
risco metabólico aumentado; II) nos cuidados de saúde secundá-
rios e terciários, identificar os indivíduos com pior prognóstico (p. 
ex.: EHNA grave); III) avaliar a progressão da doença; IV) prever a 
resposta a intervenções terapêuticas. Atingir estes objetivos pode 
reduzir o número de biópsias hepáticas.

Esteatose

Fundamentação. A esteatose deve ser documentada sempre que 
existe suspeita de DHNA como doença primária ou patologia coe-
xistente. A esteatose também prevê diabetes mellitus, eventos 
cardiovasculares e hipertensão arterial futuros. Na prática clínica, 
a quantificação do conteúdo lipídico não é de interesse – exceto 
como desfecho substituto da eficácia do tratamento – e, por isso, 
não é geralmente recomendada.

Em doentes individuais, especialmente em cuidados de saúde 
terciários, a esteatose deve ser identificada por exames imagiológi-
cos, de preferência a ECO porque está mais amplamente disponível 
e é menos dispendiosa que o gold standard – a RM (Tabela Comple-
mentar 2). A ECO tem sensibilidade limitada e não deteta adequa-
damente a esteatose quando é <20% [27,28] ou nos indivíduos com 
índice de massa corporal (IMC) elevado (>40 kg/m2) [29]. Apesar de 
depender do observador, a ECO (ou a tomografia computorizada 
[TC] ou a RM) diagnostica adequadamente a esteatose moderada a 
grave e fornece informações hepatobiliares adicionais; por isso, 
deve ser realizada como um exame de diagnóstico de primeira li-
nha. No entanto, para os estudos de rastreio em larga escala, os bio-
marcadores séricos são a melhor opção visto que a disponibilidade 
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e o custo dos exames imagiológicos afeta consideravelmente a via-
bilidade (Tabela Complementar 3). As melhores pontuações valida-
das de esteatose são o índice do fígado gordo (FLI), o SteatoTest® e 
a pontuação do tecido adiposo hepático na DHNA; foram todas va-
lidadas externamente na população geral ou nos indivíduos com 
obesidade de grau III, e preveem inconsistentemente os desfechos 
e mortalidade metabólicos, hepáticos e cardiovasculares. Estas 
pontuações estão associadas a IR e preveem adequadamente a pre-
sença – mas não a gravidade – de esteatose [30]. Existe outra técni-
ca imagiológica denominada parâmetro de atenuação controlada 
(CAP) que pode diagnosticar a esteatose, mas tem capacidade limi-
tada para distinguir os graus histológicos e nunca foi comparada 
com a esteatose medida pela 1H-MRS. Além disso, os dados dos 
estudos que comparam o CAP com a ECO são inconclusivos. Portan-
to, são necessários mais dados para definir o papel do CAP.

Recomendações

•	 A	ECO	é	o	procedimento	diagnóstico	de	primeira	linha	para	
a	DHNA	visto	que	fornece	informações	diagnósticas	
adicionais	(A1)

•	 Sempre	que	as	técnicas	imagiológicas	não	estejam	
disponíveis	ou	não	sejam	viáveis	(p.	ex.:	grandes	estudos	
epidemiológicos),	os	biomarcadores	séricos	e	as	
pontuações	são	alternativas	aceitáveis	para	o	diagnóstico	
da	esteatose	(B2)

•	 Uma	estimativa	quantitativa	do	tecido	adiposo	hepático	só	
pode	ser	obtida	pela	1H-MRS.	Esta	técnica	é	muito	útil	nos	
ensaios	clínicos	e	nos	estudos	experimentais,	mas	é	
dispendiosa	e	não	é	recomendada	em	contexto	clínico	(A1)

Esteato-hepatite – EHNA

Fundamentação. O diagnóstico da EHNA fornece informação prog-
nóstica importante e indica um aumento do risco de progressão 
da fibrose, cirrose e possíveis comorbilidades hepáticas (CHC). A 
NASH também pode indicar um seguimento apertado e, possivel-
mente, maior necessidade de terapêutica mais intensiva.

Os métodos clínicos, bioquímicos ou imagiológicos não conse-
guem distinguir a EHNA da esteatose [31,32]. Os fragmentos de 
citoqueratina-18 (CK-18), produzidos durante a morte celular 
(fragmentos M65) ou a apoptose (fragmentos M30), têm um nível 
de precisão razoável no diagnóstico da EHNA (66% de sensibilida-
de e 82% de especificidade) [33,34]. A CK-18 modifica-se com a 
melhoria histológica, mas não é melhor que a alanina transamina-
se (ALT) na identificação de respondedores histológicos [35]. Até à 
data, os métodos não invasivos não estão validados para o diag-
nóstico da EHNA.

Recomendações

•	 O	diagnóstico	da	EHNA	tem	de	ser	confirmado	por	uma	
biópsia	hepática	que	apresente	esteatose,	balonização	de	
hepatócitos	e	inflamação	lobular	(A1)

Fibrose

Fundamentação. A fibrose é o fator prognóstico mais importante 
na DHNA e está correlacionada com os desfechos e a mortalidade 

hepáticos [24]. A presença da fibrose avançada identifica doentes 
que necessitam de estudo hepatológico pormenorizados que po-
dem incluir a nível individual biópsia para confirmação diagnósti-
ca e terapêuticas intensivas. A vigilância da progressão da fibrose 
também é necessária em intervalos de tempo variáveis.

Muitos marcadores séricos têm demonstrado precisão diag-
nóstica aceitável definida por uma área abaixo da curva caracte-
rística de operação do recetor (ROC) >0,8 (Tabela Complemen-
tar 3) [32]. A pontuação da fibrose na DHNA (NFS) e a pontuação 
FIB-4 (FIB-4) foram validadas externamente em populações mul-
tiétnicas com DHNA, obtendo resultados consistentes. As pon-
tuações NFS, FIB-4, Enhanced Liver Fibrosis (ELF) e o FibroTest® 
preveem mortalidade global, mortalidade cardiovascular e mor-
talidade específica por hepatopatia. A NFS prevê diabetes inci-
dental, e as alterações na NFS estão associadas a mortalidade. Os 
métodos têm melhor desempenho na distinção entre fibrose 
avançada (>F3) vs. fibrose não avançada, mas não na fibrose 
significativa (>F2) ou qualquer fibrose (>F1) vs. sem fibrose [36]. 
Adicionalmente, os valores preditivos negativos (VPN) para ex-
cluir fibrose avançada são superiores aos valores preditivos posi-
tivos (VPP) correspondentes [36,37]; portanto, os métodos não 
invasivos podem ser utilizados com confiança na estratificação 
do risco de primeira linha para excluir doença grave. No entanto, 
os valores preditivos dependem das taxas de prevalência e a 
maioria destes estudos foram realizados em centros terciários, 
em que a probabilidade pré-teste de fibrose avançada é superior 
à da comunidade.

Entre as técnicas imagiológicas, a realização da elastografia 
transitória é melhor para a cirrose (F4) do que para a fibrose avan-
çada (F3). A elastografia tem uma maior taxa de falsos positivos 
comparativamente aos falsos negativos e VPN superiores aos VPP 
[38]; portanto, a capacidade de diagnosticar fibrose em ponte ou 
cirrose é insuficiente para a tomada de decisões clínicas. As prin-
cipais desvantagens da elastografia transitória são os resultados 
não fiáveis na presença de IMC elevado e/ou espessura da prega 
torácica. Numa grande série populacional europeia não seleciona-
da, até 20% dos exames apresentava resultados não fiáveis [39], 
principalmente nos indivíduos obesos com DHNA [38]. A sonda XL 
deve ser utilizada nestes doentes para reduzir a taxa de falha que 
permanece elevada (35%) [40].

