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Prefácio 
 
Foi ainda como aluno da Faculdade de Medicina, que, a par da vocação por uma 

especialidade clínica, amadureceu o gosto pela descoberta científica, ambos alicerçados 

na vontade e necessidade que sempre sentiu de maior conhecimento, para melhor poder 

exercer e servir. Se a noção do ser humano como um todo o levou a escolher a Medicina 

Interna, o gosto pelo entendimento dos mecanismos fisiopatológicos foi decisivo para a 

docência na Faculdade de Medicina. Embora numa área “básica”, foi fundamental para o 

entendimento da fisiopatologia e da clínica diária, relembrando-lhe sempre que a 

complexidade dos organismos resulta da simultaneidade de múltiplos processos simples. 

A docência, além do regozijo de ensinar e ver crescer, obrigou-o a um rigor e 

aprendizagem contínuos, mantendo um espírito aberto, mas crítico. Quando surgiu o 

desafio do Doutoramento, encarou-o com naturalidade e como uma oportunidade de 

ascender a um patamar superior de conhecimento, numa área pela qual nutriu desde 

sempre particular interesse. 

À distância, tem perfeita noção de que essas bases cresceram aquando da sua formação 

pós-graduada, no então Serviço de Medicina III dos Hospitais da Universidade de 

Coimbra, no Internato Geral e sobretudo no Internato Complementar de Medicina Interna, 

onde germinou, cresceu e amadureceu, o gosto pela patologia hepática. Para isso, foram 

decisivos os ensinamentos, a experiência e o estímulo que recebeu do convívio diário com 

os vários colegas e as discussões científicas a que começou por assistir e onde depois 

pode participar. Além da oportunidade de aprendizagem, incutiram-lhe a noção que o 

conhecimento médico tem como premissas o serviço ao doente, a exigência e a procura 

diária de respostas aos desafios que nos são apresentados. A todos os colegas e aos 

doentes agradece penhoradamente. 

Ao senhor Professor Doutor Armando Porto, mestre na escola médica e na clínica, 

agradece todos os ensinamentos, recordando a forma serena e ponderada de aplicar os 

conhecimentos, o conselho sábio, no tempo certo e a disponibilidade que sempre lhe 

dispensou. Ao senhor Professor Doutor Rui Perdigoto, primeiro Assistente Hospitalar 

com quem trabalhou durante o internato, agradece o empenho e estímulo permanentes, a 

motivação, a dedicação ao conhecimento e a orientação para os primeiros trabalhos 

científicos na área da Hepatologia. 

A partir daí, trabalhou diretamente com o senhor Professor Doutor Armando Carvalho, 

ao qual se mantém ligado profissional e academicamente, até ao presente, recordando 



 

 

com agrado, o primeiro contato na disciplina de Bacteriologia e Parasitologia, na 

licenciatura, onde foi seu docente das aulas práticas. Ao longo dos anos, foi um exemplo 

permanente de dedicação, bom senso, disponibilidade e procura de graus cada vez 

maiores de conhecimento. A ele agradece a orientação, primeiro no Internato de Medicina 

Interna, depois já Assistente Hospitalar, como Chefe de Serviço e por fim, a motivação, 

ajuda e orientação para este trabalho. Do tempo partilhado, recorda e agradece a amizade, 

os conselhos profissionais e não só, que sempre ouviu e tomou como referência. 

Ao então Diretor de Serviço, o senhor Professor Doutor Nascimento Costa, agradece o 

encorajamento no começo do Doutoramento, o convite para a tutorização dos alunos do 

6º ano da Faculdade de Medicina, que desempenha ainda de forma voluntária, mas com 

total dedicação e toda a amizade que sempre lhe dispensou. 

Um agradecimento especial para o senhor Professor Doutor Adriano Rodrigues, pelo 

honroso convite, em 1994 para a docência na Faculdade de Medicina de Coimbra, 

primeiro na disciplina de Química Fisiológica e depois de Bioquímica, permitindo-lhe a 

satisfação de poder conciliar a clínica com o desafio e o estímulo do ensino. Um 

reconhecimento sincero também pela amizade com que sempre o distinguiu. 

Não pode deixar de mencionar duas figuras tutelares, que assumiram um papel marcante 

na sua formação e amadurecimento. Os senhores Drs. Eurico Almiro e Francisco Severo, 

seus mestres na Medicina III dos HUC, exemplos de dedicação, seriedade, exigência e 

competência, mas também de amizade e reconhecimento, a cujas memórias, presta 

sentida homenagem e um profundo agradecimento. 

Teve ainda o raro privilégio de poder lecionar na Faculdade de Medicina, sob a orientação 

da senhora Professora Doutora Catarina Oliveira, pessoa ímpar, da qual recorda entre 

outros, o exemplo humano e o elevado nível científico e de exigência e a quem agradece 

o estímulo e o apoio para o Doutoramento, além da amizade que sempre lhe dispensou. 

A relevância crescente da doença hepática metabólica, em especial da esteatose hepática 

e da esteatohepatite, desde cedo lhe suscitaram grande atenção, potenciado pela ligação 

ao ensino da Bioquímica e pelo interesse nos metabolismos hepáticos. 

O facto da esteatose hepática, patologia antiga, mas ainda desconhecida em vários dos 

seus aspetos, ser uma entidade sobre a qual não havia estudos populacionais, que 

permitissem conhecer a realidade nacional, não necessariamente igual à conhecida de 

outros países, ou regiões, esteve na génese deste trabalho. Para tal, foram fundamentais a 

colaboração de vários centros e a conjugação de muitas boas vontades. Desde logo, o 

trabalho não teria sido possível sem o empenho, o estímulo e a dedicação da senhora 



 

 

Professora Doutora Helena Cortez-Pinto, referência na Hepatologia nacional e 

internacional, em particular na esteatohepatite, a quem agradece com profunda gratidão a 

orientação e ajuda preciosas, que em conjunto com o senhor Professor Doutor Armando 

Carvalho, foram imprescindíveis para a realização deste trabalho. Para a sua 

concretização, foram ainda determinantes as parcerias com os vários centros nacionais, 

aos quais agradece toda a ajuda e colaboração, sem os quais não teria sido possível a sua 

realização. Para além do desafio e das dificuldades inerentes, ficam a enorme satisfação 

pelas várias colaborações e pelos laços profissionais e humanos que daí resultaram e que 

espera perdurem. 

Ao senhor Professor Doutor Vítor Rodrigues, responsável pela tutorização no Programa 

de Doutoramento, agradece o apoio e os ensinamentos fundamentais para a execução 

deste trabalho. 

Agradece à equipe do Instituto Nacional de Saúde Dr. Ricardo Jorge (INSA) e 

nomeadamente às senhoras Professoras Doutoras Mafalda Bourbon e Catarina Alves e à 

equipa de campo do INSA toda a prestimosa e dedicada ajuda, imprescindível, para a 

efetivação do trabalho. 

A todos os que nos vários centros participaram neste trabalho, com empenho, esforço 

desinteressado e espírito de serviço, muitas vezes a par da atividade clínica, deixa um 

profundo agradecimento, que lhe será sempre difícil de retribuir. Em particular, agradece 

à senhora Professora Doutora Helena Cortez-Pinto e à Drª Sofia Carvalhana, do Hospital 

de Santa Maria, na região de Lisboa. Na região Norte, agradece a colaboração da Drª Ana 

Paula Silva, do Hospital de Vila Nova de Gaia. Na região centro assumiu a orientação 

dos participantes em conjunto com o senhor Professor Doutor Armando Carvalho, mas 

enaltece e agradece a ajuda do Dr. Filipe Breda e da Drª. Joana Cochicho, nas várias 

tarefas. Na região do Algarve, agradece a colaboração do Dr. Francisco Velasco e da Drª 

Carolina Vaz. No Alentejo, agradece a colaboração da Drª Isabel Medeiros. Em todas as 

regiões agradece ainda a colaboração da vasta equipa de nutricionistas e dos colegas de 

Imagiologia, em particular ao senhor Professor Doutor Filipe Caseiro Alves e ao Dr. 

Pedro Oliveira, do CHUC, pela sua permanente disponibilidade e ajuda, sem a qual não 

teria conseguido os seus intentos. 

À senhora Professora Doutora Bárbara Oliveiros agradece a análise estatística, parte 

fundamental do trabalho, mas também toda a disponibilidade que sempre nos dispensou. 

Igualmente agradece o trabalho da equipa do Centro de Estudos de Medicina Baseada na 

Evidência, da Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa, nomeadamente à 



 

 

senhora Professora Doutora Filipa Sampaio e à senhora Drª Rita Sousa, pela colaboração 

no tratamento dos dados constantes numa das publicações. 

Apesar de toda a motivação, o esforço pessoal a que se dispôs ao iniciar este caminho, 

mantendo as suas atividades, clínica e docente, só foram possíveis pela ajuda e sacrifícios 

familiares que testemunhou ao longo deste tempo. Para a São, o Miguel, o Tiago e o João, 

o seu porto de abrigo, as palavras nunca serão suficientes para expressar a gratidão pelo 

seu amor e disponibilidade constantes, nos bons e nos maus momentos. A sua presença 

foi sempre um esteio e uma fonte de alento e de coragem. 

Ao meu Pai agradeço os exemplos de dedicação, retidão, bom senso e fé, que sempre 

punha em tudo e que desde cedo nos transmitiu, estimulando permanentemente a 

potencialização das capacidades e fomentando a ideia de que é sempre possível ir mais 

além. Apesar de ausente fisicamente, a sua memória e os seus ensinamentos perdurarão 

para sempre nos nossos corações. À minha Mãe agradeço o seu enorme amor e exemplo 

de sacrifício, trabalho, dedicação e partilha. Ao Joaquim, meu irmão, deixo um 

agradecimento pela amizade e disponibilidade permanentes. 

Aos meus colegas e amigos agradeço a amizade constante. 

Aos meus doentes, companheiros de viagem e credores da minha amizade, o meu 

obrigado pela confiança depositada e ajuda ao meu crescimento, como médico e como 

homem. A sua presença deu a imprescindível dimensão humana, sem a qual o 

conhecimento científico não faz qualquer sentido. 
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RESUMO 
 
Introdução: 

Sendo conhecida há muito tempo, a Esteatose Hepática (EH) ganhou protagonismo 
crescente nas últimas décadas. Primeiro, pelo incremento da sua prevalência, na 
sequência do aumento da prevalência de fatores de risco como a obesidade, a diabetes 
mellitus tipo 2, a sobrenutrição, as alterações dos padrões alimentares e a diminuição da 
atividade física, sobretudo nas sociedades ocidentalizadas, já com contornos epidémicos 
para muitos desses fatores e em muitas regiões. Por outro lado, a frequência das formas 
avançadas da doença, em tudo semelhante às outras patologias hepáticas crónicas, 
motivou que seja já a principal hepatopatia crónica em muitos países, em frequência, 
gravidade ou custos. 
Sem recomendações das principais sociedades científicas para rastreio da população em 
geral e com um deficit de diagnósticos pós internamento, por via das classificações das 
doenças em uso internacionalmente (ICD, International Classification of Diseases), 
sobretudo das fases mais tardias e gravosas da doença, a sua verdadeira dimensão estará 
ainda certamente subavaliada. 
A sua associação e eventual inclusão nos fatores de risco para doenças cardiometabólicas 
aumenta a relevância do diagnóstico precoce e da correção dos fatores de risco. Esta 
importância é ainda maior, dada a ausência de terapêutica específica, quer nas fases 
iniciais, onde a prevenção e a correção dos fatores de risco são preponderantes, quer nas 
fases avançadas, onde faltam ainda medicamentos comprovadamente eficazes e seguros 
para a fibrose e a inflamação, hepática e sistémica. 
Por tudo isto, a sua prevenção é cada vez mais importante, sendo para isso fundamental 
o conhecimento da realidade nacional. O objetivo principal do trabalho foi estimar a 
prevalência da EH na população adulta portuguesa e os objetivos secundários, foram a 
identificação dos principais fatores de risco. 
 
Material e métodos: 
Estudo transversal, voluntário, multicêntrico, baseado na população portuguesa adulta 
(dos 18 aos 80 anos) residente no continente, não ajustado para a idade ou sexo, inscrita 
no Registo Nacional de Utentes, (base de dados de referência dos Utentes do Serviço 
Nacional de Saúde). 
Com um valor previsível de 25% (segundo a literatura), um erro de 3% e um significado 
estatístico de 5%, foi calculada uma amostra de 800 participantes, com base no CENSOS 
2011, considerada representativa da população adulta portuguesa. 
O estudo foi aprovado pela Comissão de Ética e todos os participantes assinaram um 
consentimento informado previamente à inclusão no estudo. 
Foram excluídos os indivíduos que recusaram participar, mulheres com gravidez há 
menos de 9 meses ou puerpério há menos de 3 meses, participantes que não falassem ou 
entendessem português, com doença mental, ou residentes fora da região. Aqueles que 
não foi possível contactar, após 3 tentativas em horas e dias diferentes, foram substituídos 
pelo seguinte na lista. 
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Os que aceitaram participar foram avaliados após cerca de 12 horas de jejum. Foram 
colhidos os dados biográficos, uma história médica, incluindo medicação atual ou 
crónica, hábitos tabágicos (unidades maço ano - UMA) e alcoólicos (gramas/dia). O 
consumo de álcool foi considerado excessivo acima de 20 gramas/dia nas mulheres e 30 
gramas/dia nos homens. O exercício físico foi avaliado usando o IPAQ (International 
Physical Activity Questionnaire: 12-Country Reliability and Validity), validado para 
estudos populacionais. 
Foi efetuado o exame físico, incluindo pressão arterial sistólica e diastólica, peso, altura 
e cálculo do Índice de Massa Corporal (IMC). 
Posteriormente, foi feita colheita de sangue para as diversas análises, incluindo glicémia, 
insulinémia em jejum, colesterolemia total e HDL (lipoproteínas de alta densidade), 
trigliceridemia, Apoliproteína A1 e Apoliproteína B (ApoB e ApoA1), creatininemia, 
aminotransferases (AST e ALT), gama-glutamil transpeptidase (GGT) e vitamina D 
sérica (VD). As amostras sanguíneas foram prontamente encaminhadas para o laboratório 
do Instituto Nacional de Saúde Pública, onde as análises foram efetuadas. 
Por fim, os participantes que aceitaram participar no estudo de prevalência de esteatose 
hepática, foram avaliados no hospital designado, conforme a zona de residência, onde um 
nutricionista efetuou um questionário de frequência alimentar (QFA), aprovado para a 
população portuguesa e posteriormente submetido a leitura ótica e convertido em 
quantidades de macro e micronutrientes. Na mesma ocasião foi realizada uma ecografia 
abdominal para diagnóstico e quantificação da EH, segundo a classificação proposta por 
Hamaguchi, assumindo-se o diagnóstico de esteatose com uma pontuação de 2 ou mais 
pontos. 
Os dados foram descritos em tabelas de frequência e respetivas percentagens (variáveis 
categóricas), médias e desvio padrão. Foi feita a distribuição das frequências das 
variáveis, intervalos de confiança das médias, proporções e taxas, cálculos dos odds ratio 
(OR) individuais e regressão logística para cálculo dos fatores predizentes. 
Para determinar as causas mais frequentes da EH, foram efetuadas análise univariada, 
para as variáveis qualitativas e quantitativas, e análise multivariada. 
A análise estatística foi feita recorrendo à aplicação SPSS, versão 23, e os testes 
estatísticos foram analisados ao nível de significância de 5%. 
 
Resultados: 
Foram incluídos 834 participantes, 440 do sexo masculino (52,8%) e idade média de 49,8 
± 17,16 anos. 
Foi diagnosticada a presença de EH em 302, correspondendo a 36,21%, (IC95%: 32,95% 
a 39,47%). A prevalência ajustada à idade, região e sexo, segundo o Censos 2011, foi de 
37,8%. No total dos 834 participantes, 138 (16,5%), tinham critérios para fígado gordo 
não alcoólico (FGNA), 17% (IC95%: 14,5% a 19,5%), após ajuste para a idade, sexo e 
região, segundo o Censos.  
Considerando apenas os participantes sem consumo alcoólico, ou com consumo inferior 
aos limites considerados, a prevalência da EH foi de 28,7% (IC95%: 24,8 a 32,5%), 
31,2%, após ajuste à população, segundo o Censos. 
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Em toda a amostra, a prevalência da EH foi de 25,63% nas mulheres e de 45,68%, nos 
homens. Houve uma subida progressiva com a idade, tendo os participantes com EH mais 
10 anos, em média, do que os sem EH (55,7 vs 46,5 anos respetivamente, p<0,001). O 
sexo masculino foi fator de risco: OR 2,44; IC95%: 2,151 a 2,729 (p< 0,001). Analisando 
apenas o grupo com critérios para FGNA, a distribuição da EH pelos dois sexos foi 
semelhante. 
No exame físico foram identificados vários fatores de risco para a EH. O IMC ³ 30 Kg/m2 
(obesidade), teve um OR de 5,40 (IC95%: 5,142 a 5,678) e o de 25 a 30 Kg/m2 (excesso 
de peso), um OR de 1,252 (IC95%: 1,216 a 1,288). A média do IMC foi superior nos 
participantes com EH (p<0,001), bem como o peso médio, em ambos os sexos (p<0,001). 
A hipertensão arterial, sistólica e diastólica, também se associou à presença de EH 
(p<0,001). 
Não houve associação com a atividade física (p=0,639) e houve correlação pouco 
significativa com os hábitos tabágicos (nos não fumadores e nos fumadores habituais, 
ORs de 1,198 e 1,277, respetivamente). A medicação crónica potencialmente causadora 
de EH associou-se significativamente a EH (p=0,031), com um OR de 2,025 
(IC95%:1,384 a 2,666). 
Na amostra global, o consumo alcoólico exagerado foi fator de risco para EH nos homens 
(p<0,001), com um OR de 2,389 (IC95%: 2,098 a 2,68). 
Várias alterações laboratoriais foram identificadas como fatores de risco: OR de 4,089 
(IC95%: 3,769 a 4,409) (p<0,001) para glicémias >100 mg/dl e OR de 5,826 (IC95%: 
5,52 a 6,132) para um teste de HOMA > 2,5. As insulinémias em jejum foram 
significativamente superiores nos indivíduos com EH (p<0,001). A hipertrigliceridemia 
(>150 mg/dl) revelou um OR de 4,592 (IC95%: 4,230 a 4,954) e o colesterol HDL baixo 
(< 40 mg/dl no sexo masculino e < 50 mg/dl no sexo feminino) teve um OR de 2,597 
(IC95%: 2,261 a 2,933), todos associados à presença de EH (p<0,001). Os participantes 
com EH tiveram valores médios de glicemia, colesterolemia total e LDL, insulinemia em 
jejum, AST, ALT e GGT superiores e com significado estatístico. 
As relações ApoB/ApoA1, consideradas fator de risco alto ou intermédio para doença 
coronária, associaram-se a ORs de1,877 (IC95%: 1,632 a 2,122) e de 1,107 (IC95%: 
1,067 a 1,147), respetivamente, para a EH. Os valores médios da ApoA1 e da ApoB nas 
mulheres com EH foram, em média, superiores aos daquelas sem EH (p=0,002 e 0,001 
respetivamente). Nos homens apenas houve significado estatístico na ApoB, maior nos 
participantes com EH (p=0,002). A presença da SM revelou uma associação muito 
significativa com a EH e a sua presença representou um OR de 5,934 (IC95%: 5,581 a 
6,287), (p<0,001). 
As aminotransferases associaram-se significativamente à EH: ALT (p<0,001) e AST 
(p<0,003). 
A ingestão diária de calorias foi superior nos indivíduos com EH apenas na análise da 
amostra global, mas a ingestão de macro e micronutrientes totais, diários, não foi 
significativamente diferente nos participantes, com e sem EH, em todas as análises. 
Na análise de multivariáveis, tiveram associação significativa com a presença de EH, a 
idade na faixa dos 35 aos 64 anos (p=0,015, OR: 1,938), a obesidade (p<0,001, OR de 
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8,090), o excesso de peso (p<0,001, OR de 3,591), a ingestão excessiva de álcool 
(p=0,002, OR: 1,877) a relação ApoB/ApoA1 de alto risco (p=0,02, OR: 2,011), a 
presença de insulino resistência (p<0,001 , OR: 2,255), a hipertrigliceridemia (p=0,001, 
OR: 2,234) e o colesterol HDL inferior ao normal (p=0,024, OR: 1,728). A GGT 
associou-se à presença de EH (p=0,001, OR: 1,01). A frutose mostrou um “p” de 0,001, 
mas com valores superiores nos participantes sem EH e o OR para EH foi de 0,981 (de 
0,970 a 0,992). 
A VD sérica média foi 26,0 ± 9,8 ng/ml, com apenas 31,6% dos participantes com mais 
de 30 ng/ml (considerado genericamente o valor normal) e não houve diferenças dos 
valores médios, nos dois sexos, ou segundo a estação do ano da colheita das amostras 
sanguíneas (verão vs inverno). Não houve diferença nos níveis séricos dos participantes, 
com ou sem EH (p=0,071), nem em qualquer um dos níveis séricos de VD (p=0,086), 
mesmo quando analisados os participantes com níveis inferiores a 12 ng/ml (considerados 
muito baixos), p=0,587. Os participantes obesos (IMC ³ 30 kg/m2) tinham níveis de VD 
inferiores, aos restantes (p <0,001), mas não houve correlação entre o IMC e a VD (r =-
0,193). A VD associou-se à SM apenas nos participantes sem EH (p<0,001). Não foi 
encontrada correlação entre a VD, a ingestão da VD pelo QFA, (r=0,075, p=0,383) e a 
atividade física (p=0,619). Também não foi encontrada relação entre a ingestão de álcool, 
a VD sérica e a presença ou ausência de EH (p=0,340). 
 
Conclusões 
O primeiro destaque é para o elevado valor global de prevalência de EH (37,8%). Após 
exclusão do consumo alcoólico excessivo e de hepatites virais foi de apenas 17%, 
correspondendo à prevalência estimada do FGNA. Embora a prevalência global seja 
considerável, a do FGNA foi inferior aos dados conhecidos até ao momento, 
nomeadamente os europeus. O aumento da prevalência do FGNA ainda não se refletiu 
entre nós nos números de mortes ou transplantes hepáticos atribuídos à esteatohepatite 
não alcoólica (EHNA), tendo estes últimos sido apenas 2% do total, no mesmo período. 
Podendo haver um viés de identificação ou de codificação entre nós, à semelhança do 
relatado na Europa, a EHNA não parece ter adquirido ainda a dimensão reportada por 
exemplo nos Estados Unidos da América e noutras regiões. 
Nos fatores de risco, em primeiro lugar salienta-se o consumo alcoólico exagerado, causa 
importante de EH. Depois, assumem relevância a obesidade, o excesso de peso, a diabetes 
mellitus tipo 2, a insulino resistência e a hipertensão arterial. 
De referir a ausência de associação da EH à ingestão calórica total e aos fatores 
nutricionais em geral. Entre nós, a dieta de cariz mediterrânico não revelou importância 
estatística como protetora do aparecimento de EH na análise de multivariáveis. 
A VD sérica baixa, ou muito baixa, também não mostrou ser fator de risco para EH na 
nossa população adulta. 
Finalmente, não foi encontrada associação aos diferentes níveis de exercício físico. 
O conhecimento da realidade nacional e a identificação dos grupos de risco pode permitir 
o desenvolvimento de estratégias preventivas, que permitam minorar a EH em geral, o 
FGNA em particular e as fases mais avançadas da doença. 
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1. Relevância da esteatose hepática 

O fígado é o maior órgão maciço do corpo humano e dispõe duma população celular 

variada, que lhe permite desempenhar funções a vários níveis e interrelacionar-se de 

forma ativa com os outros órgãos. Os hepatócitos, representam 60 a 80% do total de 

células hepáticas, possuem uma ampla variedade de recursos enzimáticos, que lhes 

permite uma atividade intensa e variada, intervindo ativamente em diversos 

metabolismos, nomeadamente de síntese e transformação de várias moléculas, 

destoxificação e secreção de sais biliares. De entre todos esses fenómenos metabólicos 

estão, por exemplo, os ligados à produção e armazenamento de lípidos e hidratos de 

carbono e à regulação da homeostasia energética. Estas funções são realizadas em 

interação permanente com os outros órgãos, duma forma que, apesar de cada vez mais 

compreendida, não está ainda totalmente esclarecida (1, 2). 

Na sequência da sua intervenção, o fígado é muitas vezes envolvido em doenças 

metabólicas, primárias ou secundárias. As primárias resultam de fatores endógenos, 

habitualmente mutações genéticas, levando ao aparecimento de moléculas anormais ou 

ao bloqueio de vias metabólicas e manifestam-se algumas vezes sobretudo a nível 

hepático. As secundárias, de longe mais frequentes, envolvem quase sempre outros 

órgãos além do fígado e têm habitualmente na sua génese comportamentos individuais, 

como por exemplo os nutricionais ou devidos à ingestão de substâncias potencialmente 

tóxicas, como é o caso do álcool. Ambas podem originar lesão hepatocelular com 

potencial inflamatório evolutivo, causando fibrose, cirrose e suas complicações, tal como 

noutras hepatopatias crónicas. 

De todas as patologias hepáticas caracterizadas pelo excesso de depósitos, a esteatose 

hepática (EH), designada por fígado gordo (FG), é a mais comum. Pode ser diagnosticada 

por vários métodos. Histologicamente, pela presença de gordura (micro ou macro 

vesículas) em mais de 5% dos hepatócitos (3), bioquimicamente como um teor de 

triglicerídeos superior a 55 mg por grama de tecido hepático (4) e imagiologicamente, 

como mais de 5% de gordura da fração hepática por ressonância magnética (5).  Foi 

descrita pela primeira vez no século XIX associada sobretudo ao consumo alcoólico (6, 

7) e referenciada por Rokitansky, como precursora de cirrose hepática (Rokitansky, 

1849). Apesar de haver registos da mesma altura referindo a associação à obesidade e à 

diabetes (8), só no final do século XX ganhou relevo como patologia hepática crónica, 
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sendo atualmente a alteração morfológica do fígado mais comum e encontrada em vários 

contextos (9). Cada vez mais frequentemente é considerada fator de risco para cirrose 

hepática e suas possíveis complicações, à semelhança das outras etiologias de doença 

hepática. Na maioria dos casos evolui de forma assintomática ou com clínica fruste e 

inespecífica, sendo muitas vezes um achado no decurso do estudo, por exemplo, de 

alterações das provas hepáticas, razão pela qual é uma entidade frequentemente 

diagnosticada apenas em fases avançadas. 