Não existe qualquer consenso sobre os limiares ou estratégias 
de utilização na prática clínica para evitar a biópsia hepática [32]. 
Alguns dados indicam que a combinação da elastografia com mar-
cadores séricos tem melhor desempenho do que os testes isolados 
[41]. Adicionalmente, as associações baseadas em dados longitu-
dinais sobre a gravidade histológica e as avaliações não invasivas 
são urgentemente necessárias.

Recomendações

•	 Os	biomarcadores	e	as	pontuações	da	fibrose,	bem	como	
a	elastografia	transitória,	são	procedimentos	não	invasivos	
aceitáveis	para	a	identificação	de	casos	de	baixo	risco	de	
fibrose	avançada/cirrose	(A2).	A	combinação	de	
biomarcadores/pontuações	com	a	elastografia	transitória	
pode	conferir	precisão	diagnóstica	adicional	e	evitar	várias	
biópsias	hepáticas	diagnósticas	(B2)

•	 A	vigilância	da	progressão	da	fibrose	na	prática	clínica	
pode	basear-se	numa	combinação	de	biomarcadores/
pontuações	com	elastografia	transitória,	embora	esta	
estratégia	necessite	de	validação	(C2)
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•	 A	identificação	de	fibrose	avançada	ou	cirrose	por	
biomarcadores	séricos/pontuações	e/ou	elastografia	é	
menos	precisa	e	necessita	de	confirmação	por	biópsia	
hepática,	de	acordo	com	o	contexto	clínico	(B2)

•	 Em	doentes	selecionados	com	alto	risco	de	progressão	da	
doença	hepática,	a	vigilância	deve	incluir	pelo	menos	uma	
biópsia	hepática	de	repetição	após	5	anos	de	seguimento	
(C2)

Métodos não invasivos na DHNA pediátrica

O documento de posição do Comité de Hepatologia da Sociedade 
Europeia de Gastrenterologia, Hepatologia e Nutrição Pediátrica 
(ESPGHAN) definiu recentemente os critérios de diagnóstico da 
DHNA pediátrica [42]. Em crianças obesas, deve-se sempre sus-
peitar de DHNA; os níveis elevados de aminotransferases e a hipe-
recogenicidade hepática merecem avaliação adicional e a exclu-
são de outras causas de doença hepática. Devido à fraca 
sensibilidade destes métodos nas crianças com excesso de peso ou 
obesidade, os marcadores não invasivos e as técnicas imagiológi-
cas são o primeiro passo diagnóstico [43].

Recomendações

•	 Nas	crianças,	os	preditores	da	fibrose,	incluindo	a	
elastografia,	a	técnica	de	impulso	de	força	de	radiação	
acústica	(ARFI)	e	os	biomarcadores	séricos	podem	ajudar	
a	reduzir	o	número	de	biópsias	(B2)

Patologias metabólicas comuns relacionadas com a DHNA

A DHNA está fortemente associada a IR – não só no fígado, mas 
também no músculo e tecido adiposo [44] – e a SM – definida 
como o conjunto de três das cinco seguintes características asso-
ciadas a IR: glicemia em jejum alterada (IFG) ou DMT2, hipertrigli-
ceridemia, diminuição do colesterol das lipoproteínas de alta den-
sidade (HDL) (ajustado por sexo), aumento da circunferência 
abdominal (ajustada por etnia) e pressão arterial elevada [45]. 
Como todos os componentes da SM se associam com o conteúdo 
lipídico hepático, independentemente do IMC, a presença de SM 
em qualquer doente deve levar a uma avaliação do risco de DHNA 
e, de igual modo, a presença de DHNA deve levar a uma avaliação 
de todos os componentes da SM.

A acumulação hepática de triglicéridos é acompanhada por 
alterações no metabolismo energético hepático [46] e supressão 
da produção de glicose e de lipoproteína de muito baixa densida-
de hepáticas mediadas pela insulina [47], levando à hiperglicemia, 
hipertrigliceridemia e hiperinsulinemia. Nos indivíduos não dia-
béticos, o produto da glicemia em jejum (em mmol/L) e da insuli-
na (em mU/ml) dividido por 22,5 (HOMA-IR) pode servir como 
substituto para a IR [48] e, por isso, é uma alternativa aceitável às 
provas dinâmicas mais demoradas e dispendiosas. A progressão 
da doença hepática foi associada a persistência ou agravamento 
das alterações metabólicas, incluindo a HOMA-IR [49,50]. No en-
tanto, a validade da HOMA-IR depende da capacidade de secreção 
de insulina na adaptação à IR, questionando o seu interesse na 
diabetes evidente. Além disso, os ensaios sobre a medição da insu-
lina variam amplamente, e não existe qualquer acordo sobre o li-
miar que define a IR utilizando a HOMA-IR.

Recomendações

•	 A	HOMA-IR	fornece	uma	substituto	da	estimativa	da	IR	
nos	indivíduos	não	diabéticos	e,	por	isso,	pode	ser	
recomendada	desde	que	estabelecidos	valores	de	
referência	adequados	(A1)

•	 A	HOMA-IR	tem	utilização	limitada	no	diagnóstico	da	
DHNA	nos	doentes	com	fatores	de	risco	metabólicos.	
Poderá	confirmar	alterações	na	sensibilidade	à	insulina,	
favorecendo	assim	um	diagnóstico	da	DHNA	associada	a	
IR	nos	casos	de	incerteza	diagnóstica	(p.	ex.:	esteatose	na	
ECO	com	peso	corporal	normal)	(B2)

•	 Durante	o	seguimento,	a	HOMA-IR	pode	auxiliar	na	
identificação	de	doentes	com	risco	de	progressão	para	
EHNA	ou	fibrose	em	casos	selecionados.	A	melhoria	na	
HOMA-IR	durante	a	perda	ponderal	pode	indicar	melhoria	
metabólica	que	poderá	ser	benéfica	para	a	DHNA	(C2)

Obesidade

O IMC e a circunferência abdominal – uma medida de adiposidade 
visceral – estão positivamente relacionados com a presença de 
DHNA [51] e predizem doença avançada, particularmente nos ido-
sos [52]. Uma grande proporção de doentes com cirrose criptogé-
nica têm alta prevalência de fatores de risco metabólicos [53], in-
dicando que a maioria dos casos de cirrose criptogénica são EHNA 
“burnout”. As comorbilidades comuns da obesidade – tais como a 
DMT2, a síndrome de apneia do sono [54], a síndrome do ovário 
poliquístico e outras patologias endócrinas (hipogonadismo) au-
mentam a prevalência e a gravidade da DHNA.

Adicionalmente, os doentes com IMC <30 kg/m2 (ou mesmo 
<25 kg/m2) mas com acumulação de tecido adiposo visceral ou 
disfunção do tecido adiposo podem apresentar DHNA com/sem 
alterações das enzimas hepáticas [44,55]. O conceito utilizado 
atualmente de indivíduos obesos “metabolicamente saudáveis” 
deve ser considerado com cautela dado que podem apresentar 
expressão genética semelhante à dos doentes obesos metabolica-
mente alterados, e podem ter alterações dos parâmetros hepáti-
cos e desfechos clínicos adversos quando examinados longitudi-
nalmente [56,57].