A prevalência da EH aumentou muito nas últimas décadas, sendo atualmente a causa mais 

frequente de elevação das enzimas hepáticas e a patologia hepática crónica mais 

prevalente, coexistindo muitas vezes com outras hepatopatias no mesmo doente. Isto 

apesar de na prática clínica os diagnósticos serem feitos sobretudo em fases mais 

avançadas da doença, refletindo provavelmente alguma dificuldade ainda existente na sua 

inclusão no diagnóstico diferencial das doenças hepáticas crónicas e a ausência duma 

ideia de necessidade da sua prevenção. 

O diagnóstico de fígado gordo não alcoólico (FGNA) é feito mais frequentemente na 

presença de fatores de risco, como a sobrecarga de peso, a obesidade central e o 

sedentarismo, de prevalência crescentes e transversal a nível global, responsáveis pela 

síndrome metabólica (SM) (10, 11). A SM, cujo substrato é a insulino resistência (IR), 

consiste na resposta inadequada à insulina circulante por parte dos órgãos alvo, 

nomeadamente músculo, tecido adiposo e fígado e associa-se a elevada prevalência de 

doença aterosclerótica. O FGNA é precisamente considerado a manifestação hepática da 

IR.  Para o seu diagnóstico deve ser comprovada a ausência de consumo alcoólico ou 

consumos inferiores a 20 gramas por dia na mulher e 30 gramas por dia no homem (12). 

Tem sido reconhecida a existência de predisposição genética em alguns doentes, 

sugerindo que o FGNA resulte da interação entre um hospedeiro suscetível e fatores 

externos, habitualmente nutricionais e/ou hábitos de sedentarismo (13, 14). 

O FGNA, designado comummente na literatura internacional por “NAFLD - 

Nonalcoholic Fatty Liver Disease”, engloba vários estádios da doença. O primeiro é a 

deposição de gordura nos hepatócitos, que nos adultos atinge sobretudo a zona 

centrolobular, referida como EH e habitualmente entendida como benigna (15, 16). A 

esteatose simples é muito comum, tendo, no entanto, com frequência algum grau de 

inflamação associada. Esta atinge maior expressão nos estádios avançados, onde são 

descritas lesões histológicas com infiltrado mononuclear inflamatório lobular (linfócitos, 
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sobretudo T, plasmócitos e monócitos), balonização dos hepatócitos, corpos de Mallory-

Denk e fibrose peri-celular e peri-venular (17, 18). Esta fase mais avançada da doença 

constitui a esteatohepatite não alcoólica (EHNA), referida habitualmente na literatura 

internacional por “NASH - Nonalcoholic steatohepatitis”, designação criada por J. 

Ludwig em 1980 (19) e generalizada desde então. Esta fase mais avançada da doença 

acompanha-se de pior prognóstico, com o risco de aparecimento de complicações, como 

a cirrose ou o carcinoma hepatocelular (CHC) (20). Estima-se que entre 10 e 29% dos 

doentes com EHNA possam evoluir para cirrose em cerca de 10 anos (21). 

Nas últimas décadas, embora com diferenças regionais, a obesidade registou um aumento 

da incidência a nível global com características epidémicas, ainda sem controlo (22). Esse 

facto contribuiu também para que a esteatose seja atualmente a patologia hepática mais 

frequente. A sua relevância resulta da história natural, em que, para além das 

complicações hepáticas, se verificam uma morbilidade e mortalidade relevantes, devido 

a eventos cardíacos e vasculares, muitas vezes os principais determinantes do prognóstico 

vital dos doentes (23-25). Em relação à doença hepática, se muitos doentes se mantêm 

durante anos apenas com simples esteatose e uma evolução benigna, outros, por 

mecanismos fisiopatológicos ainda não totalmente esclarecidos, evoluem para inflamação 

e fibrose (26, 27), podendo causar cirrose e CHC. Esta relação entre a presença de fibrose 

e um prognóstico agravado, já descrita anteriormente, foi comprovada em estudos 

publicados recentemente, nos quais em evoluções prolongadas a presença de fibrose foi 

o principal determinante do prognóstico e do risco de mortalidade, na sequência de 

eventos hepáticos ou cardiovasculares (28, 29). 

Alguns autores estimam que no decurso da sua doença, além da evolução para cirrose, 

cerca de 9% possam vir a ter insuficiência hepática e 1% CHC (30, 31). Nalguns países, 

tornou-se já uma das principais causas de transplante hepático (32). 

A possibilidade de evolução para formas mais graves de doença e a elevada prevalência 

conferiram-lhe um relevo cada vez maior, tornando a EHNA um diagnóstico diferencial 

obrigatório das doenças hepáticas crónicas, recomendando vigilância e acompanhamento 

periódicos e especializados, à semelhança das outras hepatopatias. 
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2. Epidemiologia do fígado gordo não alcoólico 

Apesar dos vários estudos epidemiológicos efetuados, a verdadeira prevalência do FGNA 

não pode ser afirmada com certeza, pois os resultados publicados não podem ser 

generalizados, por várias razões. Em primeiro lugar, porque provêm de áreas geográficas 

e populações diferentes, depois por recorrerem a métodos de diagnóstico da esteatose 

diferentes e, finalmente, porque na ausência de métodos simultaneamente fidedignos, 

acessíveis e passíveis de serem usados em grupos populacionais, são feitas estimativas 

baseadas em métodos imagiológicos não invasivos para o diagnóstico da infiltração 

esteatósica hepática. De realçar ainda que muitos trabalhos são realizados em amostras 

populacionais de conveniência, como, por exemplo, ficheiros de utentes de instituições 

de saúde ou grupos de trabalhadores da mesma empresa, já previamente selecionados e 

que, por isso, não poderão ser considerados representativos da população em geral.  

Quanto à forma de estabelecer o diagnóstico, a biopsia hepática é o método de referência, 

mas é uma técnica invasiva com possível morbilidade e mortalidade que a tornam 

desadequada para estudos populacionais, devendo ser reservada apenas para o estudo de 

casos individuais. A ecografia, apesar das limitações, é o método usado na maioria dos 

estudos populacionais, pois não é invasiva, está facilmente disponível e tem um custo 

razoável. Em faixas populacionais selecionadas e em grupos mais pequenos, alguns 

autores têm recorrido a meios mais sofisticados, como, por exemplo, a ressonância 

magnética hepática (espectroscopia), mais sensível, mas menos disponível e mais 

dispendiosa. 

 

2.1. Incidência 

Se persiste ainda a dúvida quanto à prevalência do FGNA, apesar dos vários trabalhos 

feitos, a incidência é igualmente incerta, sendo provavelmente muito superior à 

divulgada, pois em muitos estudos o diagnóstico é feito pela ecografia, que tem 

dificuldade em diagnosticar os casos de esteatose ligeira e moderada. No Japão, num 

estudo de 2005 efetuado em funcionários governamentais sem doença hepática prévia 

conhecida, sem hábitos alcoólicos e com marcadores virais negativos, a elevação das 

aminotransferases, interpretada como associada a FGNA, foi identificada em 31/1000 

pessoas/ano (33). Noutro trabalho do mesmo ano, igualmente japonês,  em 4401 adultos 

aparentemente saudáveis e com índice de massa corporal (IMC) de 22,6 kg/m2 (SD: 3,0), 
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com 3147 participantes seguidos durante 414 dias (SD: 128), foram encontrados 308 

novos casos de FGNA, correspondendo a uma taxa de cerca de 10% nesse tempo (34). 

Posteriormente, noutro estudo, também em adultos, numa população inglesa, foram 

encontrados 29 novos casos por cada 100 000 pessoas e por ano, sendo 23,5 não cirróticos 

e 5,5 com cirrose (35). 

 

2.2. Prevalência 

Nos estudos de prevalência efetuados em faixas alargadas de população, por razões já 

explicadas os métodos imagiológicos são os mais usados, em detrimento da biópsia 

hepática. No entanto, em dadores vivos de fígado para transplante hepático foram 

realizados estudos de prevalência com recurso à histologia. Na Coreia, em 589 potenciais 

dadores vivos consecutivos, 51% tinham EH e 2,2% apresentavam critérios para EHNA 

(36). Noutros trabalhos, efetuados nos Estados Unidos, foram encontradas percentagens 

de EH significativas em cerca de 30% dos candidatos (37-39) e noutro 20% dos possíveis 

dadores apresentavam mesmo esteatose superior a 30% (40). Da Europa alguns dados 

foram também publicados, encontrando esteatose significativa em menos de 20 % (37, 

41). De realçar que em muitos destes dadores considerados saudáveis, existiam 

percentagens de EHNA consideráveis, atingindo os 16 %. 

A histologia foi também usada em estudos necrópsicos para determinação da prevalência 

da esteatose e da esteatohepatite, com a ressalva de que os resultados devem ser 

interpretados em função da não representatividade das “amostras” em relação à população 

em geral. Em dois desses trabalhos, um realizado no Canadá em 423 vítimas de acidentes 

aéreos e outro proveniente da Índia, em 1230 autópsias de adultos, 16% apresentavam 

FG (42, 43). No primeiro, em 11% havia evidência prévia de abuso de álcool e no segundo 

apenas 5% eram obesos, o que poderá significar que muitos destes casos possam não ser 

englobados numa designação mais estrita de FGNA. Noutro estudo semelhante, 

proveniente da Grécia e realizado entre 2006 e 2008, em 498 doentes falecidos por doença 

isquémica do miocárdio ou em acidentes de viação (68,4% homens, idade média de 64,4 

± 17,8 anos) foi encontrada esteatose em cerca de um terço e havia critérios de EHNA 

em 40% destes (44). Dada a natureza destes estudos, não foram excluídas outras causas 

de esteatose, nomeadamente a ingestão alcoólica, pelo que os resultados deverão ser 

interpretados com precaução. 
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Para os estudos populacionais, os métodos não invasivos, sobretudo a ultrassonografia, 

são naturalmente os escolhidos nos vários trabalhos publicados. 

Em Espanha, em 2010, foi detetada uma prevalência de FGNA de 28,5% usando critérios 

ecográficos (33% nos homens e 20% nas mulheres) em 766 indivíduos de idade igual ou 

superior a 15 anos, habitantes da Catalunha (45). Em Itália, o estudo DIONYSOS 

encontrou uma prevalência de 20% em adultos sem suspeita prévia de doença hepática 

(46). Outro trabalho, proveniente da Índia, também por ecografia, revelou uma 

prevalência de cerca de 17% numa população de habitantes duma colónia dos caminhos-

de-ferro, (47).  

Alguns trabalhos revelaram uma prevalência superior, o que pode ser devido ao método 

de recrutamento usado. É o caso da pesquisa de EH por ultrasonografia efetuado no 

Brooke Army Medical Center, centro médico de cuidados primários do exército norte-

americano localizado no Texas, efetuada em militares ao serviço há pelo menos 20 anos, 

ou reformados e seus dependentes, que acederam a participar voluntariamente. Em 328 

participantes, com igual distribuição de sexos, entre os 18 e os 70 anos, foi diagnosticado 

FGNA em 46%, sendo a EHNA comprovada histologicamente em 29,9% dos indivíduos 

com EH (48). O FGNA associou-se sobretudo a eventos da SM e foi maior nos hispânicos 

e nos indivíduos com diabetes, grupo onde estas prevalências foram consideravelmente 

maiores: FGNA em 74% e EHNA em 22,2% dos participantes. 

Nos Estados Unidos a prevalência da EH foi avaliada entre os participantes do NHANES 

III (“Third National Health and Nutrition Examination Survey”), um programa nacional 

de avaliação do estado de saúde da população do país. Foram considerados os registos 

das ecografias realizadas em 12 454 adultos entre os 20 e os 74 anos, realizadas entre 

1988 e 1994, para quantificar o número de pessoas com EH na ausência de consumo 

alcoólico exagerado. O FGNA foi detetado em 19% dos participantes, sendo maior nos 

de origem mexicana (24,1%) relativamente aos brancos não hispânicos (17,8%) e aos 

afro-americanos não hispânicos (13,5%). Nos homens a prevalência foi maior do que nas 

mulheres (20,2 versus 15,8%, respetivamente) (49). 

A avaliação da EH pode também ser feita por outros métodos não invasivos, como a 

ressonância magnética por espectroscopia de protões, capaz de medir a quantidade de 

triglicerídeos (TG) hepáticos e, como tal, de poder diagnosticar fígado gordo. Este 

método foi utilizado num trabalho de pesquisa da presença de EH num grupo de base 

populacional, multiétnico, proveniente do Dallas Heart Study, num total de 2287 
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participantes. A prevalência foi de 31%, sendo maior nos hispânicos (45%) do que nos 

brancos (33%) e afroamericanos (24%). Foi semelhante em ambos os sexos dos 

participantes de origem africana e hispânicos, enquanto no grupo de raça branca os do 

sexo masculino registaram o dobro da prevalência em relação aos do sexo feminino. De 

realçar que 79% dos participantes com esteatose tinham aminotransferases normais (50). 

Se nos países ocidentais, bem como naqueles que adquiriram hábitos alimentares 

ocidentalizados e com baixos níveis de atividade física, o FGNA é diagnosticado 

sobretudo em indivíduos com IR, obesos ou diabéticos, desde há algum tempo que tem 

vindo a ser referida, sobretudo em trabalhos provenientes do oriente (asiáticos e indianos), 

uma prevalência de EH numa faixa não despicienda de indivíduos sem hepatopatia 

conhecida e sem consumo exagerado de álcool ou obesidade (51, 52). Apesar de se 

verificarem prevalências inferiores a 20% em muitos trabalhos, levanta-se a dúvida sobre 

a sua natureza. Embora também nestes grupos o IMC elevado se associe a maior risco de 

fígado gordo, valores de IMC inferiores a 25 kg/m2 associaram-se a EH na ecografia, 

sendo sugerido como causa o aumento da gordura troncular que esses indivíduos 

apresentavam. 

Numa meta-análise recente (53), incluindo 86 estudos provenientes de mais de 22 países, 

envolvendo vários milhões de pessoas, a prevalência do FGNA foi de 25,24%, sendo 

maior no Médio Oriente e na América do Sul e menor em África. Foi relatada uma 

tendência de aumento do FG com a idade, apesar de poucos estudos incluírem doentes 

com mais de 70 anos. A associação a grupos de risco também foi documentada, estando 

o FGNA associado à obesidade em 51,34%, à diabetes mellitus tipo 2 (DM2) em 22,51%, 

à hiperlipidemia em 69,16%, à hipertensão arterial em 39,34% e à SM em 42,54% dos 

casos. O risco calculado de mortalidade, geral e por causas hepáticas, foi respetivamente 

de 1,05 e 1,94, o que realça o impacto que estes doentes representarão no futuro para os 

sistemas de saúde. 

Alguns trabalhos relatam maior prevalência da EH nos homens relativamente às 

mulheres, sobretudo em idades mais jovens, havendo alguma tendência para a 

aproximação entre os dois sexos após a 5ª década da vida, pelo menos nalgumas 

populações (54-56). Foi descrito um risco acrescido de FGNA para o sexo masculino e a 

idade, independentemente da presença do SM (36, 45, 57), embora outros associem 

diminuição do risco com a idade (58, 59). Nas mulheres, a idade, sobretudo pós-

menopausa, e a presença de SM foram associados a maior risco de FGNA (60-62). 
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Dum modo geral, dos vários trabalhos publicados, poder-se-á dizer que a prevalência 

estimada do FGNA estará entre os 20 e os 30 % da população adulta, havendo zonas do 

globo e algumas populações com valores superiores, mas, como já referido, este valor 

pode ser muito variável em função do local ou da população estudados. O facto do FGNA 

se associar à obesidade, que tem uma prevalência elevada em muitas regiões e está longe 

de estar controlada (22), permite supor que a verdadeira prevalência do FGNA seja ainda 

maior, pelo menos em algumas zonas do globo ou em algumas faixas da população. Mais 

uma vez, nestes estudos o padrão de consumo alcoólico provavelmente não foi avaliado 

em detalhe, pela dificuldade em colher dados acurados de consumo alcoólico, o que 

poderá ter enviesado os resultados.    

 

2.3. Prevalência do FGNA em idade pediátrica 

Desde há anos que é conhecida a presença de FG também em crianças e adolescentes e, 

à semelhança do verificado na população adulta, também com aumento da prevalência. 

O estudo e acompanhamento de crianças e adolescentes com FGNA assume particular 

importância porque pode fornecer informações pertinentes relativamente à história 

natural da doença. 

Sendo conhecida a importância da obesidade infantil, que, apesar de algumas diferenças 

regionais, atinge todos os continentes, é legítimo supor que o FGNA também afete uma 

grande percentagem das crianças e adolescentes. A presença de FGNA neste grupo etário 

favorece o aumento da sua prevalência na idade adulta, pois crianças obesas 

habitualmente originam adultos obesos e, segundo um estudo sueco recente, a presença 

de FGNA/EHNA e excesso de peso são importantes preditores de doença hepática crónica 

e CHC nos indivíduos do sexo masculino (63). O seu diagnóstico, no entanto, reveste-se 

de aspetos particulares nesta faixa etária, como é o caso do IMC, que deve ser adaptado 

a uma população em crescimento, ou da própria histologia do FGNA, que tem aspetos 

típicos da idade pediátrica (64). Já o risco de evolução para fases avançadas e a associação 

a doenças cardiovasculares, IR, obesidade abdominal e hipertensão arterial, também estão 

presentes na faixa pediátrica, à semelhança dos adultos (65, 66), apresentando estes 

doentes, dum modo geral, hipertrigliceridémia e/ou hipercolesterolémia e um maior risco 

de aterosclerose futura (67, 68). 
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A prevalência do FGNA pediátrico, segundo a literatura, será de 3 a 10% (69, 70), embora 

este valor seja obtido a partir de dados indiretos, como o valor da alanina 

aminotransferase (ALT) no caso do NHANES III. Na análise entre 1999 e 2004, a 

prevalência das referidas alterações foi maior nos adolescentes hispânicos de origem 

mexicana (11,5%), seguidos dos de raça branca (7,4%) e menor nos afro-americanos 

(6,0%) (71), um padrão semelhante aos adultos. Também os adolescentes do sexo 

masculino tinham mais esteatose (12,4%) do que as raparigas (3,5%), tendência comum 

a outros trabalhos. Quando se analisaram grupos de risco, como os obesos, a prevalência 

sobe bastante, atingindo valores entre 70% e 80% (72-74) em avaliações feitas em 

populações de várias regiões, que não só ocidentais. 

Mais recentemente, numa análise de dados globais provenientes de 195 países,  Global 

Health Data Exchange (GHDx) (http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool), foi 

detetado um aumento da prevalência anual estimada de FGNA/EHNA de 1,35 % nas 

crianças e adolescentes (até aos 19 anos), sobretudo no sexo masculino. Houve 

igualmente um aumento significativo no número de diagnósticos em jovens adultos (dos 

20 aos 39 anos) de 152,85 milhões em 1990 para 284,32 milhões em 2017 (75). O 

crescimento foi verificado em todas as regiões, sendo, no entanto, maior nas consideradas 

de nível socioeconómico médio/alto (76). 

A perspetiva futura parece ainda mais sombria quando são considerados dados como os 

publicados em 2021 sobre a prevalência da fibrose em adolescentes norte americanos. No 

estudo observacional NHANES, de 2017 a 2018, em 867 adolescentes (12-18 anos) 

avaliados por elastografia transitória e CAP (Controlled Attenuation Parameter), em 

contexto de MAFLD (Metabolic-Associated Fatty Liver Disease), os autores encontraram 

uma prevalência de EH em 24,16% (11,6% com CAP ³ 280 dBm, sugestivo de EH 

marcada) e fibrose significativa em 4,4% (rigidez hepática ³ 7,4 KPa). De notar que dos 

participantes com fibrose 35% tinham peso normal e 78% níveis de ALT normais, o que 

poderá desaconselhar o uso de bio marcadores, pelo menos nesta faixa etária (77). 
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3. Da esteatose à esteatohepatite não alcoólica 

 

3.1. Sobrecarga hepática de lípidos e resistência à insulina 

A evolução da esteatose para esteatohepatite, com inflamação e fibrose, podendo causar 

cirrose, envolve para além dos hepatócitos outras células hepáticas, nomeadamente as 

células de Kupffer, os macrófagos, as células “natural killer” (NK), os linfócitos T, as 

células endoteliais sinusoidais e as células estreladas, com a participação ativa dos 

mecanismos de defesa inatos. 

A EH caracteriza-se pela deposição de TG em vesículas intracelulares, começando a ter 

relevância quando excede 5% dos hepatócitos (5). Nos adultos verifica-se inicialmente 

uma deposição de esteatose na zona 3 dos ácinos, ou perivenular, tendo posteriormente 

uma distribuição difusa (78). Habitualmente começa como pequenos depósitos de 

gordura no retículo endoplasmático (RE) e no citoplasma, que aumentam de tamanho até 

ocuparem progressivamente todo o hepatócito, empurrando o núcleo e as estruturas 

celulares para a periferia, facto que, na opinião de muitos autores e investigadores, 

compromete os diversos organelos e sensibiliza o hepatócito aos estímulos tóxicos (79-

81). 

A sobrecarga de gordura hepática surge na sequência do desequilíbrio da “homeostasia 

lipídica” dos hepatócitos, entre lípidos armazenados e exportados, devido a alterações do 

metabolismo lipídico, inflamação e fatores hormonais, entre outros. É constituída 

sobretudo por TG formados pela esterificação dos ácidos gordos livres (AGL) com o 

glicerol (proveniente da glicólise sob a forma de glicerofosfato), mas foi também 

demonstrada a acumulação de outros lípidos, como os AGL, o colesterol, (esterificado e 

livre), a ceramida e os fosfolípidos (82). 

Embora durante muitos anos a deposição excessiva de TG nos hepatócitos (83) fosse 

considerada um passo obrigatório e imprescindível, a partir do qual se desenvolvia 

posteriormente a inflamação verificada em alguns doentes, estudos experimentais em 

animais vieram acentuar uma ideia diferente, a de que os TG desempenham um papel de 

tampão. Após receber AGL circulantes em excesso, o fígado pode armazená-los no 

hepatócito como triglicéridos, protegendo-se da sua lipotoxicidade e prevenindo a 

inflamação hepática (84, 85), representando uma forma de adaptação dos hepatócitos à 

agressão pelos AGL e atenuando o seu efeito lipotóxico hepático (86). Por exemplo, a 
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inibição da síntese de TG, através da inibição da diacilglicerol aciltransferase 2 (DAGT2) 

nos ratinhos db/db deficientes em recetores de leptina e obesos, poderá mesmo propiciar 

maior lesão hepatocitária (85). A favor desta hipótese está o facto dos AGL acumulados 

aquando da diminuição da síntese dos TG estimularem o stress oxidativo e a lesão dos 

hepatócitos (87, 88). Além do esclarecimento do mecanismo fisiopatológico, se 

comprovada, esta noção pode ter implicações no tratamento, pois a redução dos TG 

circulantes pode não representar um benefício tão decisivo, em comparação com a síntese 

de TG de novo. 

Subsiste ainda a dúvida se o teor de gordura hepática, por si só, representa um risco 

acrescido de esteatohepatite, embora alguns autores associem maior esteatose (superior a 

66%) a maior propensão para a esteatohepatite (89). 

Os ácidos gordos (AG), considerados os primeiros responsáveis pela agressão dos 

hepatócitos, provêm de várias fontes: lipólise no tecido adiposo e tecido celular 

subcutâneo, alimentação, ou síntese hepática de novo. Além desses mecanismos, há um 

contributo da diminuição da síntese hepática das lipoproteínas de muito baixa densidade, 

as VLDL (“Very Low Density Lipoproteins”) (90), devido à IR (91), ou da sua síntese em 

modo disfuncional (92). Enquanto em indivíduos saudáveis em jejum os AGL cheguem 

ao fígado provenientes sobretudo dos TG dos adipócitos, depositados quando há excesso 

de energia, nos indivíduos com fígado gordo há um reforço dos AGL provenientes da 

síntese de novo e da alimentação (93, 94), estando a entrada dos AGL nos hepatócitos 

favorecida nos indivíduos com NASH, ideia apoiada pela demonstração da sobre 

expressão da proteína CD36, responsável pela sua captação (95). Os AG circulantes estão 

também aumentados por causa da diminuição da inibição da lipólise nos adipócitos 

devida à IR. 

Os AG de cadeia carbonatada, pequena e média, são provenientes da alimentação e da 

lipólise no tecido adiposo e são transportados ligados à albumina, enquanto os de cadeia 

longa são provenientes da alimentação e são transportados nos quilomicrons formados 

nas células do intestino. Os quilomicrons sofrem ainda uma clivagem, pela ação da 

lipoproteína lípase, chegando ao fígado na forma remanescente, com AGL. Nem todos os 

AG, no entanto, terão o mesmo potencial para se depositar, tendo o oleico e o palmítico 

maior toxicidade para as células, com redução da capacidade de síntese de TG (87). 

Uma vez no fígado, os AGL são oxidados nas mitocôndrias, produzindo corpos cetónicos, 

usados como fonte de energia na falta da glicose, ou na produção de TG ou de ésteres do 
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colesterol. A b-oxidação dos AG pode ser inibida pela insulina (96), ou estar prejudicada 

pela menor resposta celular ao fator de proliferação dos recetores ativados pelo 

peroxisoma (”Peroxisome proliferator-activated receptor”, ou PPAR-a), fator de 

transcrição fundamental para a b-oxidação (97). 

Os AG podem também ser sintetizados de novo no hepatócito. Quando há excesso de 

energia a glicose é convertida em piruvato e encaminhada para o ciclo de Krebs. O citrato 

aí produzido é depois enviado para o citoplasma, onde é convertido em acetil coenzima 

A, a partir da qual são depois sintetizados vários AG: ácido palmítico e o seu 

correspondente insaturado, ácido palmitoleico (com 16 átomos de carbono, ou C16), ou 

o ácido esteárico e o correspondente ácido oleico (ambos em C18), este último encontrado 

em grandes concentrações nos hepatócitos de humanos e de ratos com EH (98-100). Uma 

vez produzidos, os TG são armazenados em lipoproteínas de muita baixa densidade, as 

VLDL, no RE liso e rugoso, sendo depois estas partículas exportadas por exocitose. Caso 

contrário, ficam armazenadas no fígado. Sob a ação da lipoproteína lípase as VLDL são 

transformadas em LDL (Low Density Lipoproteins) e os restantes AG poderão ser 

novamente metabolizados, usados como fonte energética ou armazenados. 

A insulina, além de diminuir a lipólise e estimular a lipogénese, regula a síntese de novo 

dos AG no hepatócito, juntamente com a glicose (101, 102). Esta ação é mediada por um 

fator de transcrição transmembranar, SREBP 1C (“sterol regulatory element-binding 

protein-1 C”), que ativa os genes nucleares necessários para a lipogénese (103, 104). 

Conforme comprovado em experimentação animal em ratinhos ob/ob, quando há IR este 

fator é ativado (105) e a sua inativação origina diminuição da EH (106). O SREBP 1C, 

ao provocar ainda a ativação da isoforma da Acetil Co-A, que promove a síntese de 

malonil-CoA, que por sua vez inibe a carnitina palmitoil transferase, responsável pelo 

envio de AG para a mitocôndria, impede desse modo a sua oxidação (107, 108). 

A glicose também contribui, ativando a ChREBP (“carbohydrate response element 

binding protein”), que ao entrar no núcleo e ativando um fator de transcrição, promove a 

síntese de piruvato cinase (PK), enzima reguladora da glicólise, que catalisa a conversão 

de fosfoenolpiruvato em piruvato. Este, ao ser metabolizado no ciclo de Krebs, origina 

citrato e Acetil Co-A, usado para a síntese de AG. A ativação da PK tem como resultado 

a promoção da glicólise e da lipogénese, facilitando a conversão de glicose em AG 

quando há excesso energético (96). 
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Um outro fator de transcrição importante é o PPAR-g (proliferator-activated receptor 

gamma 2), necessário para a diferenciação dos adipócitos (109) e que está aumentado 

quando há IR (110, 111). 

A AMPK, proteína cinase ativada pela adenosina monofosfato (AMP), interfere também 

na regulação da energia celular. A subida dos níveis de AMP tecidulares é em si um 

marcador de baixa energia e leva à ativação da AMPK. Como consequência, há produção 

de Adenosina Trifosfato (ATP) (por exemplo pela b-oxidação dos AGL) e diminuição do 

consumo de energia, como é o caso da lipogénese (112). A ativação da AMPK, por 

exemplo sob a ação da metformina ou das tiazolidinedionas, leva à redução da síntese dos 

AGL e ao aumento da sua b-oxidação (96). 

Posteriormente à simples deposição de lípidos nos hepatócitos, é aceite pela maioria dos 

autores que o aparecimento de inflamação e fibrose no FGNA marca o ponto de viragem 

na história natural da doença (113), condicionando uma evolução que nalguns doentes 

termina em cirrose, insuficiência hepática ou mesmo CHC. 

Apesar do muito que já se conhece, os mecanismos fisiopatológicos envolvidos não estão 

ainda totalmente esclarecidos, nomeadamente no sentido de saber porque é que só alguns 

portadores de FG evoluem para formas avançadas. 

Como a inflamação e a fibrose revelam um estádio mais avançado, a sua presença tem 

sido estudada para avaliar a sua importância como determinantes evolutivos da doença. 

Num estudo que incluiu 221 doentes submetidos a duas biópsias com intervalo de um 

ano, sem terapêutica capaz de intervir na progressão histológica, a presença de inflamação 

na biópsia inicial e a idade foram os únicos fatores predizentes de evolução para fibrose 

(113). 

Outros dois estudos recentes realçaram a importância do aparecimento da fibrose na 

evolução dos doentes, sendo o único fator capaz de influenciar a mortalidade global, a 

necessidade de transplante hepático, o aparecimento de complicações da doença hepática 

e o prognóstico vital (28, 29). Estes dois estudos podem, no entanto, revelar apenas que 

os doentes em que a fibrose está mais avançada têm maior risco de desenvolver um 

acontecimento clínico relevante, informação diferente dos mecanismos de progressão da 

doença, em que a presença de inflamação e o seu grau podem ser decisivos. 

A evidência conhecida aponta para uma contribuição decisiva do aumento da gordura 

visceral como promotor da inflamação hepática e libertação de fatores hormonais pelo 

tecido adiposo, sobretudo em indivíduos com predisposição genética, originando o stress 
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oxidativo encontrado nestes doentes (114) e em clara relação com o excesso de gordura 

troncular (115). 

Sendo menos frequente a presença de FGNA na ausência de obesidade e/ou de IR (116, 

117), esta última é reconhecidamente um fator promotor da lipogénese hepática, da 

dislipidemia aterogénica e do FGNA, surgindo sobretudo quando há acumulação 

excessiva de gordura, preferencialmente nos músculos e fígado. Neste contexto surge a 

IR, situação em que a insulina se mostra incapaz de suprimir o afluxo de AG do tecido 

adiposo para o fígado, comprovando uma resistência periférica à sua ação (118). Persiste, 

no entanto, a dúvida se é a deposição hepática de TG e a subsequente inflamação a 

originar a IR, ou se o processo é iniciado à periferia, no tecido adiposo, envolvendo 

posteriormente o fígado, de modo sistémico e promovendo a deposição excessiva de TG 

no fígado e a IR hepática. Do já conhecido, este é um processo dinâmico, sendo o fígado 

simultaneamente promotor e alvo. 

O mecanismo molecular responsável pela falência da ação da insulina também não está 

ainda completamente esclarecido. Inicialmente foi proposto que o excesso de b-oxidação 

dos AGL, com aumento da relação Acetil CoA/CoA e o contributo de vários 

intermediários, resultasse na diminuição da entrada de glicose no músculo (119). Dados 

experimentais posteriores confirmaram a diminuição do transporte de glicose para dentro 

das células após infusão de lípidos, sugerindo a associação da IR com a presença de 

metabolitos lipídicos capazes de interferir com a atividade de transportador da glicose 

(120). Mais recentemente foi proposto que a IR seria secundária à acumulação nas células 

musculares de diacilglicerol (DAG), com saturação da b-oxidação mitocondrial, 

acumulação de TG e alteração da sinalização intracelular da insulina, resultando na 

diminuição da atividade de transporte da glicose e a consequente diminuição da síntese 

de glicogénio e da oxidação da glicose (120-122). Foi demonstrado que o aumento do 

conteúdo hepático de DAG e de PKCe, (proteína cinase Ce, inibidor da sinalização 

intracelular da insulina) é o maior preditor de IR hepática em doentes obesos com 

diagnóstico de NAFLD (123, 124), à semelhança do que se passa nas células musculares, 

também com o DAG e com a PKCq (proteína cinase Cq, igualmente inibidor da 

sinalização intracelular da insulina, mas no músculo) (122, 125, 126). Estes fatos realçam 

a importância da presença de DAG com a consequente ativação dos inibidores referidos, 

mesmo na ausência de excesso de gordura visceral periférica. 
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A confirmação do papel do excesso de lípidos intracelulares é dada pela melhoria da IR 

após a redução da massa gorda ectópica e da perda de peso de, pelo menos, 10%, que 

melhoram a sensibilidade à insulina, a produção de glicose pelo fígado e as glicémias em 

jejum, em doentes com diabetes tipo 2 (127). 

Além da ineficiência da insulina, outro aspeto relevante é a contribuição dada pelo tecido 

adiposo para a inflamação existente no FGNA, com a ativação dos macrófagos e 

libertação de citocinas, que mais tarde envolvem o fígado (128, 129). A atestar esta 

hipótese está a constatação da melhoria da esteatose em animais tratados com 

metformina, com ação anti-TNFa (“Tumor Necrosis Factor”-a, ou  Fator de Necrose 

Tumoral-a ) (130, 131) e de doentes com hepatite alcoólica tratados com inibidores do 

TNF-a (132). Por outro lado, se os fatores metabólicos contribuem para a NASH, a 

doença hepática mais avançada também se associa a maior descontrole metabólico (11, 

133, 134). No músculo, a IR diminui a captação de glicose; no tecido adiposo, promove 

a libertação de AGL e em conjunto com a hiperglicemia, diminui a sua b-oxidação 

hepática, promovendo a sua deposição no fígado (135-137). No entanto, o metabolismo 

intra-hepático da glicose e dos lípidos também pode originar deposição de gorduras, 

independentemente das alterações extra-hepáticas que possam existir, como foi 

demonstrado em estudos em que após alguns dias de dieta rica em lípidos ocorria 

deposição de gordura no fígado independentemente da IR periférica (138). Por outro lado, 

é conhecida a diminuição da depuração hepática da insulina na cirrose, o que promove a 

IR e o aumento da deposição de gordura hepática (139, 140). 

Sendo conhecida a acumulação de macrófagos no tecido adiposo de indivíduos obesos 

(141), foi também demonstrada a capacidade de segregarem citocinas, promotoras de 

lipólise no tecido adiposo e IR no tecido adiposo, no músculo e no fígado, além de 

promoverem a libertação de óxido nítrico (NO) e interleucina 6 (IL-6) (142). 

Outros dados, provenientes da experimentação animal, também favorecem a ideia da 

libertação de mediadores inflamatórios pelo tecido adiposo originar IR periférica, (143), 

sendo aceites vários “elementos de ligação” entre obesidade e IR. Entre eles, o TNF-a, a 

interleucina-6 (IL-6) e a proteína C Reativa (PCR), foram já identificados em níveis 

elevados em doentes com NASH, bem como os seus recetores (144, 145), havendo 

evidência científica que o TNF-a contribui para a inflamação, não sendo apenas uma 

consequência da mesma (117, 146). Resultados de estudos em roedores demonstraram 

melhoria da IR após bloqueio da ação do TNF-a com anticorpos ou pentoxifilina, um 
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fármaco com capacidade de inibição do TNF-a (147, 148). De realçar que ambas as 

adipocitocinas (IL-6 e TNFa,) foram também associadas a oncogénese em estudos 

animais (149). 

A deposição de gordura em excesso promove a ativação de cinases nas células onde atua 

a insulina. As cinases mais frequentemente invocadas são a JNK (“Jun N-terminal 

Kinase”, uma cinase proteica sinalizadora), a cinase inibidora do fator nuclear kB (NF-

kB) e a proteína cinase C (PKC). Essas cinases fosforilam os recetores de serina da 

insulina, alterando a resposta fisiológica à hormona, para além de serem moléculas de 

sinalização pró-inflamatórias, influenciando a transcrição de genes, citocinas, células de 

adesão, etc. (143, 150) e a sua ativação foi associada a IR em vários tecidos (151-154).  

Mesmo sem obesidade ou inflamação, uma alimentação rica em lípidos, nomeadamente 

em AG, pode desencadear uma reação inflamatória mediante ativação dos TLRs 

(“mammalian toll-like receptors”), recetores celulares capazes de reconhecer padrões 

moleculares, como os dos gérmens gram-negativos, desencadeando a respetiva resposta 

imunológica de defesa, através da transcrição do NF-kB e consequente ativação de 

citocinas e resposta inflamatória. Os AG são ainda capazes de induzir a apoptose dos 

hepatócitos, evento comum na morte celular na EHNA. À semelhança das dietas ricas em 

carbohidratos, podem induzir aumento da expressão de recetores celulares como o Fas 

(recetor do fator de necrose tumoral) e do ligando TRAIL-Rs, sensibilizando dessa forma 

os hepatócitos para a apoptose (155, 156). 

Se em geral as dietas ricas em gorduras são um fator de risco para o FGNA, os tipos de 

lípidos ingeridos podem ter ações diferentes. Os AG poli-insaturados (AGS) (conhecidos 

na literatura como PUFA-“Polyunsaturated fatty acids”), consoante a sua estrutura, 

podem ter ação pró-inflamatória, caso dos n-6 PUFA, linoleico e araquidónico (157), ou 

anti-inflamatória, como os n-3 PUFA a-linolénico, eicosapentaenóico ou ácido docosa-

hexaenóico, que diminuem a lipogénese e aumentam a b-oxidação (158). Alguns 

metabolitos da oxidação do ácido linoleico, estão também associados a doença mais grave 

(159). A diminuição do consumo de n-3 PUFA e o aumento da razão n-6/n-3 foram 

associados à presença de maior gravidade de FGNA (99, 160), havendo melhoria da 

gordura hepática e da enzimologia hepática com o maior consumo de n-3 PUFA (161). 

Outro dado que reforça este conhecimento é que a inibição da enzima responsável pela 

conversão dos AGS nos seus correspondentes insaturados (esterol CoA dessaturase–

ECD1), com a consequente acumulação de AGS, propicia a inflamação e a sobre 
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expressão da enzima e, apesar de provocar mais esteatose pelo aumento da síntese e 

deposição de TG, protege o fígado de inflamação (87). 

 

3.2. Contribuição do colesterol e de outros lípidos 

A possibilidade de outros lípidos, além dos TG e dos AG, poderem também estar 

implicados na fisiopatologia da NASH é uma evidência cada vez maior, ajudando a 

fomentar o conceito de lipotoxicidade na sua génese (162, 163). Embora a EH se associe 

sobretudo ao aumento do teor de TG, nos últimos anos várias experiências animais 

fizeram incidir a atenção sobre o papel do colesterol. Mari e colaboradores (164) 

demonstraram que o aumento do teor de colesterol nos hepatócitos os sensibilizava para 

a ação do TNF-a, para a apoptose e para maior produção de radicais livres de oxigénio 

(ROS). A corroborar esse papel está a ação da atorvastatina, que ao diminuir o colesterol 

hepatocitário, pela inibição da hidroxi-metil-glutaril Coenzima A redutase (HMG-CoA 

redutase), aumenta os níveis celulares de glutatião, reforçando a ideia da participação do 

colesterol e com implicações ao nível do tratamento (165). Um mecanismo sugerido para 

explicar o aumento do teor de colesterol poderia ser a diminuição de AG insaturados n-

3, que poderiam provocar aumento da atividade da HMG-Coa redutase (118, 166), ou o 

aumento de expressão de enzimas com intervenção na síntese e encaminhamento da 

entrada do colesterol na mitocôndria (167). 

Por outro lado, tal como os AGL, também o colesterol pode promover a inflamação, na 

medida em que estimulará a produção de TNF-a e de ROS (164, 168). 

 

3.3. Frutose: um hidrato de carbono cada vez mais relevante 

Nos últimos anos, para além da glicose e dos lípidos, tem sido atribuído à frutose um 

papel ativo na génese da EHNA. Embora seja conhecida há muito tempo, ganhou relevo 

a partir dos anos 60 do século passado pelo seu poder adoçante, por ser de fácil preparação 

e obtenção, barata, estável e disponível, por exemplo, a partir de xarope de milho. Por 

isso, passou a ser popular como adoçante em bebidas e sumos de fruta concentrados, 

sendo consumida atualmente por largas faixas da população. Pelo aumento do seu 

consumo e potencial lipogénico atraiu a atenção como fator de risco para a EH. 

Com uma fórmula parecida com a glicose (é um intermediário do seu metabolismo), 

normalmente é pouco absorvida pelo intestino, pois o seu transportador celular (GLUT-
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5, ou Glucose Transporter Type-5) habitualmente não está presente em grande quantidade 

nas células intestinais, contrariamente ao da glicose (GLUT-4). Após a absorção, é 

totalmente captada pelo fígado, sendo a maior parte transformada em glicose e depois em 

glicogénio. Apesar da semelhança com a glicose tem uma metabolização diferente, pois 

a da glicose é regulada pela insulina, pelo ATP e pelo citrato, enquanto a frutose é 

metabolizada na sua totalidade, revelando-se uma fonte energética de grande potencial. 

Elevados consumos de frutose estão associados a aumento da produção de triglicerídeos 

de novo, originados através da produção de acetil-CoA e diminuição da depuração de 

lipoproteínas de muito baixa densidade (VLDL). Além da gordura, uma parte é ainda 

transformada em lactato. Por outro lado, a sua fosforilação, ao consumir ATP, produz 

mais ADP, o qual serve como substrato para a produção de ácido úrico. Em última análise, 

todos estes eventos favorecem um clima pró-oxidante no fígado, nomeadamente com 

aumento da peroxidação lipídica. 

A frutose pode ainda ter ação nefasta pela sua dificuldade em regular a saciedade. Alguns 

trabalhos relataram menor diminuição da saciedade após ingestão de frutose, 

relativamente à glicose e igualmente menor capacidade de diminuir a produção de 

insulina, menores glicemias pós-prandiais e níveis mais baixos de GLP1 (169, 170). 

Consumida cronicamente em grandes quantidades por roedores, isoladamente ou em 

conjunto com a glicose, leva a IR hepática e extra-hepática, obesidade, hipertensão 

arterial e diabetes mellitus tipo 2 e nos seres humanos provoca dislipidemia e diminui a 

sensibilidade hepática à insulina (171). Apesar de haver alguma controvérsia sobre a sua 

contribuição para a epidemia de obesidade, vários estudos epidemiológicos apontam para 

uma associação entre o seu consumo excessivo e o aparecimento de complicações 

metabólicas e cardiovasculares, tendo também sido associado a inflamação hepática e 

fibrose em seres humanos (172-174). 

Contudo, para alguns autores não terá maior risco de alterações bioquímicas do que outros 

açúcares quando consumida associada à glicose, como na sucrose comum, sendo o efeito 

nefasto associado sobretudo ao seu consumo excessivo, por exemplo em bebidas 

aditivadas com xarope de extrato de milho (175, 176). 
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3.4. Participação dos diferentes organelos celulares 

No decurso da evolução do FGNA, desde a EH até à EHNA, são vários os organelos do 

hepatócito que podem sofrer agressão, contribuindo para o estabelecimento da lesão final. 

Nos últimos anos, a participação do RE ganhou relevo, podendo promover a produção de 

espécies pró-oxidantes e o desenvolvimento de inflamação na EHNA. Sendo o local de 

síntese de muitas proteínas membranares da célula, por vezes podem acumular-se 

proteínas “unfolded” (“desdobradas”) e originar a chamada “unfolded protein response” 

(UPR), resposta celular adaptativa e cuja falha em restabelecer a função normal do RE 

pode levar à apoptose, consequência, por exemplo, da acumulação de AGS (177, 178). 

Experiências em células de CHC conseguiram demonstrar stress do RE quando expostas 

a AGS (palmítico e esteárico), contrariamente ao sucedido com AG monoinsaturados 

(179). Outros autores conseguiram demonstrar também maior stress oxidativo em seres 

humanos com EHNA, quando comparados com doentes com SM, mas sem alterações 

hepáticas (180). A resposta ao stress no RE, através da ativação de diversas vias - JNK, 

NF-kb e C/EBP (CCAAT/Enhancer Binding Protein, uma proteína pro-apoptótica) - 

origina inflamação e fosforilação dos recetores de insulina (com o consequente 

agravamento da IR) e da lipogénese (181). 

Mais recentemente, a ceramida (um esfingolípido produzido de novo no RE a partir da 

esfingosina e AG) chamou a atenção por participar no stress e morte celular (182), sendo 

produzida em maior quantidade se houver mais disponibilidade de AG, o que sucede na 

obesidade. Apesar do seu contributo na fisiopatologia do FGNA não estar ainda 

totalmente esclarecido, sabe-se já que tem participação nos mecanismos de morte celular 

e de resistência à insulina (183). 

O desequilíbrio entre espécies pró-oxidantes e protetoras tem sido implicado na 

fisiopatologia da EHNA, sendo a oxidação dos AGL uma fonte de ROS. Esta designação 

abrange várias moléculas: oxigénio, aniões superóxido, peróxido de hidrogénio e os 

radicais hidroxilo, todas com capacidade agressora para a célula. O excesso de AG que 

chega à mitocôndria satura a sua capacidade de oxidação e origina aumento da produção 

de Acetil-CoA, que entra no ciclo de Krebs aumentando a produção de NADH e FADH2 

e também de eletrões, mecanismo capaz de gerar espécies reativas de oxigénio. Os 

eletrões provenientes da b-oxidação que não são usados na cadeia respiratória para a 

produção de ATP (libertando dióxido de carbono e água) podem reagir com o oxigénio, 
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originando os ROS. Cerca de 1 a 5% do oxigénio consumido na cadeia respiratória não é 

reduzido a água ou dióxido de carbono, originando ROS, percentagem que pode ser ainda 

maior se existirem mitocôndrias disfuncionais. 

Os efeitos dos ROS são vários e a diferentes níveis da célula. A peroxidação dos AG 

polinsaturados origina a formação de derivados aldeídicos de longa duração, o 4-hidroxi-

2-nenonal (HNE) e o malonilaldeído (MDA), que podem causar lesão celular, incluindo 

esteatose microvesicular (184, 185), proteólise da Apo-B, com redução da capacidade de 

formação das VLDL e consequente acumulação de TG (186). Levam ainda à depleção do 

ATP e da NAD (adenina dinucleótido), lesão do ácido desoxirribonucleico (ADN), 

alterações nas proteínas e oxidação nos lípidos das membranas, por peroxidação, 

promovendo a libertação de citocinas (187). Foi também documentada a produção de 

TNF-a e aumento da produção do fator de crescimento TGF-b1 (“transforming growth 

factor-b1”), que ativa as células estreladas e os miofibroblastos, originando fibrose (188). 

Os AG exercem também a sua toxicidade sobre as mitocôndrias, induzindo 

permeabilização das suas membranas e aumento da produção de ROS, quando expostas 

a elevados teores de AG, aqui também através da estimulação da apoptose das 

mitocôndrias (150, 168), num processo em que a participação da catepsina B é essencial 

(189). As mitocôndrias, principal fonte das espécies reativas de oxigénio, são 

simultaneamente um dos seus principais alvos, nomeadamente o ADN e a cadeia 

respiratória mitocondrial, afetando a produção de ATP e contribuindo para a morte celular 

(190). Embora este conhecimento seja proveniente sobretudo de estudos animais, em 

fígados humanos com NASH também se evidenciou a presença dos produtos de 

peroxidação lipídica (191), levando a supor que um aumento do aporte de AGL ao fígado 

leve ao aumento da produção destas espécies reativas de oxigénio. 

Os AGL podem também ser oxidados noutros locais, quando o seu afluxo ultrapassa a 

capacidade das mitocôndrias (192). É o caso do RE liso (w-oxidação), do citocromo P450 

(CYP) ou dos peroxisomas (b-oxidação), aqui iniciada pela Acil-CoA e originando 

igualmente a produção de peróxido de hidrogénio. Os AG de cadeia longa são 

metabolizados no citocromo 2E1 (CYP2E1) e a sua expressão está favorecida em resposta 

ao aumento do seu aporte (193). 
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3.5. Relevância da sobrecarga de ferro no fígado gordo não alcoólico 

Estando o FGNA relacionado predominantemente com os metabolismos glucídico e 

lipídico, outros elementos têm sido avaliados no estudo da sua fisiopatologia e, embora a 

sua participação não esteja ainda esclarecida, são motivo de atenção crescente. É o caso 

do ferro, vital para o organismo humano, utilizado em proteínas de transporte do oxigénio 

(hemoglobina e mioglobina) e várias enzimas, mas com cujo excesso o organismo tem 

dificuldade em lidar. 

O fígado participa na homeostase do ferro de diversas formas: produz a maioria das 

proteínas ligadas ao seu metabolismo (transferrina, ferritina e hepcidina), armazena o 

excesso de ferro e funciona como reserva, mobilizável quando necessário. Porque o ferro 

livre é tóxico, em condições normais é armazenado com a ferritina, sobretudo nos 

hepatócitos, embora exista em todas as células hepáticas. Quando em excesso, 

ultrapassando a capacidade da ferritina, é armazenado também na hemossiderina, um 

complexo formado por ferritina degradada e hidróxido de ferro, insolúvel e dificilmente 

mobilizável (194). 

O conteúdo hepático normal de ferro é inferior a 35 µmol/g de peso seco, mas na 

hemocromatose ou na talassémia ultrapassa os 200-250 µmol/g, associa-se a fibrose e 

cirrose (195, 196) e contribui para a inflamação e IR (197, 198). É conhecida desde há 

anos a associação da IR com o aumento do teor hepático de ferro (199) e com ferritinemia 

elevada (200, 201), o que também é comprovado pela melhoria da sensibilidade à insulina 

e do valor das aminotransferases (201, 202) após a realização de flebotomias em doentes 

com FGNA. 

Para além dos distúrbios primários do metabolismo do ferro, nos últimos anos foi 

reconhecida a associação entre a sobrecarga de ferro e várias doenças hepáticas, bem 

como as suas implicações no prognóstico das mesmas. Desde há alguns anos tem sido 

reconhecida uma forma de sobrecarga de ferro, fora do contexto da hemocromatose, ainda 

sem uma explicação fisiopatológica evidente e que surge muitas vezes no contexto de 

outras patologias hepáticas. Referida na literatura por DIOS (“Dysmetabolic Iron 

Overload Syndrome”) (203) esta síndrome dismetabólica de sobrecarga é caracterizada 

por excesso hepático de ferro (nos hepatócitos e nos macrófagos), elevação da ferritina 

sérica, ausência de inflamação e saturação da transferrina normal ou ligeiramente elevada 

(204).  Associa-se à obesidade, à diabetes mellitus tipo 2, ao abuso de álcool e à hepatite 
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C crónica (205-207) e constitui atualmente a forma mais frequente de sobrecarga hepática 

de ferro. É observada em cerca de um terço dos doentes com SM e FGNA (205, 208, 

209), em cerca de 40% dos doentes com hepatite crónica pelo vírus C (206) e num número 

significativo de doentes com doença hepática alcoólica (DHA) (207, 210).  

A importância da ferritina como marcador prognóstico do FGNA foi realçada num estudo 

em 628 adultos com FGNA, submetidos a biópsia, nos quais valores de ferritina 

superiores a 1,5 vezes o limite superior do normal se associaram a maior teor de ferro 

hepático, maior gravidade das lesões histológicas e em que a ferritina constituiu um fator 

independente predizente de fibrose hepática. Mesmo nos doentes em que não foi detetado 

aumento do teor hepático de ferro, a ferritinemia elevada associou-se a maior gravidade 

histológica (211). 

Como a síndrome dismetabólica de sobrecarga de ferro e a hiperferritinemia associada ao 

FGNA partilham algumas características, foi proposto serem duas faces da mesma moeda 

(205). De facto, são comuns a ambas as condições as alterações metabólicas, o fígado 

gordo e a hiperferritinemia com saturação de transferrina normal ou quase, apesar de 

demonstração de alguma sobrecarga de ferro, hepática e no organismo no seu todo, na 

síndrome dismetabólica de sobrecarga de ferro. 