Recomendações

•	 O	seguimento	é	obrigatório	na	obesidade,	que	é	o	
principal	fenótipo	e	fator	de	risco	da	DHNA,	que	é	
causada	pela	IR,	e	aumenta	igualmente	o	risco	de	doença	
avançada	(A1)

•	 A	maioria	dos	indivíduos	magros	com	DHNA	apresentam	
IR	e	alterações	na	distribuição	do	tecido	adiposo	corporal,	
mesmo	que	tenham	alterações	metabólicas	menos	graves	
que	os	indivíduos	com	excesso	de	peso	e	DHNA.	Apesar	
disso,	o	seguimento	é	necessário	devido	à	possível	
progressão	da	doença	(B2)

Diabetes mellitus

Os doentes com DMT2 são insulinorresistentes, frequentemente 
obesos, dislipidémicos, apresentam aumento das enzimas hepáti-
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cas [58] e tendem a acumular tecido adiposo hepático, indepen-
dentemente do IMC [59,60]. A prevalência da DHNA é também 
superior nos indivíduos com risco de DMT2, definida como uma 
hemoglobina glicosilada (HbA1c) de 5,7–6,4% (38,8–46,4 mmol/
mol), IFG (glicemia em jejum: 100–125 mg/dl [5,55–6,94 mmol/L]) 
e/ou tolerância à glicose alterada (TGA; glicose: 140-199 mg/dl 
[7,77–11,04 mmol/L] 2 h após uma prova de tolerância com 75 g de 
glicose oral [PTGO]). O risco de diabetes e a DMT2 associam-se fre-
quentemente a gravidade da DHNA, progressão para a EHNA, fibro-
se avançada e desenvolvimento de CHC [4,61], independentemen-
te das enzimas hepáticas [6]. Por outro lado, a DHNA definida por 
ECO está associada a um risco 2-5 vezes superior de desenvolver 
DMT2 após o ajuste para vários fatores de confundimento de estilo 
de vida e metabólicos [62]. A PTGO 75g padrão deve por isso ser 
realizada nos indivíduos com risco aumentado de diabetes [63,64].

A insulinoterapia aumenta a gordura corporal, mas não parece 
provocar ou agravar a DHNA na diabetes [65,66]. Embora a perfu-
são aguda de insulina aumente o conteúdo lipídico hepático de 
modo dependente da dose na DMT2 [67], a insulinoterapia cróni-
ca melhora a IR do tecido adiposo e, por isso, reduz o fluxo de 
ácidos gordos não esterificados e o conteúdo lipídico hepático.

Recomendações

•	 Nos	indivíduos	com	DHNA,	o	rastreio	da	diabetes	é	
obrigatório	e	faz-se	a	partir	da	glicemia	em	jejum	ou	
aleatória	ou	HbA1c	(A1)	e,	se	disponível,	pela	PTGO	75	g	
nos	grupos	de	alto	risco	(B1)

•	 Nos	doentes	com	DMT2,	o	diagnóstico	de	DHNA	
investigado	independentemente	dos	níveis	das	enzimas	
hepáticas,	uma	vez	que	os	doentes	com	DMT2	têm	alto	
risco	de	progressão	da	doença	(A2)

Algoritmo de diagnóstico e seguimento

O achado incidental de esteatose deve levar à avaliação abrangen-
te dos antecedentes pessoais e familiares de doenças associadas a 
DHNA e à exclusão de causas secundárias da esteatose. O rastreio 
metabólico deve incluir a avaliação cuidadosa de todos os compo-
nentes da SM [63]. Da mesma forma, a presença de obesidade/
DMT2 ou o achado incidental do aumento das enzimas hepáticas 
nos doentes com fatores de risco metabólicos devem levar a ras-
treio não invasivo da esteatose, a EHNA e a fibrose (Tabela 3).

Os marcadores substitutos da fibrose (NFS, FIB-4, ELF ou Fibro-
Test®) devem ser calculados para cada doente com DHNA para ex-
cluir fibrose significativa (>F2). Se não puder ser excluída fibrose 
significativa, os doentes devem ser referenciados a um centro de 
hepatologia para a realização de elastografia transitória; se for 
confirmada fibrose significativa, o diagnóstico final deve ser reali-
zado por biópsia hepática (Fig. 1). Todos os casos com diabetes ou 
risco de diabetes devem ser referenciados a um centro de diabetes 
para abordagem otimizada. Os doentes com risco aumentado de 
diabetes devem ser incluídos num programa estruturado de alte-
ração do estilo de vida. A obesidade deve levar à inclusão dos doen-
tes num programa estruturado de perda ponderal e/ou à referen-
ciação a um especialista em obesidade. Finalmente, todos os casos 
devem fazer rastreio completo de doença cardiovascular (DCV).

Tabela 3. Protocolo para uma avaliação abrangente dos doentes com suspeita 
de DHNA.

Nível Variável

Inicial 1.	 Consumo	de	álcool:	<20	g/dia	(mulheres),	
<30	g/dia	(homens)

2.	 Antecedentes	pessoais	e	familiares	de	
diabetes,	hipertensão	e	DCV

3.	 IMC,	circunferência	abdominal,	alterações	no	
peso	corporal

4.	 Infeção	pelo	vírus	da	hepatite	B/hepatite	C
5.	 História	de	fármacos	associados	a	esteatose
6.	 Enzimas	hepáticas	(aspartato	e	

alanina	transaminases	[gama-glutamil	
transpeptidase])

7.	 Glicemia	em	jejum,	HbA1c,	PTGO,	(insulina	
em	jejum	[HOMA-IR])

8.	 Hemograma
9.	 Níveis	séricos	colesterol	total	e	HDL,	

triglicéridos,	ácido	úrico
10.	 Ecografia	(se	existir	suspeita	por	aumento	das	

enzimas	hepáticas)
Alargado* 1.	 Ferritina	e	saturação	de	transferrina

2.	 Testes	para	a	síndrome	do	ovário	poliquístico,	
doença	celíaca	e	tiroideia

3.	 Testes	para	doenças	hepáticas	raras	(Wilson,	
doença	autoimune,	deficiência	de	alfa-1	
antitripsina)

*Segundo uma probabilidade a priori ou avaliação clínica.

Fig. 1.  Fluxograma de diagnóstico para avaliar e vigiar a gravidade da doença na 
suspeita de DHNA e fatores de risco metabólicos. 1Biomarcadores de esteatose: 
Índice do Fígado Gordo, SteatoTest®, pontuação de tecido adiposo na DHNA (ver 
Tabelas). 2Testes da função hepática: AST + ALT, g-GT. 3Qualquer aumento da ALT, 
AST ou g-GT. 4Marcadores séricos de fibrose: Pontuação da Fibrose na DHNA, FIB-4, 
testes comerciais (FibroTest®, FibroMeter®, ELF). 5Baixo risco: indicativo de ausên-
cia de fibrose/fibrose ligeira; Médio/Alto risco: indicativo de fibrose significativa 
ou cirrose (ver Tabelas).