É conhecido que o excesso de ferro pode estimular o stress oxidativo e mesmo a 

carcinogénese, tendo sido encontrada maior incidência de CHC em doentes com EHNA 

(212, 213) em relação aos controlos. Ao acumular-se nos hepatócitos o ferro origina stress 

oxidativo através da formação de radicais hidroxilo e catalisa a peroxidação lipídica, 

gerando malonilaldeído capaz de ativar as células estreladas. Embora ainda sem 

comprovação, a toxicidade sobre as células de Kupffer foi também apontada como 

responsável pelo início da fibrose (214), tendo ainda sido referidas a lesão oxidativa do 

ADN (215), a atividade imunomoduladora na resposta a agentes infeciosos (como os 

vírus) e a diminuição da vigilância anti tumoral, sendo proposta também uma alteração 

na resposta aos medicamentos imunomoduladores (216, 217). A influência do local de 

acumulação de ferro no fígado sobre a gravidade das lesões histológicas em doentes com 

FGNA foi também apreciada, havendo trabalhos a indicar que a acumulação nos 

hepatócitos tem mais risco (218) e outros a referir a acumulação não parenquimatosa 

como associada a maior inflamação e fibrose (219), o que pode estar em relação com 

diferentes influências genéticas, pois são trabalhos com populações diversas, europeia e 

norte-americana. 
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Podendo a sobrecarga de ferro agravar a fibrose, a associação dos genes da 

hemocromatose com o FGNA foi também pesquisada. Num estudo italiano recente, 

foram comparados doentes com FGNA com controlos, quanto à presença dos genes da 

hemocromatose (HFE) e sua associação com a gravidade das lesões histológicas (218). A 

sobrecarga de ferro parenquimatosa foi associada a maior gravidade histológica, 

relativamente à sobrecarga não parenquimatosa, mas apenas um terço dos doentes com 

mutações dos genes HFE tinham siderose e a acumulação de ferro nos hepatócitos só 

ocorreu em metade dos portadores de alterações do gene HFE, pelo que a presença de 

mutações não pode ser usada para identificar depósitos de ferro parenquimatosos. 

Também não foi possível demonstrar relação entre a presença de mutações dos genes 

HFE e a gravidade da fibrose. Outros estudos com objetivo semelhante demonstraram 

associação do aumento dos depósitos de ferro com esteatose nalguns, alguma associação 

com inflamação noutros, mas em nenhum com fibrose (218, 220, 221). 

A possibilidade de outros genes poderem causar distúrbios do metabolismo do ferro foi 

também estudada. Por exemplo, foi descrita uma elevada prevalência das mutações do 

gene da alfa-1-antiptripsina (AAT), nomeadamente dos alelos Piz e Pis, que estão 

associados a cirrose e CHC (222, 223), em doentes com FGNA, associado a 

hiperferritinemia, saturação normal da transferrina e siderose sinusoidal (224). Foi 

sugerido por alguns autores que a AAT poderá alterar o metabolismo do ferro mediante 

indução de stress no RE (225). O papel de outros genes, como a beta-globina, foi também 

pesquisado, mas são necessários mais estudos para esclarecimento do seu papel no FGNA 

(226). 

Um outro aspeto relevante é o papel que o ferro pode ter na doença cardiovascular (DCV), 

que reconhecidamente surge associada ao FGNA e é uma causa importante de 

morbilidade e mortalidade nestes doentes. De facto, foi demonstrado o aumento do ferro 

nos macrófagos das paredes das artérias ateroscleróticas (227) e foi sugerido que o 

aumento das reservas de ferro possa ser considerado um marcador de risco 

cardiovascular, pelo menos por alguns autores (228). A favor desta teoria estão alguns 

trabalhos em que a depleção de ferro diminuiu a aterogénese em modelos animais (227), 

a doação de sangue foi associada a diminuição do enfarte do miocárdio (229) e as 

flebotomias associaram-se a diminuição da progressão da DCV (230). 

De toda a forma, embora seja reconhecido ao ferro um contributo na evolução de 

esteatose a fibrose, não sendo a fibrose comum a todos os casos de síndrome 



 

 
35 

 
 

 

dismetabólica de sobrecarga de ferro, é provável que essa evolução necessite da 

participação de outros fatores. 

Na sequência do conhecimento da relação entre a sobrecarga de ferro, a IR e o FGNA, o 

efeito da espoliação de ferro, sobretudo através de flebotomias na EHNA, foi estudado 

em vários trabalhos, reforçando a importância dessa associação. Apesar de alguns destes 

estudos incluírem poucos doentes ou serem não controlados, foi demonstrada a melhoria 

da IR em doentes com e sem intolerância à glicose (231, 232) e em dadores de sangue 

habituais (233) e a melhoria da ferritina, dos parâmetros metabólicos e dos testes de 

função hepática, na ausência de perda de peso (234). Num estudo controlado, com 128 

doentes seguidos durante 12 meses, foi demonstrada melhoria da IR com a depleção de 

ferro, superior à conseguida pela alteração do estilo de vida, independentemente dos 

fatores de confusão, sendo a vantagem decorrente da flebotomia mais significativa se a 

ferritinémia de base for superior a 320 ng/ml (235). Assim, a depleção de ferro poderá 

ser uma opção de terapêutica nos doentes em que seja documentada a sobrecarga. 

 

3.6. Tecido adiposo e esteatohepatite não alcoólica (EHNA) 

A gordura corporal está depositada sobretudo no tecido celular subcutâneo, 80% ou mais 

a nível abdominal, nos glúteos e na região femoral, normalmente logo abaixo da pele e 

acima dos músculos. A gordura visceral representa cerca de 20% no homem e 5 a 8% na 

mulher e está normalmente situada por baixo dos músculos abdominais, no grande e 

pequeno epiplon, a nível mesentérico, estando alguma ainda a nível retroperitoneal (236, 

237). Desde há muito que se reconhece à gordura visceral um papel ativo na origem da 

SM (238), conferindo maior importância à distribuição da gordura do que propriamente 

à massa gorda total do indivíduo. O seu papel, por exemplo, é notório em indivíduos sem 

excesso ponderal, mas ditos “metabolicamente obesos”, com predisposição, nos quais o 

ganho de gordura visceral se traduz no aparecimento de IR (239). É o caso de grupos de 

doentes asiáticos, que, embora tenham menor IMC, dado o aumento da gordura visceral 

apresentam um risco elevado para FGNA (240). 

A maior preponderância da gordura visceral, em relação à subcutânea, na génese da 

patologia metabólica e cardiovascular é explicada quer pela drenagem venosa da mesma 

pela veia porta, que facilita a chegada de grandes quantidades de AG ao fígado, quer por 

outras particularidades, como sejam: maior turnover lipídico da gordura visceral 
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relativamente à subcutânea, maiores níveis de AMPc, maior sensibilidade aos efeitos 

lipolíticos das catecolaminas, menor resposta à ação antilipolítica da insulina e menor 

atividade da lipoproteína lipase (241-244). Por outro lado, a expressão de vários 

mediadores inflamatórios – IL-6, IL-8, resistina, visfatina, PAI-1 (Inibidor do Ativador 

do Plasminogénio) e o MCP-1 (proteína quimiotática dos monócitos) – é maior na 

gordura visceral, enquanto a leptina, a adiponectina e adipsina têm maior expressão no 

tecido adiposo subcutâneo (241, 245, 246). 

Até agora foram identificadas várias dezenas de adipocitocinas, péptidos produzidos no 

tecido adiposo com efeitos locais e sistémicos, que podem ser pró ou anti-inflamatórias e 

que, por isso, têm capacidade de iniciar ou manter um clima inflamatório sistémico e 

hepático. É o caso da adiponectina, hormona anti-inflamatória produzida pelo tecido 

adiposo, que ajuda a regular o metabolismo da glicose e dos AG e cujos níveis 

plasmáticos estão na proporção indireta dos do tecido adiposo. O aumento dos seus níveis 

reduz o teor de gordura hepática, melhora a resistência à insulina e regista níveis menores 

quando há excesso de gordura visceral (247-250). 

A leptina é produzida sobretudo no tecido adiposo, tendo os obesos níveis aumentados. 

Reduz a ingestão de alimentos e promove o consumo energético (251). Atua no sistema 

nervoso central, estimula a captação e a oxidação dos AGL no músculo e no fígado e 

diminui a secreção de insulina no pâncreas e a expressão da pré pró-insulina e a apoptose 

das células ß, contribuindo para a IR e o estado inflamatório. Os níveis elevados de 

leptina, pela ação no feedback negativo da leptina, originam leptino-resistência (252). 

Outra hormona que surge aumentada nos obesos é a resistina, segregada pelas células 

mononucleares do tecido adiposo e com efeitos pró-aterogénicos e pró-inflamatórios, 

parecendo favorecer a IR, não estando ainda totalmente esclarecido o seu papel (253, 

254). Os efeitos de outras adipocitocinas necessitam ainda de esclarecimento adicional. 

O tecido adiposo pode também influenciar a etiopatogenia da EHNA pela produção de 

mediadores inflamatórios. São o caso da IL-6 e do TNFa, aumentados em doentes obesos, 

diminuindo a seu nível plasmático quando há perda de peso. A IL-6 poderia acuar como 

indutora de IR hepática, facilitando a fosforilação do recetor da insulina e inibindo a sua 

transmissão de sinal (255-257), podendo as alterações inflamatórias no tecido adiposo 

anteceder a inflamação hepática. 

 

 



 

 
37 

 
 

 

3.7. Imunidade inata e EHNA 

A imunidade inata surge pela integração de mecanismos de reconhecimento de padrões 

patogénicos, normalmente proteínas expressas pelas células do sistema imune inato, que 

desencadeiam a resposta de defesa celular e humoral ao reconhecerem padrões associados 

a gérmens, caso dos PAMPs (“pathogen-associated molecular patterns”), ou associados 

a padrões moleculares, caso dos DAMPs (“damage-associated molecular patterns”). Nos 

últimos anos alguns destes mecanismos de defesa têm sido implicados também na 

fisiopatologia da EHNA, nomeadamente os recetores do tipo Toll, (“Toll-like receptors”, 

ou TLR), os “Nucleotide-binding oligomerization domain” (NOD) e os “Nucleotide-

binding domain Leucine-rich-repeat containing receptors” (NLR), embora o 

conhecimento nesta área seja sobretudo proveniente da sinalização e menos sobre o 

estado funcional das células nos doentes com EHNA. 

Os TLRs são uma família de recetores proteicos celulares, transmembranares, que 

desempenham um papel importante na resposta imunológica inata, pois ativam a 

sinalização pró-inflamatória em resposta a patógenos microbianos. Representam a 

primeira linha de defesa em caso de infeção bacteriana ou viral, mas a continuidade do 

seu estímulo produz doença. No fígado, são expressos em várias células e embora os 

indivíduos saudáveis tenham alguma tolerância aos TLRs, fígados afetados por FGNA 

demonstraram maior sensibilidade (258), o mesmo tendo sido descrito em associação 

com a proliferação bacteriana intestinal e o consequente aumento da permeabilidade 

intestinal, na resposta ao complexo de ligação dos lipopolissacáridos dos microrganismos 

com os recetores TLR (TLR-LPS) (259). Além do FGNA, têm sido implicados na 

fisiopatologia de outras doenças, nomeadamente hepatites virais e mesmo no CHC (260). 

Nos mamíferos foram identificados 13 TLRs diferentes, mas têm sido sobretudo os 

TLR2, o TLR4, o TLR5 e o TLR9, que reconhecem respetivamente o peptidoglicano, os 

lipopolisacáridos (LPS), a flagelina e o ADN bacteriano (261) associados à EHNA. 

O TLR4 é ativado pelo LPS proveniente das bactérias Gram negativas intestinais e está 

também aumentado após ingestão de dietas ricas em gordura ou frutose, ou deficientes 

em metionina, colina, dietas que se sabe alterarem a microbiota e a permeabilidade 

intestinais. Os LPS estão intimamente ligados ao desenvolvimento de FGNA e a sua 

ligação aos TLR4 é uma via de sinalização importante na progressão da doença. Quando 

injetados na corrente sanguínea, cerca de 80% dos LPS acumulam-se rapidamente no 
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fígado (em 20 a 30 minutos). Em experiências com ratinhos com EHNA induzida pela 

alimentação foram demonstrados níveis circulantes elevados de LPS (261, 262), 

obesidade e IR (263). A ligação dos AG livres aos TLR4 desencadeia a produção de 

citocinas nas células intestinais e reforça a compreensão do papel do intestino na 

contribuição para a inflamação e a IR (264). O papel dos TLR4-LPS na génese do FGNA 

é atestado pelo facto de ratinhos mutantes, com supressão do TLR4, não desenvolveram 

ativação de genes inflamatórios quando submetidos a uma dieta rica em gordura, 

lipogénica (265, 266). Em seres humanos com SM, diabetes e FGNA foram também 

documentados níveis elevados de LPS circulantes (267, 268). 

Aos TLR9, que reconhecem “motivos” Gpc presentes no ADN de bactérias e de 

hepatócitos apoptóticos, foi também atribuído papel de promotor da esteatohepatite, em 

vários modelos da doença (269, 270). Isto foi comprovado em ratinhos deficientes em 

TLR9, que ficaram protegidos de esteatose, inflamação hepática e fibrose (260, 269, 271) 

após alimentação deficiente em colina, quando comparados com animais sem essa 

deficiência. 

Os TLR2 reconhecem vários ligandos de bactérias Gram positivas (peptidoglicano e 

ácido lipoteicóico), vírus, fungos e protozoários. A sua participação no FGNA não está 

ainda totalmente esclarecida, atribuindo-lhe alguns autores um papel protetor, mediado 

pela IL-6 (272). Estes resultados são confirmados por trabalhos em ratinhos sem 

expressão dos TLR2 (“knockout”), alimentados com uma dieta usada habitualmente para 

induzir EHNA, nos quais não houve doença tão avançada quanto o esperado (273, 274). 

Alguns autores sugerem que o seu papel depende da população bacteriana intestinal 

(261). 

Os TLR-5 são recetores para a flagelina bacteriana e a sua ausência foi associada a 

infeções intestinais (275). Igualmente, sem estar ainda esclarecida, é provável a sua 

participação no desenvolvimento da SM, uma vez que a ausência da sua expressão, 

motivou desenvolvimento de SM, obesidade, IR e EH e a transferência da microbiota 

intestinal para ratinhos sem a deficiência resultou em doença hepática nos recetores (276). 

O inflamasoma é um complexo proteico variado que desempenha um papel importante 

na resposta imune inata e participa na produção das citocinas pró-inflamatórias 

interleucina-1β (IL-1β) e IL-18, associadas à infeção, à inflamação e à autoimunidade. 

Os NLR estão presentes em várias vias ligadas à morte celular e noutros mecanismos 

imunes e um deles em especial, o NLRP3, que é responsável, entre outros, pela ativação 
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da sinalização pela IL-1, foi implicado em várias patologias hepáticas, como a isquemia 

e a toxicidade medicamentosa, ao FGNA e à fibrose hepática (277). Foi demonstrado em 

animais que a falta de inibidores da IL-1 se associou a maior propensão para EHNA (278). 

Apesar de serem necessários mais estudos para esclarecer o papel do inflamasoma, os 

dados já disponíveis apontam para a sua participação na regulação da resposta 

inflamatória intestinal a um grande número de patógenos, na manutenção do equilíbrio 

da flora intestinal e na EHNA, contribuindo para a inflamação hepática (260). Por outro 

lado, a microbiota intestinal e o inflamasoma podem ter um papel de regulação negativa 

no FGNA, na EHNA e em múltiplos aspetos da SM, o que foi demonstrado, 

nomeadamente, para os NLRP6, NLRP3 e a proteína efetora IL-18. Em ratinhos com 

deficiência dessas proteínas do inflamasoma, coabitando com os “wild type” sem a 

deficiência, verificou-se exacerbação da obesidade e da EH (279, 280). 

A sinalização dos TLR leva à produção de mediadores inflamatórios, que além da 

regulação do metabolismo lipídico e da sinalização da insulina, como já dito antes, têm 

um papel na progressão da EHNA. São os casos do TNF-a e da IL-b1, cuja importância 

foi comprovada em experiências animais em que se demostrou que o seu bloqueio limitou 

a evolução da doença (278, 281). Por outro lado, ratinhos deficientes nos TLR 2, 4 e 9 

têm menor expressão de citocinas, mesmo quando alimentados com uma dieta lipogénica 

(deficiente em colina e metionina) (262, 269, 273). 

Outras células têm sido também estudadas e, embora sem que o seu papel esteja 

esclarecido, sabe-se que, por exemplo, as NKT (“natural Killer T cells”) diminuem com 

o teor de esteatose e aumentam com a inflamação e fibrose (282, 283). 

 

3.8. Relevância do eixo intestino-fígado na EHNA 

Nos últimos anos, além do excesso de peso, da falta de exercício físico, ou dos fatores 

genéticos, a microbiota intestinal (conteúdo genómico e metabólico dos microrganismos 

intestinais, incluindo bactérias, vírus, parasitas, etc.) ganhou protagonismo na 

fisiopatologia da EHNA, associada a alteração do equilíbrio da flora intestinal, a disbiose. 

Embora toda a complexidade da participação da microbiota na EHNA aguarde 

esclarecimento total, desde há algum tempo que é conhecida a associação entre a 

proliferação bacteriana intestinal, a obesidade e o FGNA, com base sobretudo em 

conhecimentos provenientes de experiências em animais (284, 285), estando a emergir 
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estudos humanos. A importância da microbiota intestinal é também atestada pela sua 

dimensão: cerca de 2000 espécies, 100 triliões de bactérias e um genoma cerca de 150 

vezes o humano (286). 

Apesar do conhecimento atual ser ainda limitado, os dados já conhecidos apontam para a 

existência dum fenótipo de obesidade ao nível da microbiota intestinal e não apenas duma 

alteração isolada da população bacteriana (287, 288). Várias experiências em animais têm 

sido levadas a cabo, com demonstração da influência da microbiota na indução de 

obesidade, desde a manutenção do peso apesar duma dieta com teor elevado de calorias 

em ratinhos com ausência de microbiota intestinal (289) até à evidência do aumento de 

peso em ratinhos que receberam microbiota de similares obesos versus os que receberam 

microbiota de ratinhos magros (287). 

Segundo a maioria dos autores, as interações entre a microbiota intestinal, a alimentação 

e o aumento da permeabilidade da parede do intestino, por um lado e a esteatose e a 

inflamação hepática, por outro, estão relacionadas com vários fatores: melhor absorção 

das calorias da dieta, aumento da permeabilidade da parede intestinal e maior facilidade 

de entrada de bactérias na circulação portal, tendo como pano de fundo o estímulo da 

imunidade inata. Não perdendo de vista que muitos dos gérmens intestinais serão apenas 

comensais e não interferem no equilíbrio com o hospedeiro, a evidência científica aponta 

para que a microbiota intestinal tenha um papel marcante na absorção de nutrientes e na 

constituição das reservas energética e lipídica, mas também na resposta imune, quer como 

protetora fisiológica, quer influenciando o clima inflamatório verificado no FGNA e na 

EHNA.  

A ocorrência de proliferação da população bacteriana do intestino delgado tem sido 

relacionada, em vários trabalhos, com a maior alteração da permeabilidade intestinal, 

secundariamente à ação sobre as junções celulares intestinais e associada à EHNA (270, 

290). Este assunto foi objeto de atenção numa publicação, conjugando uma meta-análise 

com um trabalho experimental em ratinhos. A meta-análise evidenciou um aumento da 

permeabilidade intestinal em cerca de 40% dos doentes com FGNA e em cerca de 50% 

dos doentes com EHNA, relativamente aos controles. Quanto aos resultados 

experimentais, demonstraram que essa alteração surge apenas depois do aparecimento da 

inflamação hepática, um dado importante que, se reproduzido noutros trabalhos, poderá 

ajudar a entender melhor as alterações neste âmbito (291). 
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No intestino há pelo menos 9 grandes grupos de bactérias residentes, pertencentes aos 

filos Actinobactérias, Bacteroidetes, Cianobactérias, Deferribactérias, Firmicutes, 

Proteobactéria, Tenericutes, TM7 e Verrucomicrobia. Destes, os Bacteroidetes e os 

Firmicutes são os mais representativos, tanto no homem como nos roedores (292). 

Dum modo geral, mesmo em humanos obesos, os níveis das Firmicutes (Gram-positivas) 

estão aumentados e os de Bacteroidetes (Gram-negativas encontradas normalmente no 

intestino, membranas e mucosas) estão diminuídos, podendo o aumento da relação entre 

eles ser considerado típico da obesidade (293, 294). Numa das primeiras experiências que 

demonstraram a influência da microbiota na origem da obesidade, ratinhos com intestino 

sem gérmens foram “infetados” com conteúdo intestinal proveniente de ratinhos 

“normais”, com ganho de peso e aumento da gordura corporal, apesar de não haver 

alteração na alimentação. O facto de terem sido Bacteroides comensais a ser colocados 

nos ratinhos sem gérmens intestinais, levanta no entanto a dúvida se a população 

bacteriana intestinal é causa ou consequência da obesidade (285). A demonstração do 

efeito da dieta com alto teor de calorias comparativamente a uma com baixo teor de 

calorias sobre a população bacteriana do intestino foi comprovada noutro trabalho em que 

foram necessários apenas 3 dias para condicionar uma adaptação na flora intestinal, com 

20% de aumento de Firmicutes e 20% de diminuição de Bacteroidetes, traduzidos num 

ganho de 150 Kcal diários nesses indivíduos (295). A razão aventada seria o aumento da 

fermentação e hidrólise de polissacáridos, não digeridos de outra forma, que ao serem 

transformados em monossacáridos ou AG de cadeia curta, passariam a poder ser 

absorvidos. Metabolitos como o acetato, o propionato ou o butirato podem funcionar 

como reguladores do apetite, mas se produzidos em grande quantidade podem originar 

TG no fígado e funcionar também como sinalizadores de recetores intestinais, 

desencadeando inflamação (296, 297). 

A intervenção da microbiota no metabolismo lipídico pode-se verificar a outro nível, pela 

supressão da expressão no epitélio intestinal do Fiaf (fator adipocitário induzido pelo 

jejum), que inibe a lipoproteína lípase, do qual resulta o aumento da síntese hepática de 

TG que se acumulam no tecido adiposo (298). Por outro lado, as enzimas bacterianas 

podem atuar noutros locais, como por exemplo na colina, um fosfolípido que integra a 

membrana celular e participa no metabolismo lipídico, na produção das VLDL. A 

microbiota, além de consumir a colina tornando-a indisponível para a inclusão nos lípidos 

exportados pelo fígado, metaboliza-a, produzindo metilaminas (di e trimetilamina), que 
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são tóxicas, causando inflamação e fibrose hepáticas depois de absorvidas e transportadas 

ao fígado (299, 300). Por isto se compreende que o teor de colina na dieta influencie a 

microbiota e secundariamente a EH (301). 

Na procura duma explicação para a associação entre a população bacteriana intestinal, a 

obesidade e o FGNA, foi também sugerido que possa estar relacionada com o aumento 

dos TLR2 e dos TLR 4, pois ratinhos mutantes, sem expressão de TLR2 ou de TLR4, 

tiveram menos FGNA após ingestão de dietas com altos teores de gordura indutoras de 

FGNA/EHNA e com níveis elevados de bactérias Gram positivas (262, 302), tendo sido 

sugerida a possibilidade de existir uma reação cruzada entre ambos os recetores (261). 

Outra hipótese seria a falta de recetores intestinais TLR2, identificada em ratinhos como 

facilitadora da entrada em circulação de LPS, promotores de alterações compatíveis com 

a SM (303). A endotoxémia persistente, mesmo em níveis baixos por infusão de LPS, 

origina obesidade em ratinhos na presença desses recetores (263). 

Outras famílias bacterianas, menos numerosas, podem também ter papéis importantes, 

que, sem estarem ainda esclarecidos, poderão ter intervenção, por exemplo, ao nível da 

IR. É o caso dum trabalho que refere o aumento da população de Akkermansia 

muciniphila, que representa 3 a 5% da população microbiana em adultos saudáveis (304), 

em ratinhos após 6 semanas de toma de metformina (305). 

A microbiota intestinal foi também associada à produção de álcool endógeno. O aumento 

das Proteobacterias, entre elas a Escherichia, foi associado ao aumento da produção de 

etanol intestinal em crianças obesas (306). Esses resultados necessitam de confirmação, 

pois adultos submetidos a cirurgia de by-pass em Y de Roux, com aumento da população 

de Escherichia, tiveram melhoria da obesidade e do controle metabólico (261). 

O aumento da permeabilidade intestinal, documentado em humanos e animais obesos, 

pode ser induzido por uma dieta rica em gordura, permitindo a translocação de bactérias 

e de produtos bacterianos e a sua presença nos tecidos pode exacerbar a IR, a inflamação 

hepática e a fibrose (307). Por outro lado, a permeabilidade intestinal pode ser alterada 

pela modificação da população bacteriana, como foi demonstrado após perda de 

Bifidobacterium envolvidas na manutenção da barreira intestinal (308, 309), ou à 

presença de bactérias do género das Enterobacteriáceas (310). 

Além destes aspetos, foi também evidenciado que a obesidade pode ser influenciada pelo 

sistema endocanabinoide, estimulado por um estado de inflamação crónica de baixo grau, 

secundária à endotoxémia, com produção de LPS. Os autores demonstraram que a 
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microbiota modula o sistema endocanabinoide interferindo secundariamente com a 

permeabilidade intestinal, a adipogénese e a função do tecido adiposo (311). 

Como já referido, a disbiose pode ainda contribuir para o desenvolvimento de CHC. A 

promoção deste tumor foi associada à sinalização efetuada pelo TLR4 (312) e através do 

metabolismo intestinal dos ácidos biliares (313). Neste caso, a inibição da produção de 

ácido desoxicólico a partir dos ácidos biliares primários no intestino, evitou o 

desenvolvimento de CHC em modelos animais (313), realçando o papel dos ácidos 

biliares na carcinogénese. 

Um outro aspeto da relação entre conteúdo intestinal e EHNA é o que se prende com a 

possível ação terapêutica da flora intestinal na evolução da doença e, sobretudo, o 

possível interesse terapêutico dos probióticos na evolução da mesma. Os probióticos são 

comensais vivos que têm sido invocados na melhoria da saúde do hospedeiro. Os mais 

usados em ensaios têm sido os lactobacilos, os estreptococos e as bifidobactérias. Os 

Bifidobacterium e os Lactobacillus produzem ácido láctico e outros metabolitos e assim 

impedem o crescimento das bactérias Gram negativas (261). 

Alguns estudos têm sido publicados com resultados promissores na evolução da EHNA 

sobretudo em modelos animais. Vários trabalhos têm demonstrado redução da 

colesterolémia, da gordura visceral e da IR com Bifidobacterium (314) e prevenção da 

EH e da EHNA com Lactobacillus (315, 316). Outros trabalhos demonstraram em 

modelos animais uma diminuição da produção de LPS e da expressão de TNF-a (315, 

317). Um outro aspeto da ação dos probióticos é a melhoria da permeabilidade intestinal, 

por exemplo aumentando a expressão de proteínas de junção (318), ou controlando a 

produção de citocinas pró-inflamatórias (TNF-a, IL-1 e IFN-g) (319). Finalmente, 

embora ainda sujeito a confirmação, foi sugerida a hipótese de que os probióticos possam 

originar ligandos para os TLR, que produzam uma resposta anti-inflamatória em vez de 

inflamatória (261). 