Presença de fatores de risco metabólicos

Ecografia
(biomarcadores de esteatose1)/

Enzimas hepáticas2

Presença de esteatose

Enzimas hepáticas
normais

Ausência de esteatose

Enzimas hepáticas
normais

Marcadores séricos
de brose4

Baixo risco5 Médio/Alto risco5

Seguimento/
2 anos

Referenciação
a especialista

Seguimento/
3-5 anos

Enzimas
hepáticas,

biomarcadores
de brose

Identicar outras doenças hepáticas
crónicas

Avaliação profunda da gravidade
da doença

Decisão de realizar biópsia hepática
Iniciar vigilância/terapêutica

Ecograa/
enzimas

hepáticas

Enzimas hepáticas
anormais3



N
or

m
as

 d
e 

 
O

ri
en

ta
çã

o 
Cl

ín
ic

a

Normas de Orientação Clínica

1394 Journal of Hepatology 2016 vol. 64 | 1388–1402 

O seguimento otimizado dos doentes com DHNA ainda está 
por determinar. O risco de progressão da doença hepática e das 
patologias metabólicas subjacentes, bem como o custo e a carga de 
trabalho dos profissionais de saúde, precisam de ser considerados. 
A vigilância deve incluir bioquímica de rotina, avaliação das co-
morbilidades e avaliação não invasiva da fibrose. Os doentes com 
FGNA sem agravamento dos fatores de risco metabólicos devem 
ser avaliados em intervalos de 2–3 anos. Os doentes com EHNA e/
ou fibrose devem ser avaliados anualmente, e aqueles com cirrose 
associada a EHNA devem ser avaliados em intervalos de 6 meses. A 
nível individual poderá repetir-se a biópsia hepática após 5 anos.

História natural e complicações

Progressão da doença

Em geral, a DHNA progride lentamente tanto nos adultos como nas 
crianças, mas a fibrose progride rapidamente em 20% dos casos 
[68]. A taxa de progressão corresponde a um estadio de fibrose a 
cada 14 anos no FGNA e a cada 7 anos na EHNA, e duplica com a 
hipertensão arterial [68]. A EHNA está associada a uma elevada taxa 
de mortalidade padronizada comparativamente à população geral 
[69], e a doença hepática é a terceira causa de morte mais comum 
após DCV e carcinoma. A DHNA diagnosticada por ECO não está as-
sociada a aumento da mortalidade [70], provavelmente porque a 
progressão para EHNA e fibrose é rara na esteatose isolada [49,50].

A DHNA pediátrica é motivo de preocupação devido ao poten-
cial para graves complicações hepáticas mais tarde na vida [8]. A 
cirrose associada a EHNA já foi descrita aos 8 anos de idade [71].

Recomendações

•	 Os	doentes	com	EHNA	e	fibrose	associada	a	hipertensão	
devem	ser	vigiados	frequentemente	devido	a	um	maior	
risco	de	progressão	da	doença	(B1)

Doença cardiovascular

A prevalência e incidência da DCV é superior na DHNA face a con-
trolos emparelhados e é causada pela associação entre a DHNA e os 
componentes da SM ([72,73] (Tabela Complementar 4). A DCV é 
uma causa de morte mais comum do que a doença hepática na 
DHNA [73]. Na maioria dos estudos, os marcadores bioquímicos de 
aterosclerose (colesterol HDL diminuído, triglicéridos altos) ou in-
flamação (proteína C reativa [PCR] ultrassensível) e o aumento dos 
níveis de fatores pró-coagulantes/pró-trombóticos é mais comum 
na DHNA que nos indivíduos sem esteatose [73]. As lesões pré-ate-
rogénicas tais como o aumento da espessura íntima-média carotí-
dea, as calcificações da artéria coronária, aorta abdominal e válvu-
la aórtica, a disfunção endotelial e a insensibilidade funcional da 
parede arterial são mais prevalentes na DHNA e estão, em alguns 
estudos, correlacionadas com a gravidade histológica. Também fo-
ram demonstradas outras anomalias tais como as alterações eco-
cardiográficas, do ECG e do metabolismo energético cardíaco [74]. 
Estas são em grande parte independentes dos fatores de risco tra-
dicionais, duração da diabetes, controlo glicémico, terapêutica e 
componentes da SM. Na população geral, a esteatose detetada por 
ECO e os seus marcadores substitutos (p. ex.: FLI) estão associados 
a um maior risco de mortalidade por DCV a longo prazo [75], e este 
risco é superior na EHNA e na fibrose avançada [73].

O consenso global é que a DCV deve ser identificada na DHNA, 
independentemente da presença de fatores de risco tradicionais. 
Por outro lado, o rastreio da DHNA deve ser feito nos indivíduos 
com alto risco de DCV. Foi prospetivamente estabelecida uma as-
sociação entre os níveis séricos da gama-glutamil transpeptidase 
(GGT) e a incidência da DCV, embora seja insuficiente para definir 
protocolos de seguimento. É notável que a DCV e os fatores de 
risco metabólicos também sejam descritos nos adolescentes e nas 
crianças com DHNA [76].

Recomendações

•	 As	complicações	cardiovasculares	ditam	com	frequência	
o	desfecho	da	DHNA,	e	o	rastreio	do	sistema	
cardiovascular	é	obrigatório	em	todos	os	indivíduos,	pelo	
menos	para	avaliação	detalhada	dos	fatores	de	risco	(A1)

Carcinoma hepatocelular

Os estudos epidemiológicos de grande escala têm repetidamente 
associado a obesidade e a DMT2 ao risco de CHC, e a ocorrência do 
CHC foi também descrita na DHNA/cirrose criptogénica. A inci-
dência cumulativa de CHC associado a DHNA (> 10 vezes superior 
na DMT2 e na obesidade) varia de acordo com a população de es-
tudo (populacional, coortes de história natural vs. de centro com/
sem fibrose ou cirrose) entre 7,6% aos 5 anos nos indivíduos com 
fibrose avançada ou cirrose e apenas 0,25% numa série maior se-
guida por 5,6 anos [77].

Ao diagnóstico, os doentes com CHC associado a DHNA são 
mais velhos que aqueles com CHC sem DHNA, têm mais comorbi-
lidades extra-hepáticas, mas uma menor prevalência da cirrose 
(apenas 2/3 dos casos) (Tabela Complementar 5). No entanto, o 
CHC associado a DHNA pode ser diagnosticado nos estadios mais 
avançados pela vigilância menos sistemática e por menor trata-
mento. Os dados sobre a sobrevida são controversos. Atualmente, 
a DHNA é a segunda principal indicação para o transplante por 
CHC nos EUA [78].

O grande número de casos com DHNA em risco de desenvol-
ver CHC faz com que a vigilância sistemática seja em grande me-
dida impraticável. O polimorfismo genético C>G de rs738409 da 
PNPLA3 foi associado a um risco aumentado de CHC e pode forne-
cer a estratificação de risco-doente para vigilância adaptada do 
CHC na DHNA, mas ainda não é considerada rentável (Tabela 
Complementar 1).

Recomendações

•	 Embora	a	DHNA	seja	um	fator	de	risco	para	o	CHC	–	que	
também	pode	desenvolver-se	no	estadio	pré-cirrótico	–	e	
o	risco	seja	ainda	maior	na	presença	do	poliformismo	C>G	
de	rs738409	da	PNPLA3,	atualmente	não	existe	qualquer	
recomendação	sobre	a	programação	da	vigilância	e	a	sua	
efetividade	(B1)

Outras patologias extra-hepáticas

A doença renal crónica (DRC) encontra-se em 20-50% dos doentes 
com DHNA, particularmente na EHNA confirmada por biópsia 
[79]. A DHNA definida por ECO apresenta um risco ajustado 1,5-2 
vezes superior de DRC incidental na diabetes mellitus tipo 1 [80].
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A DHNA está também associada a cancro colorretal [81], 
doença óssea metabólica (deficiência de vitamina D, osteoporose) 
[62,82] e doenças metabólicas raras (lipodistrofias, glicogenoses).