A reprodutibilidade destes conhecimentos nos seres humanos é mais difícil, porque a 

microbiota intestinal é muito maior do que a que é ingerida e porque existe uma grande 

variabilidade individual (320, 321). De toda a forma, estudos do efeito dos lactobacilos 

em adultos e crianças com EHNA demonstraram melhoria bioquímica, com redução das 

aminotransferases (322, 323). 

Os prebióticos são substâncias presentes em certos alimentos, que não são digeridos, e 

que podem ser benéficos por melhorarem a microbiota intestinal, melhorar a função de 
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barreira intestinal ou melhorarem o metabolismo lipídico. Parte da microbiota intestinal 

consegue digerir carbohidratos complexos, transformando-os em AG de cadeia curta, os 

quais podem ser usados como fontes de energia, mas também lhes são atribuídas funções 

de reforço da barreira intestinal e diminuindo a produção de LPS (324, 325). 

 

3.9. Vitamina D e FGNA 

A Vitamina D (VD) é uma hormona esteroide, predominantemente sintetizada na pele 

pela radiação solar ultravioleta B, (7-dihidrocolesterol, colecalciferol, ou Vitamina D3) e 

em menor percentagem proveniente da dieta, especialmente óleo de peixe e gema de ovo 

(ergocalciferol, Vitamina D2) (326). A pré-vitamina produzida na pele pode ser 

armazenada nos adipócitos ou sofrer duas hidroxilações, no fígado e no rim, formando 

1,25-dihidroxivitamina D, [1,25(OH)2D3] ou calcitriol, a forma mais ativa da vitamina D 

(327). Como a forma [25(OH)D3] tem maior semivida (de 2 a 3 semanas) e níveis séricos 

mais estáveis é a que se doseia habitualmente (328). 

A vitamina D, que circula no sangue ligada a proteínas, controla direta ou indiretamente 

a expressão de mais de 200 genes, sendo os seus efeitos mediados por recetores nucleares 

(VDR) presentes em mais de 30 tecidos e células diferentes (328-331). Para além da 

homeostase do cálcio e do osso, têm sido atribuídos à VD efeitos pleiotrópicos, incluindo 

mecanismos de proliferação e diferenciação celular, imunidade inapta e adaptativa e 

reparação do DNA (332-338). 

A hipovitaminose D está presente numa proporção importante da população mundial 

(329) e pode existir em percentagens consideráveis nos doentes portadores de doença 

hepática crónica (339), associando-se a um aumento da mortalidade na população em 

geral, por causas variadas, incluindo patologia cardiovascular (340, 341). 

A primeira referência à hipovitaminose D associada a maior dificuldade em controlar a 

diabetes nos meses de inverno foi feita há já algumas décadas em residentes na Antártica 

(342). Posteriormente, foi demonstrada uma relação inversa entre a VD sérica e a 

presença de diabetes (343, 344), uma possível interação e melhoria da função das células 

β (345-348) e uma correlação positiva com a adiponectina (349-352). Estudos animais 

demonstraram que a hipovitaminose D diminuía a função das células beta e a 

sensibilidade à insulina, contribuindo para a perda do controle glicémico e atribuíram à 

VD um papel no metabolismo hepático dos glúcidos e lípidos, promovendo a função e a 
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sobrevivência dos ilhéus de Langerhans (353, 354), ajudando na prevenção e controle da 

DM2 induzida pela obesidade e, consequentemente, do FGNA. Além disso, vários 

estudos associaram níveis baixos da VD à IR, a diabetes, à intolerância à glicose, à SM 

(355, 356) e às doenças cardiovasculares (357, 358). Esta noção foi reforçada pela 

demonstração da melhoria da secreção e da sensibilidade à insulina após suplementação 

com vitamina D (359-361). 

Dado o papel do fígado no metabolismo e na homeostasia da vitamina D, a sua deficiência 

pode ser consequência ou causa da patologia hepática, faltando ainda estabelecer o 

verdadeiro sentido da ligação entre ambas. Nos últimos anos tem sido sugerida a 

contribuição da hipovitaminose D em várias doenças hepáticas, como, por exemplo, a 

hepatite C (362, 363). Em doentes com FGNA foi documentada deficiência da vitamina 

D em vários grupos de doentes, inclusive adolescentes (364, 365). Em duas meta-análises, 

doentes com FGNA e EHNA tinham níveis de VD mais baixos do que os seus controles 

(366, 367). Outro estudo reportou que nos doentes com FGNA a hipovitaminose D estava 

associada a alterações histológicas mais graves  (368). À VD foi ainda associado um 

efeito repressivo na formação do colagénio tipo I nas células estreladas hepáticas 

humanas, com um potencial efeito na regressão da fibrose hepática (369). Contudo, outros 

estudos não demonstraram a associação entre a hipovitaminose D e o FGNA (370-372). 

Num desses, nem a presença de insuficiência (20–30 ng/ml), nem de deficiência (< 20 

ng/ml) se associaram a histologia hepática mais grave (370). Apesar de algum benefício 

da suplementação com VD em doentes com IR (344), tal como demonstrado em ratos 

com esteatohepatite induzida pela dieta (373), nenhum benefício foi encontrado em 

indivíduos com tolerância normal à glucose (374). 

Apesar de alguma evidência, epidemiológica e experimental, da associação entre 

deficiência de VD e FGNA, a verdadeira relevância da hipovitaminose D para o FGNA 

e a direção real duma possível associação entre ambos necessita de clarificação. Outra 

dúvida relevante para o contexto estritamente “não ósseo” é se os valores propostos pela 

sociedade americana de Endocrinologia (375) para o metabolismo do cálcio e as 

necessidades ósseas fisiológicas (deficiência se < 20 ng/ml e insuficiência se 20–30 

ng/ml) se podem aplicar linearmente às outras patologias, ou a grupos populacionais. Por 

exemplo, na mesma altura em que a Sociedade de Endocrinologia propôs os valores 

referidos atrás, o Institute of Medicine (IOM), assumindo uma exposição solar mínima, 
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assumiu que valores de apenas 16 ng/ml seriam suficientes para metade da população e 

que 20 ng/ml satisfariam as necessidades em VD de quase toda a população (326). 

 

3.10. FGNA: doença determinada geneticamente? 

O aumento epidémico da obesidade e da IR, da alteração dos padrões alimentares e do 

sedentarismo crescentes em largas faixas da população, sobretudo nas últimas décadas, 

são propícios ao FGNA, que assim se tornou a etiologia mais frequente das alterações das 

provas hepáticas (376). Contudo, a verdade é que só alguns doentes desenvolvem 

morbilidade e mortalidade significativas, o que favorece a hipótese da existência duma 

predisposição genética individual. Por exemplo, é conhecida a predisposição para a 

doença em familiares de portadores de FGNA (377) e a sua menor incidência em afro-

americanos, relativamente a indivíduos de origem hispânica ou a caucasianos (50, 378-

380). 

A introdução de ferramentas como a GWAS (Genome Wide Association Studies) permitiu 

que nos últimos anos fossem conhecidos alguns determinantes genéticos em várias 

patologias, o mesmo sucedendo no FGNA. Do já conhecido, a maioria dos alelos terá 

uma influência menor na doença, sendo poucos aqueles com ação mais vincada (381). 

Nenhum gene foi ainda associado a um padrão hereditário claro, o que dificulta encontrar 

um risco genético suficientemente forte para determinar a doença ou condicionar uma 

evolução mais grave (382). No caso do FGNA, as associações genéticas avaliadas são 

sobretudo provenientes de estudos caso-controle (383) e foram baseadas na sua 

concordância com algumas das manifestações habituais da doença: alterações 

bioquímicas, EH ou inflamação e fibrose. O facto de apenas alguns estudos usarem o 

critério histológico compromete a força das associações, entretanto descritas, entre genes 

e a doença. 

Sendo o FGNA uma doença multifatorial, envolvendo outros órgãos, como o tecido 

adiposo ou o intestino, influenciado por vários metabolismos regulados por uma 

multiplicidade de genes, é legítimo suspeitar que a probabilidade de associações entre 

fígado gordo e mutações genéticas poderá ser alta. Os fatores genéticos com potencial 

envolvimento na doença repartem-se por várias áreas, desde a regulação do metabolismo 

glucídico e da IR, à regulação do metabolismo lipídico, nomeadamente dos TG, dos 

fatores pró-inflamatórios e da fibrose (383), além de muitos outros. 
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Muitos genes ligados aos vários aspetos da fisiopatologia do FGNA têm sido estudados, 

permitindo maior compreensão da sua influência, fazendo supor que num futuro mais ou 

menos próximo possam ser encontradas relações mais claras com a frequência ou formas 

mais graves da doença. A influência destes conhecimentos no diagnóstico, no 

manuseamento destes doentes e no seu prognóstico está ainda por avaliar, quanto mais 

não seja porque se trata de análises que não estão disponíveis na prática clínica diária, 

permanecendo no âmbito da investigação. Por outro lado, muitos desses trabalhos têm 

sido feitos com grupos pequenos de doentes, o que não permite obter significado 

estatístico e não foram reproduzidos com outros doentes, pelo que a interpretação dos 

resultados deve ser feita com precaução, embora com grande expectativa. Por isso, a 

referência seguinte será apenas para os trabalhos considerados mais representativos em 

face dos resultados publicados. 

Dos muitos genes pesquisados até agora, o do PNPLA3 (“Patatin-like phospholipase 

domain-containing protein 3”), também conhecido como adiponutrina, que codifica a 

triacilglicerol-lipase (enzima major da hidrólise dos TG nos adipócitos), é aquele a cuja 

presença foi reconhecida maior suscetibilidade para o FGNA. Foi também sobre ele o 

primeiro estudo GWAS sobre o FGNA, publicado em 2008 com base no Dallas Heart 

Study (384, 385). Neste estudo foi identificado o SNP (“single nucleotide polymorphism”) 

rs738409, codificando a substituição isoleucina-metionina na posição 148 do gene da 

adiponutrina, o PNPLA3 (Ile148Met), com maior expressão nos hispânicos e menor nos 

afro-americanos e associado a um teor maior de TG hepáticos. O mesmo estudo 

identificou um segundo SNP, o rs6006460, com uma distribuição oposta e associado a 

uma redução da deposição de TG. 

Mais recentemente, foram descritos outros genes próximos do PNPLA3 com intervenção 

no desenvolvimento da EH e da inflamação lobular e/ou da fibrose (386): “neurocan” 

(NCAN; rs2228603), gene com um provável papel na adesão celular, “protein 

phosphatase 1 regulatory subunit 3B” (PPP1R3B; rs4240624), proteína reguladora da 

glucocinase (GCKR; rs780094) e “lisofosfolipase‑like protein 1” (LYPLAL1; 

rs12137855) e mesmo em variantes destes, como a PPP1R3B (rs2126259), que intervém 

na síntese do glicogénio (387). Outros genes, próximos, têm vindo a ser apreciados e 

poderão vir a ser referenciados, entretanto. 

Nos últimos anos foram realizados vários estudos que confirmaram que a presença dos 

alelos GG do SNP rs738409 do PNPLA3 se associava a alterações mais acentuadas das 
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provas de função hepática (388), maior teor de esteatose, maior gravidade histológica nas 

populações adulta (389-391) e pediátrica (392-394), em diferentes etnias e até a maior 

frequência de CHC (395, 396). Ao invés, não foi demonstrada associação deste gene à IR 

(390, 397) ou a eventos habitualmente descritos na SM (398). No homem este gene tem 

maior expressão no fígado (399, 400), após a ingestão de alimentos e em indivíduos 

obesos (390). Em estudos animais aparece com menor expressão após o jejum (401). A 

sua ação não está ainda esclarecida, mas poderá estar relacionada com alterações 

estruturais no seu sítio catalítico (402), ou a uma menor secreção das VLDL, pela 

dificuldade em mobilizar os TG dos seus depósitos intracelulares, devido à perda da 

atividade hidrolítica da enzima (403). A presença de alguns AG, como o palmítico 

(saturado), o oleico (monoinsaturado), ou o linoleico (polinsaturado), aumentam a 

expressão do PNPLA3 (399), sugerindo que a atividade do PNPLA3 pode ser influenciada 

pelo meio metabólico envolvente. 

Dados recentes apontam para que a presença do polimorfismo na posição 148 do gene do 

PNPLA3 (rs738409, isoleucina-metionina) esteja também associada a maior gravidade da 

DHA, com maiores inflamação, cirrose e tendência para o CHC (404). 

O GCKR, gene da proteína reguladora da glucocinase, contribui para o controle do 

metabolismo glucídico. Os polimorfismos rs780094 e rs1260326, relacionados entre si, 

aumentam a atividade da enzima e promovem a entrada de glicose na célula, aumentam 

a produção de malonil-CoA, que, além de substrato para a lipogénese, pode bloquear a b-

oxidação dos AG (386, 405). Num estudo europeu (406, 407) a associação da presença 

do PNPLA3 e do rs1260326 foi proposta como explicação para cerca de um terço do teor 

de esteatose em crianças obesas. 

O PEMT (fosfatidiletanolamina N-metiltransferase) catalisa a síntese da fosfatidilcolina, 

necessária para a produção das VLDL. Dois estudos reportaram a associação entre FGNA 

e um polimorfismo no exon 8 (408, 409). 

Aspetos relacionados com a síntese do colesterol foram também já investigados, neste 

caso o SREBP. A presença do gene mutante SREBP1C foi associado a maior esteatose e 

EHNA e o polimorfismo SREBP fator 2 foi relacionado com maior gravidade histológica, 

sendo considerado um fator predizente para EHNA num grupo de doentes italianos (410, 

411). 

Sendo o stress oxidativo considerado um cofator importante na fisiopatologia do FGNA, 

a sua regulação genética foi também alvo de atenção. O gene da superóxido dismutase 
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tipo 2, mitocondrial (SOD2), enzima que catalisa a conversão do superóxido em peroxido 

de hidrogénio e oxigénio, foi também estudado. O polimorfismo Crs4880T, que resulta 

numa troca da valina pela leucina, alterando a estrutura terciária da proteína, foi associado 

a maior taxa de fibrose, em doentes europeus (412), sendo descritos resultados 

semelhantes em doentes japoneses (413). 

O KLF6 (Krueppel-like factor 6) é um fator de transcrição expresso nas células estreladas 

que regula a expressão de vários genes que medeiam a fibrose e funciona como supressor 

tumoral, tendo alguns polimorfismos sido já relacionados com várias neoplasias. O SNP 

rs3750861 foi associado a fibrose hepática no FGNA (414). 

A angiotensina II exerce as suas ações através de dois recetores. O recetor 1, codificado 

pelo gene ATGR1, é expresso nas células estreladas hepáticas e promove a sobrevivência 

dos miofibroblastos hepáticos. O SNP rs3772622 foi relacionado com esteatohepatite e 

fibrose, sendo referida uma interação com o PNPLA3 (415, 416). Estes achados 

favorecem a hipótese dos antagonistas dos recetores da angiotensina poderem diminuir a 

fibrose associada ao FGNA (417). 

A adiponectina (hormona reguladora da homeostase da energia mediante sensibilização 

da insulina) e a leptina (hormona reguladora do apetite e do consumo de energia) são 

ambas produzidas pelos adipócitos e os aspetos relacionados com os seus genes também 

já foram objeto de análise. A adiponectina é codificada pelo gene ADIPOQ. Num trabalho 

com doentes japoneses foi encontrada uma associação entre a homozigotia do 

polimorfismo +45, G/G, IR e maior fibrose (418). A leptina é codificada pelo gene LEPR 

e uma mutação no gene rs6700896 foi associada em doentes egípcios com maior esteatose 

(419). 

À semelhança do já conhecido noutras patologias, os aspetos epigenéticos também têm 

merecido atenção, como por exemplo a metilação do ADN, que foi relacionada com 

maior probabilidade de diferenciação das células estreladas e maior fibrose (420). 

Apesar das incertezas que ainda existem, é grande a expectativa de que os aspetos 

genéticos possam vir a ajudar à nossa compreensão da doença num futuro que se espera 

não muito distante. 
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4. Diagnóstico 

Com uma clínica habitualmente pobre e inespecífica, na grande maioria dos casos a EH 

é diagnosticada sobretudo em exames de imagem realizados para esclarecimento de 

alterações analíticas sugestivas de patologia hepática, ou encontrada no decurso do estudo 

de outras condições. É mais provável suspeitar de EH pela presença de fatores de risco 

(diabetes e/ou obesidade) do que pela presença de manifestações clínicas, sendo que a 

evolução até fases mais tardias da doença se pode verificar de modo totalmente silencioso, 

com apenas algumas referências a dor no hipocôndrio direito ou fadiga. Em formas mais 

avançadas, como a cirrose, são mais frequentes os sinais e sintomas típicos dessa fase, ou 

as manifestações associadas às suas complicações, como ascite, hipertensão portal, 

encefalopatia, insuficiência hepática e CHC, à semelhança das doenças do fígado doutras 

etiologias (421). 

Alterações no exame físico, como a acantose nigricans,  são descritas apenas nalguns 

casos raros e em fases avançadas da doença, mas estão correlacionadas sobretudo com a 

IR, a SM e a obesidade (421). 

Recentemente começou a ser prestada atenção à alteração da qualidade de vida destes 

doentes, ao cansaço ou à produtividade no trabalho, uma perceção dos doentes nem 

sempre coincidente com a apreciação clínica, os chamados “patient-reported outcomes” 

(PROs). Os dados que vão sendo conhecidos referem que estes doentes reportam uma 

qualidade de vida e saúde mental inferiores à população em geral (422) e maior fadiga do 

que os doentes com outras patologias hepáticas crónicas (423). 

Se a esteatose isolada pode ser diagnosticada por métodos imagiológicos, não invasivos, 

o diagnóstico da EHNA assenta em critérios histológicos, que só podem ser obtidos por 

biópsia hepática, mas cuja realização levanta questões que devem ser tidas em conta 

previamente. Por ser um gesto cruento, obriga à permanência em meio hospitalar mesmo 

que por tempo limitado e é passível de efeitos secundários, que, embora raros e 

controláveis na grande maioria dos casos, podem, no extremo e muito raramente 

(aproximadamente 1 em 10 000 a 1 em 12 000), condicionar inclusive a morte (424-426). 

Por outro lado, a amostragem obtida numa biópsia normal, mesmo que de boa qualidade 

(mínimo de 15 mm, desejavelmente 25 mm) (427), pode não permitir um diagnóstico 

exato, por corresponder apenas a 1:50 000 do volume hepático e, como tal, não ser 

representativa da totalidade do órgão, onde a doença nem sempre tem uma distribuição 
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uniforme (428). Apesar disso, é ainda o método de eleição para o diagnóstico e aquele 

com o qual têm sido comparadas nos últimos anos várias metodologias semiquantitativas, 

entretanto propostas, baseadas em critérios clínicos e laboratoriais. 

Os habituais testes laboratoriais reveladores de lise celular podem ser úteis no 

diagnóstico, mas têm um papel limitado. Sendo expectável que lesões hepatocitárias mais 

graves se acompanhem de valores mais elevados de aminotransferases, nomeadamente 

da ALT, na EHNA nem sempre se verifica essa correlação, podendo inclusive a ALT ter 

um carácter flutuante (429). Por outro lado, é conhecida a presença de aminotransferases 

normais mesmo em estádios mais avançados da doença (430, 431) e foi demonstrado 

risco de progressão em doentes com ALT normal (432). A relação AST/ALT superior a 

1 é referida como associada a maior risco de doença mais avançada, nomeadamente de 

fibrose (433). 

Além das aminotransferases, a alteração laboratorial mais frequente é a elevação da 

gama-glutamiltranspeptidase (GGT). Níveis mais elevados de GGT foram associados a 

um aumento da mortalidade (434, 435) e foi ainda sugerido que pudessem predizer maior 

fibrose (436). 

A primeira abordagem diagnóstica da esteatose é feita habitualmente por exames de 

imagem, sendo a ecografia o primeiro recurso na grande maioria dos casos, pela sua 

disponibilidade e baixo custo. Tem uma sensibilidade de 60-94% e uma especificidade 

de 66-97% (437, 438) e a sua performance foi melhorada pela introdução na avaliação de 

critérios como a diferença de “brilho” entre o fígado e o rim (439). Apresenta como 

maiores limitações ser dependente do operador (440) e a dificuldade para diagnosticar 

teores ligeiros ou moderados de esteatose, inferiores a 30%, situação agravada para níveis 

abaixo dos 10% (38) e nos obesos (441). 

Ao longo dos anos outros métodos de imagem foram sendo utilizados, sobretudo no 

diagnóstico de casos individuais e menos no rastreio de populações. É o caso do doppler 

hepático, baseado nas alterações da pulsatilidade e velocidade de fluxo na veia porta, na 

influência exercida sobre a veia e artéria hepáticas (442, 443), dados que necessitam de 

esclarecimentos adicionais. A tomografia computorizada (TC), com grande utilidade no 

diagnóstico da esteatose focal (444), relativamente à ecografia tem maior especificidade, 

embora com baixa sensibilidade (445). Tem como limitações a pouca disponibilidade e a 

elevada dose de radiação, o que a torna indicada apenas para casos isolados. A 

ressonância magnética (RM) revela uma grande capacidade de diagnosticar mesmo 
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pequenas infiltrações de gordura, em torno dos 3% (446). A espectroscopia, em particular, 

tem uma sensibilidade e uma especificidade acima dos 90%, com a vantagem de poder 

avaliar uma grande área hepática. Tal como a TC é dispendiosa e pouco acessível, 

podendo a presença de fibrose interferir na avaliação da esteatose (447). Posteriormente 

à introdução da elastografia transitória hepática para avaliação da rigidez do fígado, 

tradutora do grau de fibrose e usada em doenças hepáticas crónicas, foi desenvolvido um 

novo método, o Controlled Attenuation Parameter (ou “CAP”), mediante a adaptação da 

sonda, com resultados capazes de dar informação sobre o teor de esteatose (448). Foi 

demonstrada grande capacidade de diagnóstico inclusive para graus de esteatose de 10% 

(449), tendo sido obtida uma AUROC (Area Under Receiver Operating Characteristic 

Curve) de 0,94 para esteatose moderada e de 0,95 para esteatose grave, com cut-offs de 

243 dB/m para esteatose ligeira e de 303,5 dB/m para esteatose grave, num grupo 

populacional português (450). Não estando acessível em todos os centros e devendo ainda 

ser validado noutros estudos, poderá ser um método adequado para estudos 

populacionais, por ser não invasivo, fácil de realizar e pouco dependente do utilizador. 

Nos anos mais recentes foram propostos vários scores baseados em dados do exame físico 

e/ou em testes laboratoriais de rotina, na tentativa de predizer a presença de EH, evitando 

realização de exames complementares, sobretudo os métodos invasivos, como a biópsia 

hepática e passíveis de serem usados em rastreio de indivíduos assintomáticos. 

O Steatotest (451), descrito em 2005, recorre a 12 variáveis numa fórmula desconhecida, 

é calculado on line e pago, tendo sido testado sobretudo em França. 

O FLI (Fatty Liver Index), construído a partir dum estudo populacional (o “Dionysos 

Nutrition & Liver Study”), com recurso ao IMC, perímetro abdominal, TG e GGT, tem 

um valor preditivo de 0,84 (IC95% 0,81-0,87) na deteção do FG (452). Valores inferiores 

a 30 são tidos como excluindo FG e valores superiores a 60 considerados diagnósticos de 

EH. Foi considerado adequado para estudos de base populacional, usado em vez da 

ecografia e reproduzido posteriormente noutros estudos. Foi também correlacionado com 

a mortalidade global, por DCV e cancro, num grupo de adultos provenientes do estudo 

Cremona para estudo da prevalência da diabetes mellitus em Itália (453). 

O NAFLD Liver Fat Score, com recurso a valores laboratoriais simples (SM, DM2, 

insulinémia em jejum, AST e AST/ALT), foi comparado numa população finlandesa com 

a espectroscopia por RM, tendo sido demonstrada uma especificidade e uma sensibilidade 

de 95% (454). 
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À semelhança da esteatose, vários autores têm tentado criar um modelo capaz de predizer 

a presença da EHNA, evitando a biópsia, pelo menos nalguns casos. Até agora nenhum 

reuniu o consenso geral, tendo sido publicados vários nos últimos anos, quase sempre a 

aguardar validação noutras populações, diferentes daquelas nas quais foram estudados 

inicialmente. 

São exemplos desses scores, o “HAIR”, proposto em 2001 (455) com base na presença 

de hipertensão arterial, do valor da ALT e da IR em doentes com obesidade mórbida, o 

NASHTest de 2006 proposto por Poynard et al, que à semelhança do Steatotest, é 

calculado on line, sob pagamento, tem boa especificidade, mas baixa sensibilidade (456). 

O NASH Diagnostics, engloba numa fórmula não revelada, citoqueratina 18 (CK18), 

adiponectina e resistina e depois de ensaiada em doentes com obesidade mórbida (457), 

foi rearranjado (NASH Diagnostics panel), com inclusão de diabetes, IMC, TG e CK18, 

apresentando melhoria da sensibilidade e da especificidade (458). 

Outros testes propostos foram o “Nice model“ incorporando o CK18, a ALT e o SM (459), 

ou o “Apoptosis Panel” com recurso a marcadores de apoptose (460). 

Foram ainda propostos marcadores séricos individuais como a adiponectina (461), o 

TNF-a, a interleucina-6 (462), a Proteína C Reativa (463), cujos estudos demonstraram 

pouca capacidade diagnóstica, ou não foram validados por outros autores. Alguns autores 

procuraram explorar marcadores associados à fisiopatologia da EHNA, como os 

fragmentos da CK-18, como marcador de necrose, que se mostrou como o único com 

alguma capacidade de diferenciar entre esteatose e EHNA (464, 465). 

Os exames imagiológicos, nomeadamente a ecografia, inclusive com contraste de 

microbolhas (466) e a TC, isolados ou conjugados com outros parâmetros, foram testados 

com o objetivo de estabelecer diferenças entre esteatose e EHNA. Apesar de alguns 

resultados obtidos (467, 468), nomeadamente com a medição do diâmetro longitudinal 

do baço, não provaram eficácia suficiente para cumprirem satisfatoriamente esse 

objetivo. A procura estendeu-se a outros testes, como a deteção de carbono (13C) 

respiratório, proveniente da metabolização hepática da cafeína, que está comprometida 

em cirróticos e indivíduos com EHNA (469), ou a testes cintigráficos, que poderão vir a 

ser considerados no estudo desta condição após validação externa. 