Tratamento

Fundamentação. O tratamento bem-sucedido da EHNA deve me-
lhorar os desfechos, ou seja, deve reduzir a mortalidade associada 
a EHNA e a progressão para cirrose ou CHC. A resolução das lesões 
histológicas que definem a EHNA é agora aceite como um endpoint 
substituto, especialmente nos ensaios clínicos. Estão apenas dis-
poníveis alguns ensaios clínicos aleatorizados (ECA) bem-dese-
nhados com melhoria/regressão da necroinflamação hepática e/
ou fibrose como principais desfechos [83-105] (Tabela 4).

Alterações da dieta e do estilo de vida

Fundamentação. A evidência epidemiológica sugere uma relação 
estreita entre o estilo de vida pouco saudável e a DHNA [106], o 
que torna a alteração do estilo de vida obrigatória em todos os 
doentes (Tabela 5). É de notar que o consumo diário de álcool até 
30 g (no sexo masculino) ou até 20 g (no sexo feminino) é insufi-
ciente para induzir esteatose alcoólica e pode até desempenhar 
um papel protetor contra a DHNA, a EHNA e a fibrose comparati-
vamente à abstinência total.

A perda ponderal de quantidades relativamente pequenas re-
duz o tecido adiposo hepático e melhora a IR hepática [119]. Num 
ECA piloto sobre a terapêutica cognitivocomportamental, a inter-
venção no estilo de vida resultou em maior perda ponderal, numa 
resolução mais frequente da EHNA e numa diminuição maior 
“borderline” (p=0,05) na pontuação NAS [93]. Numa análise post 
hoc, uma perda ponderal >7% foi associada a melhoria histológica. 
Num estudo não controlado de 12 meses com 261 biópsias 
emparelhadas, uma perda ponderal modesta induzida pelo estilo 
de vida foi associada a regressão da EHNA (25% de todos os casos) 
sem agravamento da fibrose [120].

As abordagens pragmáticas combinando restrição dietética 
com o aumento progressivo dos exercícios aeróbios/treino de re-
sistência [121] são preferíveis e devem ser adaptadas 
individualmente. Não existem quaisquer dados sobre os seus 
efeitos a longo prazo na história natural da DHNA.

Recomendações

•	 Os	programas	estruturados	que	visam	as	alterações	do	
estilo	de	vida	para	a	dieta	saudável	e	atividade	física	
habitual	são	aconselhados	na	DHNA	(C2)

•	 Os	doentes	sem	EHNA	ou	fibrose	só	devem	receber	
aconselhamento	de	dieta	saudável	e	atividade	física	sem	
farmacoterapia	para	a	sua	patologia	hepática	(B2)

•	 Nos	indivíduos	com	excesso	de	peso/obesidade	e	DHNA,	
uma	perda	ponderal	de	7–10%	é	o	objetivo	da	maioria	das	
intervenções	no	estilo	de	vida	e	resulta	na	melhoria	
histológica	e	das	enzimas	hepáticas	(B1)

•	 As	recomendações	dietéticas	devem	considerar	a	
restrição	energética	e	a	evicção	de	produtos	que	
provocam	a	DHNA	(tais	como	os	alimentos	processados,	
e	os	alimentos	e	bebidas	ricos	em	frutose	adicionada).	A	
composição	de	macronutrientes	deve	ser	ajustada	de	
acordo	com	a	dieta	mediterrânica	(B1)

•	 Tanto	o	exercício	aeróbio	como	o	treino	de	resistência	
reduzem	efetivamente	o	tecido	adiposo	hepático.	A	
escolha	do	exercício	deve	ser	adaptada	com	base	nas	
preferências	dos	doentes	que	devem	ser	mantidas	a	longo	
prazo	(B2)

Terapêutica

Fundamentação. A terapêutica deve ser indicada não só para a 
EHNA progressiva (fibrose em ponte e cirrose), mas também para 
a EHNA precoce com risco aumentado de progressão da fibrose 
(idade >50 anos; diabetes, SM, aumento da ALT [122]) ou para a 
EHNA ativa com aumento da atividade necroinflamatória [123]. 
Atualmente não existem fármacos para a EHNA avaliados em en-
saios clínicos de fase III ou aprovados pelos reguladores. Portanto, 
não existe qualquer terapêutica específica que possa ser solida-
mente recomendada, e qualquer utilização é não aprovada (para 
mais informações, ver [124-126], Tabela 4). A segurança e a tolera-
bilidade são pré-requisitos essenciais para a terapêutica devido às 
comorbilidades associadas à EHNA e à polimedicação, uma fonte 
potencial de interações medicamentosas.

Agentes insulinossensibilizantes

Existe pouca evidência da eficácia histológica da metformina na 
EHNA [84,90,92]. O efeito da metformina no tecido adiposo hepáti-
co é fraco devido à sua incapacidade de restaurar os níveis séricos 
de adiponectina a curto prazo [127]. Alguns dados pré-clínicos con-
firmam uma atividade antitumorigénica da metformina no carci-
noma hepático [128], embora a demonstração das taxas reduzidas 
do CHC nos humanos esteja limitada a estudos retrospetivos [129] 
e seja insuficiente para recomendações baseadas na evidência.

As tiazolidinedionas são agonistas do recetor ativado por proli-
ferador de peroxissoma (PPAR)g com efeitos insulinossensibilizan-
tes. O ensaio clínico PIVENS comparou uma dose baixa de pioglita-
zona vs. vitamina E vs. placebo durante 2 anos nos doentes não 
diabéticos. A pioglitazona melhorou todas as características histo-
lógicas (exceto a fibrose) e alcançou a resolução da EHNA mais ve-
zes que o placebo [95]. O benefício histológico ocorreu juntamente 
com a melhoria da ALT e a correção parcial da IR. Foram descritos 
resultados semelhantes em dois ECA menores e mais curtos [85,89]. 
A terapêutica prolongada com rosiglitazona até 2 anos não resultou 
em melhoria histológica adicional [88,94], embora esta não tenha 
sido formalmente avaliada com pioglitazona. Os efeitos colaterais 
da glitazonas são motivo de preocupação: ganho ponderal, fraturas 
ósseas no sexo feminino e, raramente, insuficiência cardíaca con-
gestiva. Apesar do perfil de segurança e tolerabilidade, a pioglitazo-
na pode ser utilizada em doentes selecionados com EHNA, particu-
larmente na DMT2 na qual o fármaco tem utilização aprovada.

Os miméticos da incretina, que atuam na interação glicose
-insulina, têm demonstrado resultados favoráveis sobre as enzi-
mas hepáticas nos estudos de pré-comercialização [130]. Um pe-
queno ensaio-piloto com injeções diárias de liraglutido alcançou 
o desfecho histológico da remissão da EHNA sem agravamento da 
fibrose [105].

Antioxidantes, agentes citoprotetores e agentes hipolipemiantes

No ensaio clínico PIVENS, a vitamina E (800 UI/dia) melhorou a 
esteatose, a inflamação e a balonização, e induziu a resolução da 
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Tabela 4. Ensaios clínicos aleatorizados com desfechos histológicos na DHNA.