O aparecimento de fibrose constitui um marco importante na evolução da EHNA, com 

implicações prognósticas e, por isso, a procura da fibrose hepática por métodos não 

invasivos constitui uma preocupação desde cedo (28, 29). Alguns marcadores séricos 
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foram avaliados, como o ácido hialurónico ou o colagénio tipo IV, com resultados 

promissores, aguardando confirmação (470, 471). 

Ao longo dos anos foram construídos vários scores com intenção de predizer a fibrose. 

De todos, destaca-se o NAFLD Fibrosis Score (472) (idade, glicémia, IMC, plaquetas, 

albumina e relação AST/ALT), validado em diferentes grupos e útil sobretudo na fibrose 

avançada, que fica no entanto por esclarecer em cerca de 25% dos casos. 

O FIB-4 (473), apresentado como podendo identificar os casos de fibrose avançada, duma 

forma vantajosa mesmo quando comparado com outros testes e recorrendo a doseamentos 

laboratoriais simples (idade, aminotransferases e número de plaquetas). 

O BAAT (idade, IMC, ALT e TG), simples, com especificidade de 100%, embora menor 

sensibilidade, sobretudo nos graus intermédios (474).  

O BARD (475), muito simples de determinar, mas com resultados diferentes nos grupos 

onde foi testado.  

O “ELF” (European Liver Fibrosis Study Group), demonstrou valor sobretudo nos casos 

de fibrose avançada (476).  

O Fibrotest (477), com fórmula não divulgada, usado primeiro nas hepatites virais e 

depois no FGNA, com grande especificidade para fibrose avançada mas com dificuldade 

em distinguir fibrose ligeira da moderada.  

O Fibrometer (478) e o NAFLD Diagnostic Panel (458), poderão igualmente ser úteis 

nos estádios avançados da fibrose, necessitando ainda de validação. 

Mais recentemente, em face do desenvolvimento e aplicação dos métodos de análise de 

metabolitos em fluídos biológicos, tem sido possível associar perfis séricos lipídicos com 

o aparecimento e desenvolvimento do FGNA e os diferentes estádios de gravidade. 

Estando ainda no começo, mostra-se muito promissora, pois os autores conseguiram 

identificar uma assinatura lipidómica sérica e relacioná-la com aspetos do FGNA, como 

por exemplo a síntese hepática lipídica de novo, ou a alteração da oxidação dos AGL não 

esterificados e propor diferentes perfis séricos para o FGNA e a presença de fibrose, 

inclusive com diferentes gravidades (165, 479, 480). 

Após a introdução da elastografia hepática transitória (ET) (Fibroscan), que mede a 

rigidez hepática, tradução da fibrose que possa existir, a utilização deste método alargou-

se desde as hepatites virais até às outras patologias hepáticas, incluindo o FGNA. As 

maiores dificuldades de realização do exame são normalmente colocadas pela presença 

de espaços intercostais estreitos ou de obesidade marcada, devendo os valores ser 
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interpretados com cautela quando há atividade inflamatória ou colestase marcadas, ou 

ascite. Vários trabalhos têm vindo a ser publicados em relação ao FGNA, sendo 

consensual a capacidade do Fibroscan para diagnosticar fibrose avançada e cirrose. Numa 

meta-análise de 2011, a AUROC calculada foi de 0,94 (0,90-0,99), com uma 

sensibilidade de 0,94 (0,88-0,99) e uma especificidade de 0,95 (0,89-0,99) (464).  

O ARFI (Acoustic Radiation Force Impulse) é uma tecnologia adaptada à ecografia que 

pode ser feita durante a mesma e que nos estudos já feitos, apesar dos poucos doentes 

incluídos, permite obter valores comparáveis aos do Fibroscan (481). Outros métodos 

desenvolvidos e realizados a partir de exames imagiológicos, têm vindo a ser propostos 

e poderão vir a desempenhar um papel importante na avaliação da fibrose devida ao 

FGNA. São o caso da elastografia em tempo real, (em simultâneo com a ecografia) e a 

elastografia por ressonância magnética, que necessitam ainda de validação. 

 

5. Associação do FGNA com doença extra-hepática e outras condições 

A SM foi descrita em 1986 por Reaven (482), agrupa vários fatores de risco para DCV e 

DM2 e ocorre com uma frequência superior ao possível aparecimento isolado, aleatório, 

dos referidos fatores individualmente. Tem como substrato a IR, descrita em diabéticos 

não insulino-tratados, mas também em indivíduos com alterações no teste de tolerância à 

glicose e inclusive em 25% dos indivíduos não obesos e com teste de tolerância à glicose 

normal. 

Com os anos foram propostas várias classificações da SM (Tabela I) que, embora com 

semelhanças, diferem nalguns aspetos, como por exemplo na relevância dada à presença 

de obesidade e entre si no modo como concretizam o diagnóstico (483). Anos mais tarde, 

o próprio autor do conceito considerou-o “fútil” e propôs o seu abandono, recomendando 

antes o controle “agressivo” dos fatores de risco individuais, quando presentes (484). De 

facto, a SM, recorrendo a critérios como a obesidade, a hipertensão arterial, a dislipidemia 

e a hiperglicemia, não contempla fatores de risco como os hábitos tabágicos, a idade, o 

sexo, o colesterol das LDL, ou mesmo fatores familiares que têm reconhecida importância 

na DCV. Apesar de se manter a dúvida se constitui uma entidade nosológica homogénea, 

reconhecida em classificações de doença, a verdade é que se vai mantendo na literatura e 

pode-se dizer em seu favor que permite uniformizar conceitos, foca a atenção em doentes 
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com risco de DCV e pode ajudar a melhorar a nossa compreensão da fisiopatologia dum 

grupo grande de doentes. 

No entanto, é consensual a sua relação com a IR e a intolerância à glicose secundária a 

uma população crescente de AGL circulantes. Inicialmente é compensada por um 

hiperinsulinismo secundário ao aumento de secreção de insulina, mas após esgotadas as 

reservas das células beta pancreáticas, leva ao descontrole desses AGL e ao aumento da 

produção de glicose pelo fígado, testemunhando a intervenção hepática na fisiopatologia 

da IR e a interligação do FGNA com a SM. 

 

Tabela I. Definições e critérios diagnósticos da síndrome metabólica 

 OMS (1998) 
(485) 

NCEP ATP III 
(2004) (486) 

IDF 
(2005) (487) 

AHA/NHLBI 
(2005) (488) 

Critério 

obrigatório 

IR: IGO, HGJ, DM2 
ou outra evidência 

de IR 

Nenhum Obesidade central: PA 
> 94 cm (H) 
> 80 cm (M) 

Nenhum 

Critérios de 

diagnóstico 

IR ou DM e 
≥ 2 dos seguintes 

≥ 3 dos seguintes Obesidade central e 
≥ 2 dos seguintes 

≥ 3 dos seguintes 

Obesidade H: cintura/anca 0,90 
M: cintura/anca 0,85 
e/ou IMC>30kg/m2 

ǂ H: PA > 102cm 
ǂ M: PA > 88cm 

PA: 
ǂ HE: > 94cm 
ǂ ME: > 80cm 

ǂ H: PA > 102cm 
ǂ M: PA > 88cm 

Hiperglicémia IGO, HGJ, DM2 GJ ≥ 100 mg/dl, 
ou Re/ * 

GJ ≥ 100 mg/dl, 
ou Re/ * 

GJ ≥ 100 mg/dl, 
ou Re/ * 

Dislipidemia TG 150 mg/dl ou, 
C-HDL: <35 mg/dl 
(M), <39 mg/dl (F) 

TG 150 mg/dl ou, 
C-HDL: <40 mg/dl 
(M), <50 mg/dl (F), 

ou Re/ * 

TG 150 mg/dl ou, 
C-HDL:<40 mg/dl 
(M), <50 mg/dl (F), 

ou Re/ * 

TG 150 mg/dl ou, 
C-HDL:<40 mg/dl 
(M), <50 mg/dl (F), 

ou Re/ * 
Hipertensão 140/90 mmHg TAS >130mmHg, 

ou, TAD >85mmHg, 
ou Re/ * 

TAS >130mmHg, 
ou, TAD >85mmHg 
ou, Re/ * 

TAS >130mmHg, 
ou, TAD >85mmHg 
ou Re/ * 

Outros  Microalbuminúria    

ǂ M: mulheres; H: homens; ME: mulheres europeias; HE: homens europeus. * Re/: a fazer 
medicação. GJ: glicémia em jejum. TG: trigliceridemia. C-HDL: colesterolemia HDL. 
Critérios para obesidade central (PA) são específicos para cada população; os valores 
mostrados são para mulheres e homens, europeus 
 

Os critérios de diagnóstico da SM incluem a hipertensão arterial, a hiperglicemia em 

jejum, a hipertrigliceridemia e a diminuição do C-HDL, que concorrem para um clima de 

intolerância à glicose, dislipidemia e estado pró-trombótico, pró-inflamatório e 

aterosclerótico. A medida do perímetro abdominal, tradutora da presença de gordura 

troncular e visceral, motivo de debate quanto aos pontos de corte que devem ser usados 

(variam entre sexos e grupos étnicos) é, no entanto, uma ferramenta reconhecidamente 
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importante, por exemplo nos cuidados primários, em ações de rastreio para sinalização 

de novos casos. 

Entre o fígado e as manifestações da SM há uma relação bidirecional comprovada nos 

doentes. Depois de ser considerado como a manifestação hepática da SM, o FGNA foi 

identificado nos últimos anos como fator de risco para esta síndrome, condicionando pior 

controlo da diabetes e aumento da prevalência de doenças cardiovasculares (489, 490), 

na sequência da já referida deposição ectópica de gordura no fígado e da consequente IR. 

Por outro lado, a presença da SM aumenta o risco de evolução para EHNA (489-493). 

Dos vários componentes da SM, os ligados à dislipidemia assumem uma associação forte 

com o FGNA. A hipertrigliceridemia é, por si só, um fator de risco para FGNA (494, 495) 

e a presença de colesterol LDL elevado é associada a lesões com inflamação, ou seja a 

EHNA (496). A obesidade e a deposição de gordura visceral estão reconhecidamente 

presentes na maioria dos doentes com FGNA, assumindo um papel determinante no seu 

desenvolvimento e agravamento. De facto, a maioria dos obesos têm FGNA e cerca de 

um terço têm EHNA (497). Vários trabalhos documentaram que o ganho de peso e a 

obesidade estão correlacionados com o aparecimento de FG e aumentam o risco de 

fibrose (433, 498, 499), embora numa meta-análise essa tendência não tenha sido 

confirmada (500). Apesar dos obesos terem deposição de gordura em vários órgãos e 

sistemas, até agora foi sobretudo a gordura visceral que assumiu relevância, pela sua 

capacidade de intervenção hormonal e por ter sido também correlacionada como fator de 

risco para doença necro-inflamatória e fibrótica mais avançada (501). O aumento da 

deposição da gordura noutras localizações, como a epicárdica, foi também relacionado 

com maior gravidade do FGNA em contexto de disfunção autonómica (502). Apesar 

desta associação, continuam a ser descritos casos de FGNA em doentes sem obesidade e 

a sua ausência em obesos (503). Paralelamente, têm sido descritas alterações metabólicas 

semelhantes às observadas em obesos em pessoas com IMC normal, em cerca de 5% ou 

mais da população, consoante os grupos estudados, tendo em comum com os portadores 

da SM, a IR e o sedentarismo (504). Nestes casos tem sido encontrado também FGNA 

(505). 

O FGNA encontra-se associado a todos os componentes da SM, mas a relação com a 

DM2 tem sido das mais referidas na literatura. Em estudos populacionais, o FGNA foi 

encontrado em 30 a 70% dos diabéticos, os quais nem sempre registam alterações da 

enzimologia hepática, mesmo em presença de doença avançada com inflamação e fibrose 
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(432, 491, 506). Numa comparação entre 70 diabéticos e 70 pessoas saudáveis, os 

diabéticos apresentaram uma infiltração de gordura hepática 80% superior, sem, no 

entanto, haver subida das aminotransferases (507). A mesma ausência de relação entre a 

elevação da ALT e a presença de FGNA foi demonstrada num trabalho recente, em 103 

diabéticos obesos, nos quais foi encontrada uma prevalência de FGNA em 50% dos casos 

(508). Estes resultados indicam que nestes doentes, para além duma prevalência elevada 

de FGNA, a suspeita não poderá ser feita apenas com base em critérios bioquímicos, o 

que poderá atrasar em muito o diagnóstico. 

Por outro lado, a presença de gordura hepática nos diabéticos foi referida como 

determinante da dose de insulina necessária para estes doentes obterem um controle 

metabólico adequado (509). 

Além do FGNA, a EHNA surge em muitos doentes com DM2 que têm um risco acrescido 

em 2 a 4 vezes de complicações hepáticas (491, 510), o que foi também confirmado num 

estudo prospetivo recente (511): foi identificado que os diabéticos tinham um risco de 

virem a morrer de doença hepática crónica, atribuída ao FGNA, de 2,47 vezes nos homens 

e de 2,7 vezes nas mulheres, relativamente aos controles não diabéticos. Estes resultados 

aconselham claramente a prevenção e o diagnóstico precoce do FGNA nos diabéticos. 

Além das causas hepáticas, há evidência de que o FGNA se associa a um aumento da 

mortalidade por todas as causas, como a cardiovascular ou as neoplasias (511-514). Têm 

surgido na literatura alguns trabalhos a sugerir a associação entre o FGNA e a HTA, quer 

apontando à HTA um papel favorecedor da fibrose hepática (500), quer sugerindo a 

relação inversa (505). A presença de hiperuricemia foi também associada, quer ao risco 

de EHNA, quer à sua gravidade, em vários estudos (515-517). 

Nos últimos anos aumentou a evidência de que o FGNA, sobretudo a doença mais grave 

e com fibrose, está associado à DCV aterosclerótica, fibrilhação auricular e até 

insuficiência cardíaca (23, 518-521). Sendo ainda necessário esclarecer aspetos como a 

dimensão do risco ou a fisiopatologia que os liga, a DCV é a primeira causa de morte em 

muitos doentes com FGNA (25, 27, 522, 523) e a IR terá seguramente um papel 

determinante na ligação entre DCV e FGNA. Dadas as evidências, a abordagem destes 

doentes, deverá compreender também, a avaliação do risco cardiovascular, ao longo da 

sua evolução (523). 

O FGNA, sobretudo em fases avançadas da doença, tem sido ainda associado à doença 

renal crónica, (524-526) e mais recentemente, a risco aumentado de demência (527, 528). 
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As grávidas que desenvolvem diabetes gestacional (DG) têm despertado atenção pelo 

risco de desenvolvimento de FGNA (529-531). Num estudo e efetuado em diferentes 

zonas dos Estados Unidos, incluindo 1115 mulheres de raça branca e negra e com uma 

ou mais gravidezes, a DG foi diagnosticada em 124 (11%) (532). Após 25 anos de 

acompanhamento, o FGNA foi diagnosticado (por TC abdominal sem contraste) em 75 

delas (7%). O risco de FGNA aos 25 anos, na análise simples, foi 2,56 vezes superior 

(95% CI: 1,44–4,55) nas mulheres com DG versus as que não tiveram DG. Na análise 

ajustada à idade, número de gravidezes, perímetro abdominal, IMC, HOMA-IR, 

triglicerídeos e C-HDL de base, e também considerando o aumento do IMC nos anos de 

seguimento, a existência de DG manteve significado estatístico, com um OR de 2,29 

(95% CI: 1,23–4,27, P = 0,01) para o aparecimento de FGNA na idade média da vida. 

Além da DG, o HOMA-IR (Homeostatic Model Assessment, insulin resistance) de base 

(OR: 1,77; 1,38–2,27; p < 0,01) e a hipertrigliceridemia (OR: 1,09; 1,03–1,14; p = 0,03) 

também se associaram à presença de FGNA ao 25º ano. O diagnóstico de diabetes 

incidental após a gravidez associou-se à presença de DG e de FGNA, sugerindo poder ser 

um elo de ligação entre ambos. Quando a análise foi feita apenas nas mulheres sem 

diabetes incidental, não foi encontrado significado estatístico entre DG e FGNA. No 

entanto, nas mulheres que desenvolveram DG foi diagnosticado um maior número de 

casos de FGNA na idade média. Apesar deste facto, que se poderá dever a menor poder 

estatístico, os autores reconhecem à DG a importância dum marcador precoce de FGNA 

e recomendam atenção e medidas de prevenção para diminuir o risco futuro de FGNA. 

Foi também o primeiro estudo a estabelecer a associação da DG e do FGNA em mulheres 

de raça negra. 

Um outro estudo recente, realizado no Canadá em 476 grávidas, correlacionou a presença 

de EH por ecografia no primeiro trimestre (entre as 11 e as 14 semanas) com a 

possibilidade de disglicemia (hiperglicemia em jejum e intolerância à glicose, pelo teste 

de tolerância à glicose oral), ou DG às 24–28 semanas (533). O estudo reforça a ideia de 

que a presença de fígado gordo precocemente na gravidez, à semelhança do que se passa 

noutros contextos, sugere a presença de IR e a possibilidade de diabetes mais tarde e, por 

outro lado, que a medida da gordura hepática pode indicar as mulheres com maior risco 

de DG e que, por isso, beneficiam de vigilância mais apertada. 
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6. Tratamento 

Apesar de reconhecida como entidade autónoma há anos, dos aumentos da prevalência e 

incidência e dos múltiplos ensaios terapêuticos, visando os vários mecanismos 

fisiopatológicos já identificados, não há ainda um tratamento farmacológico específico, 

aprovado e consensual, que seja eficaz na resolução da esteatohepatite e em impedir ou 

reverter a fibrose. 

Apesar dos muitos ensaios realizados ou em curso, são várias as razões para a ausência 

de fármacos aprovados. Desde logo, a multiplicidade de fatores fisiopatológicos 

envolvidos, com uma heterogeneidade de fatores de risco e evolutiva entre doentes e a 

dificuldade em conseguir um modelo animal específico que reproduza as várias fases da 

doença (534). Depois, a identificação clara da população alvo a tratar, persistindo, por 

exemplo, a dúvida do empenho devido ao tratamento da EH, na ausência de inflamação 

concomitante, sobretudo em doentes com menor risco de progressão para EHNA, apesar 

de ser consensual a indicação para o tratamento das comorbilidades, como a dislipidemia 

e a diabetes frequentes nestes doentes. Nos ensaios clínicos, apesar do incremento dos 

testes indiretos, a seleção de doentes tem passado inevitavelmente pela biopsia hepática, 

levando à exclusão de alguns por recusa do exame. Acresce que alguns ensaios não são 

controlados com placebo e a duração do tratamento pode não ser a mais adequada para 

estudar a capacidade de melhoria de lesões, que poderão necessitar dum tempo mais 

prolongado. Finalmente, a juntar à falta de eficácia ou aos efeitos secundários de algumas 

moléculas, deverão ser tidas em conta a fisiopatologia multifatorial e a necessidade de 

replicar na vida real os possíveis benefícios encontrados nos ensaios. Todos estes fatores 

têm contribuído para que, apesar de inúmeros ensaios, ainda não exista um medicamento 

aprovado para FGNA ou EHNA. 

Apesar de não haver consenso, a Associação Europeia para o Estudo do Fígado (EASL) 

recomenda o tratamento nos doentes com fibrose significativa (F2 ou superior) e nos 

doentes com maior risco de progressão (535). 

Estando a EHNA associada a um excesso de energia consumida, habitualmente através 

de uma alimentação hipercalórica, em detrimento da energia despendida, é consensual a 

necessidade de inversão deste balanço energético, sendo claramente recomendada a perda 

de peso em todos os doentes com excesso ponderal ou obesidade. Este objetivo é difícil 
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de conseguir de forma sustentada e duradoura na prática clínica (536). Para além disso, 

deve ser promovido o controle dos eventos habitualmente englobados na SM. 

A perda de peso deverá ser obtida pela dieta e pelo aumento do consumo energético, 

através de exercício físico (aeróbico ou de resistência), integrados numa mudança do 

estilo de vida. O objetivo é a diminuição do excesso de tecido adiposo ectópico (visceral 

e hepático), há muito identificado como fator de risco para FGNA e EHNA e doenças 

cardiovasculares associadas. O benefício obtido é proporcional à percentagem de redução 

do peso (537), sendo que para perdas entre 4 e 14% foram referidas diminuições de 35 a 

81% nos TG intra-hepáticos (538). Associadas à perda de peso foram descritas melhoria 

das aminotransferases e da IR (539, 540) e da histologia hepática (537). A melhoria da 

inflamação hepática foi descrita para diminuições de peso em torno dos 10% (541). 

Outros autores, mais recentemente, descreveram resolução da EHNA, inclusive com 

melhoria da fibrose, quando foram conseguidas perdas de peso superiores aos 10% (542). 

Foi demonstrado que o exercício físico levou à diminuição da gordura visceral (medida 

por RM) e da EH (avaliada por espectroscopia 1H-MRS) num grupo de adultos 

submetidos a exercício aeróbico durante 8 semanas, independentemente do volume e 

intensidade do mesmo (543). Mesmo sem perda de peso, o exercício físico permitiu a 

diminuição da gordura hepática (544, 545).  

Como alguns doentes poderão ter dificuldade em tolerar o exercício aeróbico, o efeito do 

exercício de resistência foi também ensaiado em doentes com FGNA. Embora num grupo 

pequeno de doentes, mostrou eficácia quanto à diminuição da gordura hepática e à 

melhoria do controle glucídico, independentemente da perda de peso (546). Noutro 

estudo (547), em que foram comparados um programa de treino de resistência versus um 

grupo de controle, durante 3 meses, foi igualmente demonstrada diminuição da gordura 

hepática e da massa gorda, total e troncular, sem relação com a perda de peso, tendo ainda 

sido demonstrada baixa da colesterolémia e da ferritinémia nos doentes submetidos a 

exercício físico. Os dois tipos de exercício foram comparados num ensaio em doentes 

com diabetes tipo 2 e EHNA, sem terem sido demonstradas diferenças entre si quanto à 

redução da gordura hepática, visceral e total. O controle glicémico, medido pelo clamp 

euglicémico, foi também semelhante nos dois grupos (548). 

Apesar de benéficos a longo prazo, a mudança do estilo de vida e a perda de peso são 

objetivos difíceis de conseguir e de manter, estimando alguns autores que apenas 50% 

dos indivíduos conseguem atingir o peso ideal (549, 550), havendo percentagens 
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consideráveis de doentes que registam variações ponderais importantes ao longo do 

tempo, mas sem conseguir estabilizar no peso desejável (536). Num estudo observacional 

baseado nos registos clínicos eletrónicos de cerca de 7 % da população do Reino Unido, 

entre 2004 e 2014, apenas cerca de 15% dos utentes atendidos em cuidados primários e 

submetidos a aconselhamento nutricional pelo seu médico conseguiram ter uma perda de 

peso sustentada. Nesse tempo, apenas 1 em cada 210 homens obesos e 1 em cada 167 

mulheres obesas conseguiram o objetivo de chegar ao seu peso normal. Nos indivíduos 

com obesidade mórbida as dificuldades foram ainda maiores, pois mesmo reduções de 

apenas 5% do peso inicial só foram alcançadas em 12,5% dos indivíduos do sexo 

masculino e em cerca de 14,3 % das mulheres (536). Estes dados reforçam a noção da 

dificuldade do controle do peso ao nível dos cuidados primários e realçam a necessidade 

de se conseguir uma forte motivação pessoal dos doentes, mas também um 

aconselhamento nutricional especializado e uma orientação da prática do exercício físico. 

Nos doentes obesos em que, apesar da intervenção no estilo de vida, da dieta e do 

exercício físico, não é possível a perda de peso, a cirurgia bariátrica pode representar uma 

alternativa válida, ponderadas as indicações e os possíveis efeitos secundários. Pode ainda 

ser recomendada nos doentes com excesso de peso e diabetes (551). Associados à perda 

de peso, foram demonstrados resultados histológicos relevantes, com melhoria ou mesmo 

resolução da EHNA e da fibrose, em percentagens importantes dos doentes (552-555). 

Como os doentes com FGNA têm habitualmente um aporte energético excessivo para as 

suas necessidades, além do exercício físico o tratamento deve incluir uma intervenção na 

dieta, restringindo o aporte calórico. Ao longo das últimas décadas têm sido vários os 

trabalhos a demonstrar os benefícios da alteração do padrão dietético, mesmo sem perda 

concomitante de peso. Na ausência de ensaios clínicos aleatorizados, envolvendo um 

número elevado de doentes e que permitam conclusões definitivas, têm sido realizados 

vários trabalhos com este propósito. Reduções calóricas de 500 Kcal por dia resultaram 

em diminuição da gordura hepática (539, 556) e dietas com baixo teor de calorias (800 a 

1800 kCal/dia), ou com restrição de hidratos de carbono (20 a 50 g/dia), proporcionam as 

maiores reduções no teor hepático de TG (557, 558). Foi demonstrado, embora num 

número pequeno de doentes, que baixos teores de hidratos de carbono, inferiores a 20 

g/dia, podem melhorar a inflamação e a fibrose, associadamente à perda de peso (559). 

Para perdas de peso semelhantes, dietas com restrição de hidratos de carbono mostraram 

superioridade na melhoria da IR, do teor de gordura, da EH e da ALT, relativamente às 
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dietas com restrição de gorduras (560, 561). Isto, pese embora a dieta hipocalórica à custa 

da redução do teor de gordura também tenha provado ser eficaz na descida do teor intra-

hepático de gorduras e na perda de peso (127). 

A suplementação de alguns nutrientes tem merecido atenção desde sempre, tendo sido 

investigados vários deles. Nos últimos anos foi testado um possível papel protetor dos 

AG polinsaturados w-3, com dietas enriquecidas ou como suplementação. Vários 

trabalhos documentaram melhoria do perfil lipídico sérico (nomeadamente TG), da EH e 

da enzimologia hepática (562-564) em doentes com FGNA. Apesar de, na sua maioria, 

estes trabalhos incluírem um número limitado de doentes e sem controle histológico, um 

deles incluiu biópsia antes e no final, tendo sido relatada melhoria da inflamação e da 

fibrose (565). Este último trabalho demonstrou ainda que essa melhoria foi independente 

da perda de peso e um resultado semelhante foi descrito por outros autores, embora num 

número pequeno de doentes (566), reforçando a importância da atenção aos 

macronutrientes na dieta. Em contraponto claro a estes resultados, um ensaio publicado 

em 2014, prospetivo, multicêntrico, aleatorizado e em dupla ocultação, controlado com 

placebo e usando duas doses diferentes de ácido eicosapentanoico (ácido gordo sintético 

polinsaturado w-3), não demonstrou benefício histológico na esteatose, inflamação, 

balonização, ou no score de fibrose (567). 