Autor,	ano	[ref] Tratamento Duração Resultados	significativos Comentário

Lindor,	2004	[83] AUDC	13-15	mg/kg:	70;	
P:	74

2	anos Alterações	na	esteatose,	não	existem	
diferenças	na	inflamação	ou	fibrose	entre	os	
braços

Biópsias	de	seguimento	–	AUDC:	50;	P:	57.	
Sem	diferenças	nos	efeitos	colaterais	entre	
os	braços

Bugianesi,	2005	[84] MET	2	g:	55;	Vit.	E:	28;	
dieta:	27

12	meses Diminuição	do	tecido	adiposo,	da	fibrose	e	da	
necroinflamação	com	MET	no	seguimento

Vit.	E	e	dieta	combinadas	como	grupo	de	
controlo.	Biópsias	de	seguimento	apenas	nos	
doentes	não	respondedores	à	metformina

Belfort,	2006	[85] PIO	45	mg:	29;	
aconselhamento:	25

6	meses Melhoria	bioquímica	e	histológica	(incluindo	
fibrose)

4	casos	sob	PIO	e	3	sob	aconselhamento	
perderam-se	no	seguimento

Zelber-Sagi,	2006	[86] ORL	120	mg	x	3:	21;	P:	23	
(biópsia:	40)

6	meses Maior	perda	ponderal	e	reversão	da	esteatose	
com	ORL.
Sem	efeitos	na	fibrose

Apenas	11	casos	por	braço	fizeram	biópsia	
no	seguimento

Dufour,	2006	[87] AUDC	12-15	mg	+	Vit.	E
400	UI:	15;	AUDC	+	P:	18;	
P	+	P:	15

2	anos Melhoria	no	índice	histológico	composto	com	
tratamento	combinado.
Sem	alterações	na	fibrose

Apenas	32	casos	com	biópsia	no	final	do	
tratamento

Ratziu,	2008	[88]
Ensaio	clínico	FLIRT

RSG	8	mg:	32;	P:	31 12	meses Melhoria	da	esteatose,	sem	alterações	na	
fibrose	ou	na	necroinflamação

10	casos	perderam-se	no	seguimento	(RSG:	
7;	P:	3);	ganho	ponderal	como	efeito	colateral	
do	tratamento

Aithal,	2008	[89] PIO	30	mg:	37;	P:	37 12	meses Melhoria	histológica	(lesão	hepática	e	fibrose) 13	doentes	saíram;	diferença	de	ganho	
ponderal:	3	kg	com	PIO

Haukeland,	2009	[90] MET	2,5-3	g:	24;	controlos:	
24

6	meses Sem	alterações	bioquímicas,	histológicas	e	na	
esteatose	avaliada	por	TC

Análise	por	protocolo;	4	abandonos	sob	MET

Harrison,	2009	[91] Vit.	E	800	UI	+	ORL	120	mg	x	
3:	25;	Vit.	E:	25

36	semanas Melhoria	semelhante	na	esteatose,	inflamação	
e	pontuações	da	atividade

Apenas	41	biópsias	no	seguimento.	Perda	
ponderal	≥9%	associada	a	melhoria	
histológica,	independentemente	do	
tratamento

Shields,	2009	[92] MET	0,5-1	g:	9;	
aconselhamento:	10

12	meses Sem	diferenças	bioquímicas	ou	histológicas Análise	por	protocolo;	3	abandonos	no	
aconselhamento

Promrat,	2010	[93] TCC:	21;	controlos:	10 48	semanas Diminuição	do	tecido	adiposo	e	pontuação	
NAS

A	TCC	visou	a	perda	ponderal	de	7-10.	
Resultados	associados	a	perda	ponderal

Ratziu,	2010	[94]
Ensaio	clínico	FLIRT	2

RSG:	53	(RSG-RSG:	25;	
P-RSG:	28)

24	meses Sem	melhoria	histológica	após	um	ano Prolongamento	de	[88].	Apenas	40	casos	
disponíveis	no	seguimento	(RSG-RSG:	18;	
P-RSG:	22)

Sanyal,	2010	[95]
Ensaio	clínico	PIVENS

EHNA	(sem	DMT2)
PIO	30	mg:	87;	Vit.	E:	84;	
P:	83

96	semanas Vit.	E	foi	melhor	que	o	P,	mas	foi	pior	que	a	
PIO.
Ambos	os	fármacos	foram	melhores	que	o	P	
na	esteatose	e	na	inflamação	lobular,	mas	não	
na	fibrose

A	PIO	não	alcançou	o	desfecho	primário,	
mas	a	Vit.	E	foi	melhor	que	o	P	na	pontuação	
da	EHNA.	O	ganho	ponderal	foi	um	efeito	
colateral	da	PIO

Leuschner,	2010	[96] AUDC	23-28	mg/kg:	95;	
P:	91

18	meses O	AUDC	foi	melhor	que	o	P	apenas	na	
inflamação	lobular

A	pontuação	NAS	esteve	apenas	disponível	
em	69	(AUDC)	e	68	(P)

Zein,	2011	[97] PTX	400	mg	x	3:	26;	P:	29 12	meses A	PTX	melhorou	mais	a	pontuação	NAS	que	
o	P	Melhoria	(não	significativa)	da	fibrose	com	
PTX

3	abandonos	em	ambos	os	grupos;	sem	
alterações	nos	desfechos	secundários	
(enzimas	hepáticas,	apoptose,	citocinas)

Lavine,	2011	[98]
Ensaio	clínico	TONIC

Estudo	pediátrico	–	Vit.	E	800	
UI:	57;	MET	1	g:	57;	P:	58

96	semanas A	pontuação	NAS	melhorou	em	todos	os	
grupos.	Comparativamente	ao	P,	não	foram	
observados	benefícios	com	a	Vit.	E	ou	a	MET	
nas	aminotransferases

A	histologia	foi	apenas	um	desfecho	
secundário

Neuschwander-Tetri,	
2015	[99]
Ensaio	clínico	FLINT

AOC	25	mg:	141;	P:	142
Ensaio	clínico	interrompido	
por	superioridade	–	AOC:	
102;	P:	98

72	semanas Interrupção	precoce	por	eficácia:	melhoria	
histológica	(esteatose,	inflamação	lobular,	
balonização,	fibrose)	em	45%	com	AOC	vs.	
21%	com	P

Aumento	do	colesterol	LDL	e	prurido	em	
23%	dos	casos	tratados	com	AOC	(por	vezes	
intensos,	generalizados	e/ou	que	interferem	
com	as	atividades	diárias)

Valenti,	2014	[100] EHNA	com	níveis	elevados	
de	ferritina	ou	ferro.	
Flebotomia	+	estilo	de	vida:	
21;	estilo	de	vida:	17

2	anos A	pontuação	da	atividade	da	DHNA	(desfecho	
primário)	melhorou	significativamente.	A	
histologia	foi	desfecho	secundário

Apenas	19	casos	foram	submetidos	a	
biópsias	de	seguimento

Takeshita,	2014	[101] EZE	10	mg/dia:	17;	P:	15 6	meses Interrompido	prematuramente	por	eventos	
adversos	do	EZE	(HbA1c	elevada).	Melhoria	
modesta	no	estadiamento	da	DHNA	e	na	
balonização

Apenas	16	sob	EZE	e	12	sob	P	tinham	
seguimento	histológico	disponível	(desfecho	
secundário).	Perfil	lipídico	e	expressão	
genética	sugestivos	de	alterações	na	
oxidação	dos	ácidos	gordos	de	cadeia	longa

Sanyal	2014	[102] AEP	1,8	g:	82;	AEP	2,7	g:	
86;	P:	75

12	meses Nos	3	braços,	40%,	37%	e	35,9%	dos	casos	
alcançou	o	endpoint	primário	(pontuação	da	
atividade	da	DHNA	≤3,	sem	agravamento	da	
fibrose)