Relativamente à ingestão de proteínas, apesar de ter sido descrita uma associação entre 

FGNA e consumo de carne vermelha (568, 569), não há atualmente dados que suportem 

a proposta duma dieta hipoproteica nestes doentes. 

Nos últimos anos vários centros têm chamado a atenção para a possibilidade da ingestão 

de café poder ter um papel protetor na inflamação hepática. Uma revisão publicada em 

2014 aponta um papel protetor para o café nos doentes com várias patologias hepáticas, 

traduzido em melhoria analítica, evolução mais lenta para cirrose e, inclusive, uma menor 

taxa de CHC (570). No que respeita ao FGNA, foram publicados alguns trabalhos 

apontando a um menor teor de esteatose em pessoas que ingeriram café “expresso” (571), 

mas também café “regular”, de filtro (572), tendo sido apontada uma relação inversa entre 

a ingestão de café e o teor de fibrose, isto apesar da menor capacidade de proteção em 

relação ao teor de esteatose (573). 

Um estudo prospetivo realizado num grupo de adultos israelitas e publicado recentemente 

confirma esses dados, associando a ingestão de 3 ou mais cafés por dia a menor risco de 

fibrose, mas sem influenciar o teor de EH (574). O benefício poderá ser devido à 
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capacidade da cafeína diminuir a proliferação das células estreladas (575), mas pode ser 

também da responsabilidade dos polifenois existentes no café (576), à semelhança de 

outros existentes, por exemplo, nas uvas, não estando esta questão esclarecida ainda. 

Dados os resultados publicados até ao momento, não havendo recomendação para 

reforçar a ingestão de café, também não há motivos para restringir o seu consumo. 

Os PPAR (Peroxisome proliferator-activated receptor) são recetores nucleares proteicos 

de 3 isótipos principais (PPAR-α, PPAR-β/d e PPAR-g) envolvidos, entre outros, nos 

metabolismos glucídico, lipídico, proteico, na proliferação celular e na inflamação.  As 

tiazolidinedionas (glitazonas) são agonistas PPAR-g (e em menor extensão-a) (554), 

estão indicadas no tratamento da DM2 e foram o grupo de fármacos mais estudado e 

experimentado no FGNA e EHNA, embora com resultados pouco promissores e efeitos 

secundários (577). O interesse nestes fármacos resultou da sua capacidade de melhorar a 

IR, aumentar o fluxo de AG para o tecido adiposo a partir do fígado e a secreção de 

adiponectina (578-580). Para além dessas ações, foi identificada capacidade de inibir o 

desenvolvimento dos miofibroblastos e propriedades anti-inflamatórias, aspetos que 

tornaram o seu uso mais atrativo neste contexto (581). No maior ensaio publicado até 

agora com um fármaco deste grupo, a pioglitazona foi comparada com a vitamina E e um 

placebo, durante 96 semanas, em 247 adultos com EHNA sem diabetes (“Pioglitazone 

versus Vitamin E versus Placebo for the Treatment of Nondiabetic Patients with 

Nonalcoholic Steatohepatitis”-PIVENS) (577). Foi demonstrada melhoria dos 

parâmetros bioquímicos, redução da esteatose, da inflamação lobular e da balonização; 

quanto ao seu objetivo principal, a diminuição do índice de atividade da doença (o NASH 

Activity Score – NAS) em 2 pontos, sem agravar a fibrose, apesar de ter sido conseguido 

numa percentagem considerável de doentes, não teve significado estatístico. Outros 

ensaios com outros fármacos deste grupo foram também realizados, mas igualmente sem 

melhoria da fibrose. Após a paragem do tratamento, as alterações recidivaram numa 

percentagem elevada de doentes, com todos eles. Os efeitos secundários, como a retenção 

de líquidos, a perda de massa óssea com aumento do risco de fratura e a associação a 

enfarte do miocárdio, levaram à suspensão da sua comercialização, com exceção da 

pioglitazona, o único da classe ainda no mercado. A EASL, sugere que seja usada nas 

formas avançadas, em doentes não diabéticos, que não conseguiram aderir, ou não 

responderam, à mudança do estilo de vida, devendo ser usada com precaução nos doentes 

com insuficiência cardíaca (376, 535, 541). 
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Outros mecanismos fisiopatológicos foram também explorados na procura da terapêutica 

mais indicada, como é o caso do stress oxidativo, sendo aí a vitamina E um dos mais 

testados. Compreende 8 tocoferois, sendo o a-tocoferol o mais ativo e a sua ação resulta 

da presença nos fosfolípidos da membrana celular, onde impede a oxidação celular pelos 

radicais livres, sendo-lhe ainda atribuídas ações anti-inflamatórias e sobre a fibrose (557, 

582-584). No já referido estudo PIVENS, 800 UI/dia demonstraram melhoria histológica 

em todos os parâmetros, exceto na fibrose. Foi também experimentada na população 

pediátrica, mas os resultados do ensaio TONIC (Treatment of NAFLD in Children), 

apenas demonstraram melhoraria da balonização, sem alteração nos restantes parâmetros 

histológicos ou bioquímicos (585). A decisão de medicar estes doentes com vitamina E 

deve ser ponderada, tendo em conta os possíveis efeitos secundários, que podendo ser 

apenas um dado estatístico, têm sido descritos associados a doses acima das 150 UI/dia, 

que são as normalmente usadas nos ensaios. Tem sido relatado aumento da mortalidade 

global (586), da incidência de tumores da próstata (587) e de acidentes vasculares 

cerebrais hemorrágicos (588), o que, mesmo na ausência dum mecanismo fisiopatológico 

claro, leva alguns autores a recomendá-la apenas em adultos não diabéticos, com EHNA 

(541), de preferência por períodos curtos de tempo (535), pelo menos enquanto não forem 

realizados novos ensaios terapêuticos. 

Sendo comum a dislipidemia nos doentes com FGNA, cujo prognóstico é fortemente 

influenciado pelas complicações associadas à aterosclerose, a necessidade de recurso a 

terapêutica farmacológica, nomeadamente estatinas, é muito frequente nestes doentes. 

Além da diminuição do risco cardiovascular, apenas foi evidenciada diminuição da EH 

quando associadas às vitaminas C e E (589) e alguma melhoria das aminotransferases 

(590). O seu uso nestes doentes não condiciona aumento do risco de hepatotoxicidade 

(591). 

Muitas outras terapêuticas foram experimentadas nestes doentes, com ação dirigida aos 

diferentes momentos da fisiopatologia da EHNA, mas pelas razões apontadas antes, ou 

pelo pequeno número de doentes, ou pela ausência de grupo de controle ou de falta de 

poder estatístico, não se constituíram como alternativa útil. Um desses exemplos é o 

losartan, antagonista dos recetores da angiotensina, a que foi atribuída capacidade de 

promoção da sobrevivência dos miofibroblastos (592) e que mostrou alguma capacidade 

de diminuição da inflamação e da fibrose numa pequena série de doentes (417). Outro 

desses fármacos é a pentoxifilina, com capacidade de inibição das citocinas pró-
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inflamatórias, incluindo o TNF-a e hepatoprotetora: num ensaio em 55 doentes com 

EHNA, publicado em 2011 (593), foi demonstrada melhoria do índice NAS e mesmo da 

fibrose, mas esses resultados ficaram a aguardar confirmação noutros ensaios para se 

poder recomendar o uso nestes doentes. 

Outros fármacos, no entanto, contornaram essas dificuldades e posicionaram-se noutro 

patamar de desenvolvimento, deixando a expectativa de que no futuro a terapêutica da 

EHNA possa vir a contar com novas alternativas eficazes. 

Os ácidos biliares intervêm na absorção dos lípidos alimentares, têm papel ativo no 

metabolismo do colesterol, são agonistas do recetor do farnesóide X e dum recetor 

transmembranar, a proteína G e, por isso, inibem a síntese lipídica de novo, a 

gluconeogénese hepática, a glicogenólise e melhoram o estado de IR (594), havendo 

evidência de inibirem a inflamação e a fibrose, hepáticas (595).  

O ácido obeticólico (OCA), um agonista do recetor do farnesóide X, foi experimentado 

em alguns ensaios, sendo publicada uma análise preliminar acerca do mais recente (596). 

Tratou-se dum ensaio fase-3, randomizado e controlado contra placebo, com 1968 

doentes incluídos (fibrose F1 a F3), em que foram testados 10 ou 25 mg/dia do OCA. 

Houve melhoria da fibrose em 18% com 10 mg (p=0,045) e em 23% com 25 mg 

(p=0,0002). Aos 18 meses, a resolução da NASH foi conseguida em 8% no grupo 

placebo, 11% no grupo de 10 mg de OCA (p=0,18) e em 12% dos que fizeram 25 mg/dia 

de OCA (p=0,13). O efeito secundário mais importante foi o prurido: 19% no grupo 

placebo, 28% no grupo dos 10 mg e 51% nos que fizeram 25 mg dia, sendo a gravidade 

referida geralmente como ligeira a moderada. A incidência de efeitos secundários 

hepáticos foi semelhante nos 3 grupos. Os efeitos mais graves foram mais frequentes no 

grupo dos 25 mg e foram correlacionados sobretudo com as comorbilidades ou as 

medicações concomitantes. Foi registada uma subida do colesterol LDL no primeiro mês, 

com uma estabilização dos valores ao 18º mês. Houve ainda necessidade de iniciar 

estatina, sobretudo no grupo medicado com 25 mg, com recuperação para os valores 

iniciais. Por razões de segurança, dados os efeitos secundários, a FDA requereu a 

continuação do estudo e nova análise dos dados, aguardando aprovação para o tratamento 

da EHNA. 

O cilofexor, um agonista não esteroide dos recetores FXR foi ensaiado em doentes com 

EHNA, durante 24 semanas (100 mg vs 30 mg vs placebo), com boa tolerância em geral 
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(prurido sobretudo no grupo dos 100 mg) e melhoria da esteatose, da enzimologia 

hepática e dos níveis de ácidos biliares (597). 

Os agonistas dos recetores PPAR têm sido também ensaiados dada a ação, entre ouros, 

nos metabolismos lipídico e glucídico. Destes, o elafibranor foi estudado em ensaios de 

fase 2 e 3, sem sucesso quanto aos objetivos primários e secundários (ClinicalTrials.gov, 

NCT01694849 e NCT02704403, respetivamente). O lanafibranor (um pan-agonista 

PPAR) foi avaliado num ensaio de fase 2-b, aparentemente com maior sucesso em estudos 

pré-clínicos na melhoria da IR, da fibrose hepática, da expressão de genes inflamatórios 

e da ativação dos macrófagos (598), sendo necessários mais estudos. 

Os agonistas do fator 21 de crescimento dos fibroblastos (Fibroblast growth factor 21, 

FGF21) são hormonas produzidas em resposta ao jejum com efeitos pleiotrópicos. Foi 

comprovada melhoria da sensibilidade à insulina e redução dos triglicerídeos e do 

colesterol em ratos (599, 600), em primatas e em humanos (601, 602) com diabetes e 

obesidade. Algumas moléculas foram já submetidas a ensaios, caso da efruxifermina, 

com resultados promissores ao nível da EH e da fibrose (603), embora seja necessária 

confirmação noutros ensaios. 

Um grupo similar é constituído pelos agonistas do fator 19 de crescimento dos 

fibroblastos (Fibroblast growth factor 19, FGF19), que promovem a inibição da 

lipogénese hepática induzida pela insulina e a inibição da síntese dos ácidos biliares a 

partir do colesterol, via citocromo P450 7A1 (604, 605). O NGM282 é um análogo 

sintético do FCF19 que foi ensaiado num estudo de fase 2b, em 50 doentes, com melhoria 

histológica, redução do score NAS e da fibrose às 12 semanas em 42% dos casos (in 

ClinicalTrials.gov: NCT03912532, acedida em 29/11/2021). 

O icosabutato, um derivado sintético do ácido eicosapentanoico, oral, com elevada 

seletividade hepática, com ação anti-inflamatória e anti-fibrótica, foi ensaiado em 52 

semanas, em doentes com EHNA, demonstrando melhoria do controlo glicémico e 

redução das lipoproteínas aterogénicas. (in ClinicalTrials.gov: NCT04052516, acedida 

em 29/11/2021). 

Os inibidores da SGLT2 (Sodium-Glucose Cotransporter 2) foram experimentados neste 

âmbito também. A empaglofozina mostrou efeito sobretudo ao nível bioquímico e da 

esteatose (606), estando a aguardar resultados de mais ensaios. A dapaglifozina está em 

fase de ensaio (ensaio DEAN, vs placebo, ou junto com a vitamina E), aguardando-se 

resultados. Num ensaio em conjunto com o exanatido, em diabéticos com FGNA, houve 
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melhoria bioquímica, da EH e da fibrose, embora determinada apenas por scores de 

fibrose (607). 

Os agonistas dos recetores GLP-1 (Glucagon-like Peptide-1 Receptors), usados na DM2 

por melhorarem a sensibilidade à insulina, induzirem perda de peso e ajudarem à redução 

da EH, poderão ser úteis na EHNA. Após um primeiro ensaio em que o semaglutide 

revelou melhoria da EHNA e, em menor escala, reversão da fibrose (608), foi estudado 

posteriormente num ensaio de fase 2, com doses diárias de 0,1, 0,2, e 0,4 mg, em doentes 

com EHNA comprovada por biópsia (609). Houve melhoria significativa da EHNA 

(sobretudo na dose de 0,4 mg, p<0,001) e da fibrose, mas esta sem significado estatístico 

relativamente ao placebo (p=0,48). O liraglutido foi também testado em doentes com 

excesso de peso e EHNA, com e sem DM2 e/ou cirrose, num ensaio de fase 2, 

randomizado e controlado, com 1,8 mg subcutâneo, diariamente. Às 48 semanas a biópsia 

hepática confirmou melhoria histológica significativa (610). Sem excluir a possível 

proteção hepática do medicamento, os efeitos poderão refletir a perda de peso verificada. 

A nova apresentação de 3,0 mg, comercializada posteriormente, poderá ter resultados 

diferentes. 

Contudo, um trabalho populacional recente, com um follow-up de cerca de 11 anos, 

sugeriu que os agonistas dos recetores GLP-1 tinham menor capacidade de impedir o 

aparecimento de EHNA e de CHC, comparados com a toma de insulina, enquanto as 

glitazonas (pioglitazona), no mesmo período de tempo, reduziram em 68% o risco de 

EHNA, quando comparadas com as sulfonilureias (611). Mais ensaios clínicos e trabalhos 

prospetivos poderão ajudar a esclarecer em definitivo estas dúvidas. 

Recentemente, o resmetirom (MGL-3196), um agonista seletivo dos recetores b das 

hormonas tiroideias, demonstrou redução da fibrose vs placebo, com diminuição da 

deposição de colagénio no fígado e melhoria da sobrecarga lipídica, casos do colesterol 

LDL, apolipoproteína B e dos triglicerídeos, com possível benefício cardiovascular em 

doentes com fibrose F1 a F3 (612), havendo ainda alguns ensaios a decorrer. Outros 

fármacos, dirigidos à produção de colagénio e redução dos lípidos, foram 

experimentados, como o cenicriviroc (613), sendo aguardados resultados de outros 

ensaios (in ClinicalTrials.gov: NCT02217475 e NCT03059446, acedida em 29/11/2021). 

O aramchol é um ácido biliar conjugado, modulador da atividade da enzima SCD1 

(hepatic stearoyl-CoA desaturase), que catalisa a formação de ácidos gordos 

monossaturados, sendo a sua atividade seletiva a nível hepático. Tem efeito a nível da 



 

 
69 

 
 

 

redução da esteatose, mas também da fibrose, atuando a nível das células produtoras de 

colagénio. Num primeiro ensaio de fase 2-b (“ARREST”) (614) não foi conseguido o 

objetivo de diminuição do teor de gordura hepática, mas há ainda outros ensaios a 

decorrer (ensaio de fase 3, “ARMOR”, in ClinicalTrials.gov: NCT04104321, acedida em 

29/11/2021). 

A belapectina é um inibidor da galectina 3 implicada na fisiopatologia da EH e da fibrose 

hepática. Num primeiro ensaio (615) não mostrou redução significativa do gradiente de 

pressão venosa portal nem da fibrose em cirróticos, tendo conseguido esse efeito apenas 

num subgrupo com hipertensão portal, mas sem varizes esofágicas. Assim, está 

atualmente a decorrer um ensaio de fase 2-b/3 em doentes com cirrose por EHNA, com 

hipertensão portal e sem varizes esofágicas, para avaliar a sua eficácia e segurança na 

prevenção das mesmas, aguardando-se os resultados (in ClinicalTrials.gov: 

NCT04365868, acedida em 29/11/2021). 

Seja qual for a solução farmacológica encontrada, procurando intervir nos vários aspetos 

fisiopatológicos envolvidos, além da eficácia e da evicção dos efeitos secundários, 

existirá a incerteza acerca da duração do tratamento. A persistência de fatores de risco 

aconselhará muito provavelmente o tratamento prolongado e, seguramente, mantendo 

sempre o equilíbrio metabólico, com medidas de correção alimentar e consumo 

energético mediante exercício físico regular. 
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Capítulo 2 
OBJETIVOS, MATERIAL E MÉTODOS 
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1. Objetivos 

O objetivo principal do estudo foi estimar a prevalência do fígado gordo na população 

adulta portuguesa. Os objetivos secundários, foram determinar os potenciais fatores de 

risco associados: ingestão de álcool, síndrome metabólica, níveis de atividade física, 

hábitos alimentares, medicação, alterações analíticas (dislipidemia, hiperglicémia, ou 

alterações das provas de função hepática), relação com o sexo e a idade e possível 

diferença da prevalência nas diferentes regiões do país. 

 

2. Desenho do estudo 

Foi desenhado um estudo transversal, voluntário, de base populacional, multicêntrico e 

randomizado, na população adulta portuguesa residente no continente, com idades entre 

os 18 anos e os 80 anos, não ajustado para a idade nem para o sexo, inscrita no Registo 

Nacional de Utentes (RNU), que é a base de dados de referência dos Utentes do Serviço 

Nacional de Saúde. 

Para o estudo de prevalência do fígado gordo, assumindo um valor previsível de 25%, 

segundo os dados publicados na literatura, com um erro de 3% e um significado estatístico 

de 5%, foi calculada uma dimensão da amostra de 800 participantes, que, com base no 

CENSOS 2011, se pode considerar representativa da população adulta portuguesa. 

 

2.1 Seleção dos participantes 

Um estudo com esta dimensão realizado à escala nacional, envolve um grande trabalho 

de campo e implica uma logística considerável. A determinação dos valores laboratoriais 

teria que ser realizada num único laboratório com certificação de qualidade e necessitava 

duma drenagem rápida e eficaz das amostras sanguíneas colhidas, em condições de 

conservação adequadas, para garantir resultados fidedignos. Por isto, a amostra 

populacional foi partilhada com a do estudo e_Cor, concebido para determinar a 

“Prevalência de Fatores de Risco Cardiovascular na População Portuguesa”, levado a 

cabo pelo INSA (Instituto Nacional de Saúde, Dr. Ricardo Jorge), de Lisboa, com um 

desenho similar e um horizonte temporal coincidente. Foi estabelecido um protocolo de 

colaboração para partilha da amostra e dos dados recolhidos em ambos os estudos, 

mantendo cada uma das equipes a responsabilidade científica e a coordenação dos 

respetivos projetos. 
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2.1.1. Estudo e_Cor 

Para o estudo e_Cor, foi calculada uma dimensão amostral mínima de 1040 indivíduos, 

para obtenção de representatividade nacional, com base no Censos 2011 (dados 

populacionais do Instituto Nacional de Estatística, INE) calculada para uma prevalência 

esperada da hipertensão arterial de 42% (Estudo PAP) (616), com um Intervalo de 

Confiança (IC) de 95% e um erro amostral de 3%. Porque para além da representatividade 

nacional, se pretendia analisar informação regional, procurando uma maior robustez 

estatística e salvaguardando a significância das análises pretendidas, optou-se por uma 

distribuição homogénea da amostra, por região e classes etárias (18 aos 34 anos, 35 aos 

64 anos e 65 aos 79 anos), definindo-se com base no conhecimento das prevalências de 

hipertensão por sexo e classe etária, um número mínimo de participantes por região de 

cerca de 337 (112 a 113 por classe etária). Os dados recolhidos foram posteriormente 

ponderados por género, idade e região geográfica com base no Censos 2011, de modo a 

constituírem uma amostra representativa da população portuguesa continental para os 

estratos considerados. Assim, foi definida uma amostra de 1685 indivíduos, distribuídos 

equitativamente pelas 5 regiões continentais, segundo a “Nomenclatura das Unidades 

Territoriais para Fins Estatísticos II” (NUTS II), obtida a partir das regiões de Lisboa, 

Centro, Norte, Alentejo e Algarve. 

Em cada região, foi feita uma seleção aleatória simples de dois Agrupamentos de Centros 

de Saúde (ACES) por região de Saúde e de dois Centros de Saúde (CS) por cada ACES, 

com base na listagem cedida pela Administração Central do Sistema de Saúde (ACSS). 

Em cada CS foi depois feita uma seleção aleatória simples dos participantes inscritos, 

ponderada pela dimensão proporcional de inscritos em cada um, pertencentes a dado 

ACES e divididos equitativamente pelas três classes etárias definidas, com base na 

população da área de influência de cada ACES e nas listagens de utentes por CS 

(informação cedida pela ACSS). 

A cada indivíduo selecionado, foi enviada uma carta convite por correio, com informação 

sobre o estudo e convidando à participação no mesmo. Posteriormente (num intervalo de 

1 a 2 semanas) foi realizado um contacto telefónico para esclarecer eventuais dúvidas e 

verificar os critérios de inclusão e exclusão pré-definidos. Aos que aceitaram participar, 

foi agendada a recolha de dados para o respetivo Centro de Saúde, no INSA ou num posto 

de colheita instalado num laboratório previamente selecionado, na proximidade do CS da 
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sua zona. Aqueles que não foi possível contactar, após 3 tentativas em horas e dias 

diferentes, foram substituídos pelo seguinte na lista. 

 

2.1.2. Estudo da prevalência da EH 

A todos os participantes no estudo e_Cor, aquando da sua avaliação, foi proposta a 

participação no estudo de prevalência do fígado gordo, a ser realizado posteriormente, 

num espaço temporal inferior a 6 meses. 

O estudo da prevalência do fígado gordo, foi centralizado em 5 hospitais, um em cada 

uma das 5 regiões estudadas: Hospital de Santa Maria (Centro Hospitalar de Lisboa Norte, 

EPE), Hospitais da Universidade de Coimbra, (Centro Hospitalar e Universitário de 

Coimbra, EPE), Hospital de Santos Silva (Centro Hospitalar Vila Nova de Gaia/Espinho, 

EPE), Hospital de Faro (Centro Hospitalar do Algarve, EPE) e Hospital do Espírito Santo, 

EPE – Évora. 

Os participantes que acederam em participar no estudo de prevalência de fígado gordo, 

foram convocados para os hospitais das respetivas zonas, onde se avaliou e quantificou a 

ingestão alcoólica, a ingestão nutricional no ano anterior e a presença de EH e sua 

quantificação, por ecografia. Foi ainda realizada uma avaliação por elastografia hepática 

transitória (ET), apenas nas regiões de Lisboa e Vale do Tejo e do Centro, por 

indisponibilidade de equipamento, nas outras.  Foi usada uma sonda “M” e para fins de 

análise, foi considerada fibrose significativa para valores superiores 8 Kpa (617). 

Ambos os estudos foram aprovados pela Comissão Nacional de Proteção de Dados e pelas 

comissões de Ética, do INSA e da Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra, 

tiveram um carácter voluntário e em ambos foi assegurado sigilo quanto aos resultados. 

Todos os participantes foram devidamente esclarecidos quanto aos objetivos e 

procedimentos, tendo-lhes sido dada oportunidade para colocar as questões que 

considerassem relevantes, antes de iniciar a sua participação. Após isso, todos assinaram 

os consentimentos informados, de ambos os estudos. 

Após o conhecimento dos resultados, do estudo analítico e da ecografia abdominal, aos 

participantes em que foram detetadas alterações, foi oferecida a possibilidade de 

acompanhamento posterior na consulta hospitalar. 
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3. Critérios de inclusão 

Adultos, com mais de 18 anos de idade, pertencentes ao Registo Nacional de Utentes 

(RNU) e aos ficheiros dos Centros de Saúde selecionados. 

 

4. Critérios de exclusão 

Indivíduos que se recusaram a participar, mulheres que tivessem estado grávidas há 

menos de 9 meses, puérperas até há menos de 3 meses, utentes que não falassem 

português, com doença mental, que residissem fora da região do estudo, ou com quem o 

contacto tivesse sido impossível, após 3 tentativas telefónicas, em horas e dias diferentes. 

 

5. Procedimentos 

Os indivíduos que acederam em participar no estudo e_Cor, compareceram em dia e hora 

marcados e após assinatura do consentimento informado, foram avaliados por uma equipe 

coordenada por uma investigadora do INSA e constituída por um enfermeiro, um 

psicólogo e um técnico de laboratório. De início, foi-lhes aplicado um questionário 

desenvolvido pela equipa do estudo, estruturado em 10 secções principais e constituído 

por questões de resposta aberta e fechada, que incluía os indicadores relativos ao estudo: 

dados biográficos (sexo, idade, estado civil, raça, habilitações literárias e atividade 

profissional, composição do agregado familiar), anamnese incidindo nas patologias 

prévias diagnosticadas, medicação em curso, história de hipercolesterolémia, 

hipertrigliceridémia, diabetes, hipertensão arterial, doenças crónicas, hábitos tabágicos e 

alimentares e saúde feminina. Para efeitos de análise, foi considerada medicação com 

possível contribuição para EH, a toma crónica de corticoides, amiodarona, diltiazem, 

tamoxifeno, ou terapêutica antirretroviral. 

A relação Apolipoproteína B/Apolipoproteína A1 (ApoB/ApoA1), foi considerada de 

acordo com os valores apontados por alguns autores, como fator de risco intermédio 

(homens: 0,7-0,89 e mulheres: 0,6-0,79) ou alto (homens: 0,9-1,1 e mulheres: 0,8-1,0), 

para doença coronária (618, 619). 

Foi também avaliada a prática regular de exercício físico, durante uma “semana tipo”, 

tendo sido usado o “International Physical Activity Questionnaire: 12-Country 

Reliability and Validity” (IPAQ) (620), validado para estudos epidemiológicos, nacionais 
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e regionais e em cujo estudo de validação foram incluídas populações de diversos países, 

inclusive de Portugal. Os participantes foram distribuídos por 3 categorias, segundo os 

níveis de atividade física, ausente, moderada ou intensa, de acordo com o proposto no 

IPAQ. 