Sem	efeitos	significativos	nas	enzimas	
hepáticas,	insulinorresistência,	adiponectina,	
queratina	18,	proteína	C	reativa	ultrassensível	
ou	ácido	hialurónico

Loomba,	2015	[103]
Ensaio	clínico	MOZART

EZE	10	mg:	25;	P:	25 24	semanas O	EZE	não	foi	melhor	que	o	P	no	conteúdo	
lipídico	hepático	(desfecho	primário,	avaliação	
com	RM)

Sem	alterações	histológicas	ou	rigidez	
hepática	com	RM	(desfechos	secundários)

Argo,	2015	[104] AGPI	n-3	3	g:	17;	P:	17 1	ano Os	AGPI	não	foram	melhores	que	o	P	na	
redução	da	NAS	≥2	pontos	sem	progressão	
da	fibrose

Os	AGPI	levaram	à	diminuição	do	conteúdo	
lipídico	hepático	por	vários	critérios,	
independentemente	da	perda	ponderal

Armstrong,	2015	[105]
Programa	LEAN

LIRA	1,8	mg:	26;	P:	26 48	semanas	
(prolongamento	
até	72)

A	resolução	da	EHNA	foi	significativamente	
superior	com	LIRA	(39%	vs.	9%	com	P)

Resolução	da	EHNA,	sem	agravamento	da	
fibrose	como	desfecho	primário	(biópsias	de	
seguimento	disponíveis	em	23	+	22	casos)

AEP: ácido eicosapentanoico; AGPI: ácidos gordos polinsaturados; AOC: ácido obeticólico; C: grupo de controlo; E: grupo experimental; EZE: ezetimiba; HbA1c: hemo-
globina glicosilada; LIRA: liraglutido; MET: metformina; NAS: pontuação da atividade da DHNA; ORL: orlistato; P: placebo; PIO: pioglitazona; PTX: pentoxifilina; RM: res-
sonância magnética; RSG: rosiglitazona; TCC: terapêutica cognitivocomportamental.
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EHNA em 36% dos doentes (21% no braço placebo) [95]. A diminui-
ção da ALT estava associada a melhoria histológica e os não res-
pondedores histológicos não tiveram diminuição da ALT [131]. No 
ensaio clínico pediátrico TONIC [98], a vitamina E não conseguiu 
reduzir as aminotransferases, a esteatose e a inflamação, mas me-
lhorou a balonização e duplicou a taxa de eliminação da EHNA vs. 
placebo. Estes resultados contrariam ensaios clínicos anteriores, 
que eram na sua maioria negativos nos adultos e nas crianças. 
Existem preocupações sobre a segurança a longo prazo da vitami-
na E, principalmente um aumento da mortalidade global [132], 
acidente vascular cerebral hemorrágico [133] e carcinoma da 
próstata nos homens com mais de 50 anos de idade [134]. A vita-
mina E pode ser utilizada nos doentes com EHNA sem diabetes e 
sem cirrose, mas são necessários mais estudos antes de ser solida-
mente recomendada.

O ácido ursodesoxicólico (AUDC) foi avaliado em vários ECA 
com diferentes doses e até 2 anos, mas apenas demonstrou algu-
ma melhoria bioquímica, não histológica [83,87,96].

O ácido obeticólico, um agonista sintético do recetor farnesoi-
de X, melhorou a IR na DMT2 [135]. No ensaio clínico de fase IIb 
FLINT, o tratamento de 72 semanas com ácido obeticólico nos 
doentes com EHNA sem cirrose melhorou todas as lesões da EHNA 
e a fibrose [99]. As principais questões de segurança e tolerabili-
dade foram o aumento do colesterol das lipoproteínas de baixa 
densidade (LDL) e o prurido.

Os dados preliminares de estudos pequenos ou não controla-
dos indicaram que os ácidos gordos polinsaturados (AGPI) n-3 po-

dem reduzir o tecido adiposo hepático [136]; contudo, dois en-
saios clínicos que avaliaram os desfechos histológicos dos AGPI 
foram negativos [102,104]. Os dados disponíveis sobre a pentoxifi-
lina e o orlistato são limitados ou inconclusivos [86,91,97]. Além 
disso, os dados sobre os fármacos hipolipemiantes são fracos; en-
saios clínicos recentes da ezetimiba foram negativos [101,103], e 
as estatinas não foram adequadamente avaliadas. A sua utilização 
na DHNA é segura, sem risco aumentado de hepatotoxicidade, e 
pode ainda reduzir significativamente as aminotransferases [137].

Novos agentes promissores com propriedades anti-inflamató-
rias, antifibróticas ou insulinossensibilizantes (agonistas duplos 
PPARa/d, antagonistas duplos do recetor de quimiocina [CCR] 2/
CCR5, e conjugados de ácidos gordos/biliares), e agentes antifibró-
ticos (anticorpos monoclonais anti-proteína semelhante a antilisil 
oxidase [anti-LOXL2]), estão também a ser avaliados em ECA de 
fase tardia da EHNA.

Recomendações

•	 A	farmacoterapia	deve	ser	reservada	para	doentes	com	
EHNA,	particularmente	para	aqueles	com	fibrose	
significativa	(estadio	F2	e	superior).	Os	doentes	com	
doença	menos	grave	mas	com	alto	risco	de	progressão	da	
doença	(isto	é,	com	diabetes,	SM,	aumento	persistente	da	
ALT	e/ou	aumento	da	necroinflamação)	também	podem	
ser	candidatos	para	prevenir	a	progressão	da	doença	(B1)

Tabela 5. Elementos de uma abordagem abrangente do estilo de vida no tratamento da DHNA.

Tópico Intervenção	sugerida Literatura	de	suporte

Restrição	energética •	 Deficiência	energética	de	500-1000	kcal	para	induzir	
uma	perda	ponderal	de	500-1000	g/semana

A	restrição	calórica	provoca	perda	ponderal	e	redução	
do	tecido	adiposo	hepático,	independentemente	da	
composição	de	macronutrientes	da	dieta	[107]

•	 Objetivo	de	perda	ponderal	total	de	7-10% Uma	intervenção	intensiva	no	estilo	de	vida	por	12	meses	
com	uma	média	de	perda	ponderal	de	8%	leva	à	redução	
significativa	da	esteatose	hepática	[108]

•	 Abordagem	de	manutenção	a	longo	prazo,	
combinando	a	atividade	física	de	acordo	com	os	
princípios	da	terapêutica	cognitivocomportamental

O	tecido	adiposo	hepático	aumenta	juntamente	com	a	
recuperação	da	gordura	corporal	total,	mas	a	maioria	dos	
efeitos	metabólicos	benéficos	é	mantida	e	a	progressão	
para	a	DMT2	é	retardada	[109]

Composição	de	
macronutrientes

•	 Ingestão	baixa	a	moderada	de	gorduras	e	ingestão	
moderada	a	alta	de	hidratos	de	carbono

•	 Dietas	cetogénicas	pobres	em	hidratos	de	carbono	
ou	ricas	em	proteínas

A	adesão	à	dieta	mediterrânica	foi	associada	a	redução	do	
tecido	adiposo	hepático	na	1h-MRS	quando	comparada	
com	uma	dieta	pobre	em	gorduras/rica	em	hidratos	de	
carbono	numa	comparação	cruzada	[110,	111]

Ingestão	de	frutose •	 Evitar	alimentos	e	bebidas	contendo	frutose Na	população	geral,	foi	descrita	uma	associação	entre	a	
ingestão	de	frutose	e	a	DHNA	[9]

Consumo	de	álcool •	 Manter	os	níveis	alcoólicos	estritamente	abaixo	do	
limiar	de	risco	(30	g	no	sexo	masculino;	20	g	no	sexo	
feminino)

Nos	inquéritos	epidemiológicos,	o	consumo	moderado	
de	álcool	(nomeadamente	vinho)	abaixo	do	limiar	de	risco	
está	associado	a	menor	prevalência	da	DHNA,	EHNA	
e	fibrose	na	histologia	[112-114].	A	abstinência	total	é	
obrigatória	na	EHNA-cirrose	para	reduzir	o	risco	de	CHC	
[115]

Consumo	de	café •	 Sem	limitações	específicas	por	hepatopatia Desempenha	um	papel	protetor	na	DHNA,	tal	como	na	
doença	hepática	de	outras	etiologias,	e	reduz	a	gravidade	
histológica	e	os	desfechos	específicos	por	hepatopatia	
[116]

Exercício/Atividade	
física

•	 A	atividade	física	aeróbia	de	intensidade	moderada	
com	duração	de	150-200	min/semana	em	3-5	
sessões	é	geralmente	preferida	(p.	ex.:	caminhadas	
rápidas	e	ciclismo	estático)

•	 O	treino	de	resistência	também	é	eficaz	e	promove	
a	aptidão	musculoesquelética,	tendo	impacto	nos	
fatores	de	risco	metabólicos

•	 As	taxas	elevadas	de	sonolência	diurna	e	de	fadiga	
que	originam	inatividade	reduzem	a	adesão	ao	
exercício

A	atividade	física	resulta	de	uma	relação	dose-efeito,	
e	a	caminhada	vigorosa	–	contrariamente	ao	exercício	
moderado	(caminhada	rápida)	–	traz	o	máximo	benefício,	
inclusive	na	EHNA	e	na	fibrose	[110,	117,	118]
Qualquer	envolvimento	em	atividades	físicas	ou	aumento	
relativo	a	níveis	anteriores	é,	de	qualquer	maneira,	melhor	
que	continuar	inativo
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•	 Embora	não	possam	ser	dadas	recomendações	sólidas,	
a	pioglitazona	(com	mais	dados	de	eficácia,	mas	apenas	
aprovada	na	DMT2),	ou	a	vitamina	E	(com	melhor	
segurança	e	tolerabilidade	a	curto	prazo)	ou	a	sua	
combinação	poderiam	ser	utilizadas	na	EHNA	(B2)

•	 A	duração	ideal	da	terapêutica	é	desconhecida;	nos	
doentes	com	aumento	da	ALT	na	linha	basal,	o	tratamento	
deve	ser	interrompido	se	não	houver	qualquer	diminuição	
das	aminotransferases	após	6	meses	de	terapêutica;	nos	
doentes	com	ALT	normal	na	linha	basal,	não	pode	ser	
dada	qualquer	recomendação	(C2)

•	 As	estatinas	podem	ser	seguramente	utilizadas	para	
reduzir	o	colesterol	LDL	e	prevenir	o	risco	cardiovascular,	
não	trazendo	qualquer	benefício	ou	risco	para	a	doença	
hepática.	Além	disso,	os	ácidos	gordos	polinsaturados	n-3	
reduzem	os	lípidos	plasmáticos	e	hepáticos,	mas	não	
existem	quaisquer	dados	que	apoiem	à	utilização	
específica	na	EHNA	(B1)

Depleção de ferro

A acumulação de ferro hepático está associada a IR, e a depleção 
de ferro melhora a IR [138]. Na DHNA, os níveis elevados de ferri-
tina são comuns na presença de saturação de transferrina variá-
vel, independentemente dos polimorfismos genéticos da hemo-
cromatose familiar. Nestes doentes, um programa de flebotomias 
para reduzir as reservas de ferro até quase deficiência de ferro 
melhorou a pontuação NAS e não provocou agravamento da fibro-
se [100], mas são necessários mais dados.

DHNA pediátrica

Nas crianças, a dieta e a atividade física reduzem a esteatose, mas 
não têm influência na balonização, inflamação e fibrose [139]. 
Embora as várias terapêuticas medicamentosas – tais como a vita-
mina E e a metformina e os suplementos dietéticos, incluindo os 
probióticos e o ácido docosahexaenoico – tenham demonstrado 
efeitos benéficos na balonização, esteatose e inflamação, as lesões 
fibróticas são refratárias ao tratamento [140], e o prognóstico a 
longo prazo da EHNA pediátrica permanece mau [141].

Recomendações

•	 A	dieta	e	a	atividade	física	melhoram	a	esteatose	e	a	
inflamação	hepática	na	DHNA	pediátrica,	mas	não	foram	
demonstrados	efeitos	benéficos	na	fibrose.	Não	existe	
qualquer	terapêutica	que	tenha	demonstrado	eficácia	nos	
casos	de	fibrose	na	DHNA	pediátrica	(B1)

Cirurgia bariátrica (metabólica)

Nos doentes que não respondem às alterações do estilo de vida e 
à farmacoterapia, a cirurgia bariátrica é uma opção para perda 
ponderal e complicações metabólicas, com resultados estáveis a 
longo prazo [142]. Os marcadores substitutos indicam que a cirur-
gia bariátrica é eficaz nas lesões hepáticas associadas a DHNA, e 
também existe evidência inicial de melhorias na necroinflamação 
e na fibrose [143]. Um recente estudo de coorte com seguimento 
de 1 ano confirmou que a perda ponderal associada a cirurgia ba-

riátrica eliminou a EHNA em 85% dos doentes e melhorou a fibro-
se em 34% [144], embora os possíveis benefícios devam ser avalia-
dos com as complicações peri/pós-operatórias. Não existem 
quaisquer dados sólidos sobre os efeitos comparativos de diferen-
tes procedimentos bariátricos no tecido adiposo hepático.

Recomendações

•	 Ao	melhorar	a	obesidade	e	a	diabetes,	a	cirurgia	bariátrica	
(metabólica)	reduz	o	tecido	adiposo	hepático	e,	
provavelmente,	a	progressão	da	EHNA;	os	dados	
prospetivos	demonstraram	melhoria	em	todas	as	lesões	
histológicas	da	EHNA,	incluindo	a	fibrose	(B1)

Transplante hepático

A cirrose associada a DHNA está entre as três principais indicações 
para o transplante hepático. A sobrevida a 3 e a 5 anos não é dife-
rente na DHNA vs. sem DHNA; a DHNA apresenta um maior risco 
de morte por complicações cardiovasculares e sépsis, ao passo que 
o risco de rejeição do enxerto é menor [145,146]. A mortalidade 
global está associada ao IMC e à diabetes, sendo que 50% dos casos 
com IMC >35 kg/m2 morre em 1 ano após transplante [147]. A re-
jeição do transplante (10% e 45% aos 10 e aos 20 anos, respetiva-
mente [148]) nos doentes obesos está raramente associada a cir-
rose recorrente da EHNA (≈2%) [146].

Recomendações

•	 O	transplante	hepático	é	um	procedimento	reconhecido	
nos	doentes	com	EHNA	e	doença	hepática	terminal,	com	
sobrevida	global	comparável	a	outras	indicações,	apesar	
da	maior	mortalidade	cardiovascular.	Os	doentes	com	
EHNA,	insuficiência	hepática	e/ou	CHC	são	candidatos	a	
transplante	hepático	(A1)
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