De seguida procedeu-se a um exame físico compreendendo os parâmetros 

antropométricos: 

- Pressão arterial, sistólica e diastólica, medida na posição sentada após um período de 

repouso mínimo de 10 minutos, usando um esfigmomanómetro digital (M6 Comfort, 

OMRON®). O valor utilizado na análise de dados foi a média aritmética de 3 avaliações: 

uma no braço esquerdo e duas no direito. 

- Peso e altura, usando uma balança digital e um estadiómetro (SECA) com o participante 

apenas com roupa leve e descalço. O índice de massa corporal foi calculado com base no 

quociente, peso/altura, (kg/m2), retirando 0,5 kg ao peso do participante. 

- Perímetro da cintura: medido no ponto médio entre o rebordo inferior da costela e a 

crista ilíaca, com fita métrica flexível SECA e com o participante em pé. 

De seguida foi feita a colheita de sangue, obtida após um jejum de cerca de 12 horas, 

aproximadamente 15 ml de sangue, para determinação de vários parâmetros: hemograma, 

glicémia, insulinémia, perfil lipídico (colesterol total, triglicerídeos, lipoproteínas de alta 

e baixa densidade), aspartato aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT), 

gama-glutamil transpeptidase (GGT), creatininémia, serologia de hepatite B (Ag HBs, 

Anti- HBc e Anti-HBs) e de hepatite C (Ac anti-VHC) e vitamina D sérica, medida por 

Electro-chemiluminescence binding assay-ECLIA. Após a colheita, o sangue era mantido 

em repouso cerca de 30 minutos a 3 horas. A amostra do tubo de bioquímica era 

centrifugada a 3000 rpm durante 15 min. Após estes procedimentos o sangue era 

guardado numa arca frigorífica com temperatura controlada entre 2º e 8ºC e transportado 

para o INSA, onde as amostras eram processadas num período máximo de 24 horas. 

Todas as análises foram realizadas num único laboratório, a Unidade de diagnóstico 

laboratorial e de referência.  

Os parâmetros bioquímicos para avaliação da dislipidemia, função renal, função hepática 

e metabolismo da glucose foram determinados no equipamento Cobas Integra 400 Plus 

(Roche ®), por métodos enzimáticos colorimétricos, imunoturbidimétricos e com recurso 

à hexoquinase. A medição da hemoglobina glicosilada (HbA1c) foi determinada no 

equipamento Menarini 8160, por cromatografia líquida de alta eficiência (HPLC, High 
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Performance Liquid Chromatograph), o peptídeo C e a insulinémia, pela técnica de 

eletroquimioluminescência (ECLIA) no equipamento Cobas E411 (Roche ®). 

No final da sua participação foi oferecido a cada participante um cartão identificativo 

com as medições obtidas no exame físico. 

Posteriormente, foram calculados, o valor do HOMA (Homeostasis Model Assessment), 

(glicémia (mmol/l x insulinémia µU/l / 22,5) e a presença da SM, segundo os critérios da 

American Heart Association/National Heart, Lung, and Blood Institute Scientific 

Statement (AHA/NHLBI) (488), já descritos atrás (Tabela I). 

A recolha de dados iniciou-se em Março de 2012 e terminou em Janeiro de 2015, 

demorando em média, 3 meses por região. 

Como já referido antes, durante a observação foi solicitada aos participantes autorização 

para contacto posterior, com vista à participação no estudo de prevalência do fígado 

gordo, realizado nos 6 meses seguintes. 

Aos que aceitaram participar, foi administrado um inquérito para deteção de diferentes 

padrões de consumo de álcool e o consumo alcoólico, em gramas/dia, foi apurado 

segundo o teor usual das diversas bebidas consumidas. Foi ainda aplicado o AUDIT 

(Alcohol Use Disorders Identification Test), desenvolvido pela Organização Mundial de 

Saúde validado para a deteção do consumo exagerado de álcool e possível dependência 

(621) e recomendado para a deteção precoce e intervenção no consumo excessivo em 

adultos, pela Direção Geral de Saúde (DGS), (norma 30/2012, de 28/12/2012). 

De seguida, um nutricionista efetuou um questionário de frequência alimentar (QFA), 

aprovado para a população portuguesa (622, 623). Os QFA, foram depois submetidos a 

leitura ótica e convertidos em quantidades de macro e micronutrientes. 

Foi realizada depois uma ecografia abdominal, para diagnóstico e quantificação da EH, 

segundo a classificação proposta por Hamaguchi (439). Assumiu-se o diagnóstico de 

esteatose, para pontuações superiores a 2 pontos (Tabela II). As ecografias foram 

realizadas por imagiologistas com experiência na área, sempre sem conhecimento prévio 

do resultado de exames anteriores, de testes analíticos ou outros. 
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Tabela II. Classificação ecográfica da EH (segundo Hamaguchi) (439) 
A: Brilho hepático e eco contraste rim-fígado Pontuação 

Sem brilho hepático e sem eco contraste rim-fígado 0 

Presença de brilho hepático ou de eco contraste rim-fígado 1 

Brilho hepático ligeiro e eco contraste rim-fígado positivo 2 

Brilho hepático intenso e eco contraste rim-fígado positivo 3 

B: Atenuação profunda  

Sem atenuação profunda 0 

Visualização do diafragma, mas com aspeto escurecido 1 

Não se visualiza o diafragma 2 

C: Má definição dos vasos sanguíneos  

Ausente 0 

Presente 1 

Pontuação total: A + B + C, se A > 1  

Pontuação 0, se A=0  

Esteatose se total ≥ 2 pontos  
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6. Análise estatística 

Os dados foram descritos em tabelas de frequência e respetivas percentagens (variáveis 

categóricas), médias e desvio. Distribuição das frequências das variáveis, intervalos de 

confiança das médias, proporções e taxas, cálculos dos odds ratio individuais, regressão 

logística para cálculo dos fatores predizentes. 

Para determinar as causas mais frequentes da EH foram efetuadas, análise univariada para 

as variáveis qualitativas e quantitativas e depois, uma análise multivariada. 

Na análise univariada para as variáveis qualitativas, foi determinada a associação com a 

presença de esteatose, através do teste qui-quadrado de independência, com determinação 

da prevalência observada na amostra e prevalência esperada observada na população, com 

95% de confiança, para cada um dos grupos; determinação do odds ratio observado na 

amostra e do odds ratio esperado na população, com 95% de confiança. 

Para as variáveis quantitativas, foi efetuada a análise ROC (Receiver Operating 

Characteristic) com determinação da AUC (Area Under the ROC Curve) e respetiva 

significância estatística, sempre que foi detetada diferença estatisticamente significativa 

entre os grupos com e sem EH avaliada pelo teste t-Student para amostras independentes. 

Foi depois efetuada uma análise multivariada, para os fatores e covariáveis identificados 

na análise anterior como associados à presença de EH foram inseridos numa análise de 

regressão logística para identificação dos preditores independentes de risco de EH. Foi 

avaliado a qualidade do ajustamento do modelo através do teste de Hosmer-Lemeshow e 

do R2 de Nagelkerke. 

Algumas variáveis quantitativas foram objeto de análise em separado por apresentarem 

diferentes pontos de corte para os sexos, masculino e feminino, e na análise quantitativa 

na amostra global (FG), tal não seria refletido. Essas variáveis, foram o álcool, o peso, a 

altura, a cintura, a ApoB, a ApoA1 e a relação ApoB/ApoA1, para a qual foram 

consideradas três classes de risco, conforme descritas, para doença coronária (618, 619, 

624). 

A análise estatística foi feita recorrendo à aplicação SPSS, versão 23, e os testes 

estatísticos foram analisados ao nível de significância de 5%.
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Capítulo 3 

RESULTADOS 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
82 

 
 

 

1. Dados demográficos 
Dos 1688 indivíduos (848 homens e 840 mulheres) que aceitaram participar no e_Cor, 834 

aceitaram participar no estudo de prevalência do fígado gordo, 215 na região de Lisboa, 

219 na região Centro, 143 na região Norte, 119 na região do Algarve e 138 na região do 

Alentejo. Destes, 440 (52,8%) eram do sexo masculino e a idade média dos participantes 

na amostra foi de 49,8 + 17,16 anos. 

Foi comparada na altura da avaliação (Apêndice 1) a amostra global do e_Cor e o subgrupo 

que aceitou participar no estudo de prevalência da EH, não se identificando diferenças 

estatisticamente significativas em relação às variáveis sociodemográficas, dados do exame 

físico, presença de alterações laboratoriais potencialmente indutoras de EH, hábitos de 

ingestão alcoólica e prática de exercício físico. Assim, considerou-se a amostra selecionada 

para o nosso estudo, representativa da população portuguesa adulta. 

Nas Tabelas III a V são descritas a distribuição dos participantes do estudo de prevalência 

de fígado gordo, em relação à idade e sexo, nas diferentes regiões do país. 

 

Tabela III. Idade dos participantes segundo as regiões (anos) 
Região Máxima Mínima Média Desvio padrão 
Alentejo 79,00 19,00 51,80 16,98 

Algarve 78,00 19,00 49,23 17,05 

Centro 78,00 19,00 47,12 16,61 

LVT 79,00 18,00 50,51 17,45 
Norte 77,00 19,00 51,41 16,68 

 
 
Tabela IV. Distribuição por grupos etários 

Anos 
Número Percentagem 

(%) 
Percentagem 
Válida (%) 

Percentagem 
Cumulativa 

(%) 
18 - 34 226 27,1 27,1 27,1 
35 - 65 355 42,6 42,6 69,7 
≥ 65 253 30,3 30,3 100 
Total 834 100,0 100,0  
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Tabela V. Distribuição dos sexos nas 5 regiões e total nacional 
Região Sexo 
 Feminino n (%) Masculino n (%) 
Alentejo 72 (52,2%) 66 (47,8%) 
Algarve 62 (52,1%) 57 (47,9%) 
Centro 109 (49,8%) 110 (50,2%) 
LVT 91 (42,3%) 124 (57,7%) 
Norte 60 (42,0%) 83 (58,0%) 
Total (n=834) 394 (47,2%)       440 (52,8%) 

 

 

2. Prevalência da EH na população adulta portuguesa 
A ecografia revelou a presença de EH em 302 dos 834 participantes, o que corresponde a 

uma prevalência de 36,21%. Com base nesta amostra é de esperar, com 95% de confiança 

(IC95%), que a prevalência de EH na população portuguesa esteja entre os 32,95% e os 

39,47%. A prevalência ajustada à idade, região e sexo, segundo o Censos 2011, foi de 

37,86%. No total dos 834 participantes, 138 (16,5%), tinham critérios para FGNA, o que 

corresponderá a 17,0% (IC95%: 14,5% - 19,5%) após ajustamento para a idade, sexo e 

região, segundo o Censos. 

Analisando a prevalência regional, verificou-se que está associada à Região (p=0,002), 

esperando-se que seja superior nas regiões Norte, de Lisboa e Vale do Tejo e do Algarve, 

e inferior no Alentejo e na região Centro, conforme descrito na tabela VI. 

 

Tabela VI. Prevalência da EH nas 5 regiões 

Região n Prevalência IC (95%) Prevalência OR IC (95%) OR 

Alentejo 31 22,46% 15,5% - 29,43% 0,45 0,09 - 0,82 
Algarve 46 38,66% 29,91% - 47,4% 1,13 1,07 - 1,19 
Centro 77 35,16% 28,84% - 41,48% 0,94 0,91 - 0,97 
Lisboa e Vale do Tejo 83 38,6% 32,1% - 45,11% 1,15 1,08 - 1,21 
Norte 65 45,45% 37,29% - 53,62% 1,60 1,38 - 1,82 

 

Quando analisada a prevalência de EH em relação à faixa etária, os resultados apontam 

para uma associação estatisticamente significativa com a idade (p<0,001), com um 
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aumento muito marcado na faixa etária intermédia, a partir dos 35 anos e com um aumento 

menos pronunciado depois, conforme se mostra na tabela VII. 

Analisada a prevalência de esteatose em função do sexo, foi estatisticamente mais elevada 

nos homens do que nas mulheres (p<0,001) (tabela VIII). 

 

Tabela VII. Prevalência da EH nos vários grupos etários 

Grupos etários n Prevalência IC (95%) 
Prevalência 

OR IC (95%) 
OR 

18 - 34 Anos 38 16,81% 11,94% - 21,69% 0,26 -0,1 - 0,62 
35 - 64 Anos 145 40,85% 35,73% - 45,96% 1,42 1,32 - 1,51 
≥ 65 Anos 119 47,04% 40,89% - 53,19% 1,93 1,75 - 2,11 

 

 

Tabela VIII. Prevalência da EH por sexos 

Sexo n Prevalência IC (95%) 
Prevalência 

OR IC (95%) OR 

Feminino 101 25,63% 21,32% - 29,95% 0,41 0,12 - 0,7 
Masculino 201 45,68% 41,03% - 50,34% 2,43 2,14 - 2,72 

 

 

2.1. Fatores de risco: análise univariada 

Nas tabelas IX, X, XI e XII são mostradas as relações entre a presença de EH na amostra e 

as diferentes variáveis, qualitativas e quantitativas. 

Da análise dos fatores de risco para EH, destacam-se vários resultados. Em primeiro lugar, 

a associação com a idade, verificando-se um aumento acentuado da esteatose a partir dos 

35 anos, mais do que duplicando em relação ao grupo etário mais baixo e que após os 64 

anos, atinge quase metade dos participantes. Consideradas as idades médias (Tabela X), os 

participantes com EH são cerca de 10 anos mais velhos (p<0,001). Em relação ao sexo, a 

prevalência de esteatose nos homens foi quase duas vezes maior do que nas mulheres, pelo 

que o sexo masculino constituiu um fator de risco (OR: 2,44-IC95: 2,151-2,729, p< 0,001). 

Em relação aos dados do exame físico, a esteatose surge associada às características 

habitualmente englobadas na chamada SM. É o caso do perímetro da cintura acima dos 102 

cm nos homens e dos 88 cm nas mulheres (OR:3,186, IC95%:2,897-3,475, p< 0,001), tendo 
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os participantes com EH uma medida de cintura, em média, significativamente superior 

relativamente aos sem EH (p<0,001 para homens e mulheres). 

No total da amostra, 23% dos participantes tinham obesidade e 42,9% excesso de peso. 

Consequentemente, o IMC elevado foi identificado como fator de risco para EH (p<0,001), 

com um OR de 1,252 (IC95%: 1,216-1,288) para IMC de 25 a 30 Kg/m2 e de 5,40 (IC95%: 

5,142-5,678) para IMC acima dos 30 Kg/m2. A média do IMC nos participantes com EH 

foi também superior aos que não tiveram EH, com significado (p<0,001). O peso médio 

dos indivíduos com EH foi maior do que o dos indivíduos sem EH, quer nos homens 

(p<0,001), quer nas mulheres (p<0,001). A presença de HTA também teve uma associação 

significativa com a EH, para valores acima dos 130 mm Hg para a TA sistólica e dos 80 

mm Hg para a diastólica (p<0,001). 

A atividade física não se associou significativamente à esteatose (p=0,639). Os hábitos 

tabágicos mostraram pouca relação com a presença de esteatose, apenas com OR de1,198 

nos não fumadores e de 1,277 nos fumadores habituais. A análise revelou que a toma 

crónica de medicamentos descritos como podendo originar EH teve um significado 

estatístico (p=0,031), com um OR de 2,025 (IC95%:1,384-2,666). O consumo alcoólico, 

na análise da amostra global, revelou-se um fator de risco com grande impacto. De fato, 

consumos acima dos 20g/dia na mulher e dos 30 g/d, nos homens (p<0,001) traduziram-se 

num OR de 2,389 (IC% 95: 2,098-2,68). No entanto, quando se procedeu à análise das 

médias dos consumos alcoólicos separadamente para os dois sexos, apenas nos homens foi 

possível encontrar diferença com significado estatístico entre os participantes com e sem 

EH (p<0,001), sendo os consumos nas mulheres mais próximos entre os dois grupos 

(p=0,101). 

A análise das alterações laboratoriais identificou vários fatores de risco. A glicemia 

superior a 100 mg/dl, com um OR de 4,089 (IC95%: 3,769-4,409), p<0,001 e o valor do 

teste de HOMA acima de 2,5, com um OR de 5,826 (IC95%: 5,52-6,132), p<0,001, 

evidenciam uma associação marcada da EH, com alteração do metabolismo glucídico. A 

insulinemia em jejum foi também significativamente superior nos indivíduos com EH 

(p<0,001), refletindo a importância da resistência à insulina na génese da EH. 

Relativamente à dislipidemia, a hipertrigliceridemia (>150 mg/dl) com um OR de 4,592 

(IC95%: 4,230-4,954), o colesterol HDL baixo (< 50 mg/dl nas mulheres e 40 mg/dl nos 

homens), com um OR de 2,597 (IC95%: 2,261-2,933), mostraram ser fatores de risco 

(p<0,001). Estas associações foram comprovadas na análise dos valores médios de 
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colesterolemia e de LDL, que nos participantes com EH foram significativamente 

superiores aos que não apresentaram EH e pela análise dos valores médios de HDL, 

significativamente inferiores nos indivíduos com EH. A relação ApoB/ApoA1, fator de 

risco intermédio (0,7-0,89 nos homens e 0,6-0,79 nas mulheres) ou alto (0,9-1,1 nos 

homens e 0,8-1,0 nas mulheres) para doença coronária, revelou também associação 

significativa com a presença de esteatose, com ORs de 1,107 (IC95%: 1,067-1,147) e de 

1,877 (IC95%: 1,632-2,122), respetivamente. Na análise dos valores médios da ApoA1 e 

da ApoB nas mulheres, as participantes com EH tiveram, em média, valores 

significativamente superiores às que não tinham EH (p=0,002 e 0,001 respetivamente). No 

sexo masculino apenas houve significado estatístico no caso da ApoB, maior nos homens 

com EH (p= 0,002). 

Como seria de esperar perante estes resultados, a presença da SM revelou uma associação 

também muito significativa com a EH, tendo a sua presença um OR de 5,934 (IC95%: 

5,581-6,287), (p<0,001). 

A EH correlacionou-se também de forma significativa com a alteração da enzimologia 

hepática. Os valores médios das aminotransferases e da GGT foram significativamente 

mais elevados nos participantes com EH: a ALT (p<0,001), AST (p<0,003), GGT 

(p<0,001). 

Em termos nutricionais, embora os participantes com EH tivessem uma ingestão calórica 

maior, não houve significado estatístico, quando comparada com o grupo sem EH. A 

ingestão dos diversos macro e micronutrientes, não foi significativamente diferente nos 

participantes, com ou sem EH (tabela X). 

Na tabela X são mostradas as relações entre a presença de EH nos participantes e todas as 

diferentes variáveis quantitativas, excetuando as que apresentaram diferentes pontos de 

corte para os sexos masculino e feminino. 
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Tabela IX. Associação entre a presença de EH e as variáveis qualitativas 

Grupos etários n Prevalência IC 95 p OR IC 95 

18-34 anos 226 16,81% 11,94% - 21,69% <0,001 0,263 0,000 - 0,623 

35-64 anos 355 40,85% 35,73% - 45,96%  1,416 1,322 - 1,510 

³ 65 anos 253 47,04% 40,89% - 53,19%  1,931 1,754 - 2,108 

Sexo n Prevalência IC 95 p OR IC 95 

Feminino 394 25,63% 21,32% - 29,95% <0,001 0,410 0,119 - 0,701 

Masculino 440 45,68% 41,03% - 50,34%  2,440 2,151 - 2,729 

P. cintura (cm) n Prevalência IC 95 p OR IC 95 

H <102, M <88 483 25,05% 21,19% - 28,92% <0,001 0,314 0,025 - 0,603 

H ≥102, M ≥88 349 51,58% 46,33% - 56,82%  3,186 2,897 - 3,475 

IMC (kg/m2) n Prevalência IC 95 p OR IC 95 

< 25 283 11,66% 7,92% - 15,4% <0,001 0,139 0,000 - 0,452 

25-30 358 39,11% 34,05% - 44,16%  1,252 1,216 - 1,288 

> 30 192 66,67% 60% - 73,33%  5,410 5,142 - 5,678 

PAS elevada n Prevalência IC 95 p OR IC 95 

< 130 mm Hg 466 25,97% 21,98% - 29,95% <0,001 0,362 0,075 - 0,649 

≥ 130 mm Hg 368 49,18% 44,08% - 54,29%  2,760 2,473 - 3,047 

PAD elevada n Prevalência IC 95 p OR IC 95 
< 85 mm Hg 541 29,57% 25,73% - 33,42% <0,001 0,450 0,158 - 0,742 

≥ 85 mm Hg 292 48,29% 42,56% - 54,02%  2,224 1,930 - 2,518 

Ativ. física n Prevalência IC 95 p OR IC 95 

Ligeira 354 35,88% 30,88% - 40,87% 0,639 -  

Moderada 301 34,88% 29,5% - 40,27%  -  

Intensa 179 39,11% 31,96% - 46,26%  -  

Álcool (g/dia) n Prevalência IC 95 p OR IC 95 

M <20 – H <30  526 28,71% 24,84% - 32,57% <0,001 0,419 0,130 - 0,708 

M >20 - H >30 308 49,03% 43,44% - 54,61%  2,389 2,098 - 2,68 

H.os tabágicos n Prevalência IC 95 p OR IC 95 

Nunca fumou 453 32,01% 27,71% - 36,3% 0,001 1,198 1,08 - 1,316 

Ex-fumador 197 43,15% 36,23% - 50,06%  0,835 0,717 - 0,953 

Fumador 
ocasional 50 34,00% 20,87% - 47,13%  0,624 0,316 - 0,932 

Fumador 134 41,04% 32,72% - 49,37%  1,277 1,117 - 1,437 

M esteatog n Prevalência IC 95 p OR IC 95 
Não 796 35,43% 32,1% - 38,75% <0,031 0,494 0,000-1,135 

Sim 38 52,63% 36,76% - 68,51%  2,025 1,384-2,666 
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Tabela IX. Associação entre a presença de EH e as variáveis qualitativas (cont.) 
Glicémia 
(mg/dl) n Prevalência IC 95 p OR IC 95 

<100 621 27,70% 18,49% - 26,55% <0,001 0,245 0,000 - 0,561 

>100 213 61,03% 42,11% - 60,54%  4,089 3,769 - 4,409 

AST (U/L) n Prevalência IC 95 p OR IC 95 

M ≤ 29, H ≤ 39 800 35,25% 31,94% - 38,56% 0,003 0,344 0,000 - 1,051 

M >30, H > 40 31 61,29% 44,14% - 78,44%  2,908 2,183 - 3,633 

ALT (U/L) n Prevalência IC 95 p OR IC 95 

M ≤ 29, H ≤ 39 752 33,11% 29,75% - 36,48% <0,001 0,252 0,000 - 0,713 

M >30, H > 40 80 66,25% 55,89% - 76,61%  3,965 3,494 - 4,436 

TG (mg/dl) n Prevalência IC 95 p OR IC 95 

< 150 681 29,52% 26,09% - 32,94% <0,001 0,218 0,000 - 0,573 

> 150 152 65,79% 58,25% - 73,33%  4,592 4,230 - 4,954 

HDL (mg/dl) n Prevalência IC 95 p OR IC 95 
M > 50, H > 40 655 31,30% 27,75% - 34,85% <0,001 0,385 0,054 - 0,716 

M < 50, H < 40 179 54,19% 46,89% - 61,49%  2,597 2,261 - 2,933 

HOMA-IR n Prevalência IC 95 p OR IC 95 

< 2,5 505 21,58% 18% - 25,17% <0,001 0,172 -0,134 - 0,478 

> 2,5 289 61,59% 55,98% - 67,2%  5,826 5,52 - 6,132 

ApoB/ApoA1 n Prevalência IC 95 p OR IC 95 

Risco baixo 325 26,15% 21,38% - 30,93% <0,001 0,477 0,189 - 0,765 

Risco moderado 160 38,13% 30,6% - 45,65%  1,107 1,067 - 1,147 

Risco elevado 349 44,70% 39,48% - 49,92%  1,877 1,632 - 2,122 

SM n Prevalência IC 95 p OR IC 95 

Não 664 27,71% 24,31% - 31,12% <0,001 0,169 0,000 - 0,516 

Sim 167 69,46% 62,48% - 76,45%  5,934 5,581 - 6,287 

Legenda: n: número, IC95: intervalo de confiança 95%, OR: Odds ratio, nível de significância: p < 0,05, P 
cintura: perímetro da cintura, IMC: índice de massa corporal, PAS: pressão arterial sistólica, PAD: pressão 
arterial diastólica, Ativ. Física: Atividade física, H.os tabágicos: Hábitos tabágicos, M esteatog: Medicação 
potencialmente esteatogénica, AST: aspartato aminotransferase, ALT: alanina aminotransferase, TG: 
Triglicerídeos, HDL: colesterol lipoproteínas de alta densidade, HOMA-IR (Homeostatic Model Assessment- 
resistência à insulina): método para aferir a resistência à insulina: insulina jejum (µU/mL) × glicémia jejum 
(mmol/L)/22,5. HOMA-IR ≥2,5 indicativo de insulino resistência. ApoB: apolipoproteína B, ApoA1: 
apolipoproteína A1, ApoB/ApoA1: fator de risco para doença coronária - intermédio (homens: 0,7-0,89; 
mulheres: 0,6-0,79), alto (homens: 0,9-1,1; mulheres: 0,8-1,0), SM: síndrome metabólica. 
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Tabela X. Relação entre a presença de EH e as variáveis quantitativas. 
Amostra global (homens e mulheres) 
Variável EH n Média (ep) IC 95% p 

Idade (anos) não 532 46,45 (0,75) -11,48 a -7,05 <0,001 sim 302 55,71 (0,84)  
C-Total (mg/dl) não 532 195,06 (1,55) -12,14 a -1,63 0,010 sim 302 201,95 (2,28)  
HDL (mg/dl) não 532 59,22 (0,66) 6,41 a 10,63 <0,001 sim 302 50,7 (0,84)  
LDL (mg/dl) não 532 119,85 (1,37) -12,64 a -2,46 0,004 sim 302 127,4 (2,2)  
TG (mg/dl) não 532 91,33 (1,8) -65,96 a -41,2 <0,001 sim 302 144,91 (6,03)  
Glicose (mg/dl) não 532 90,86 (0,86) -14,91 a -8,33 <0,001 sim 302 102,48 (1,44)  
Insulinémia µUI/ml não 507 8,94 (0,2) -5,67 a -3,72 <0,001 sim 287 13,63 (0,45)  
AST (U/L) não 530 19,94 (0,38) -3,57 a -1,08 <0,001 sim 301 22,26 (0,51)  
ALT (U/L) não 530 18,48 (0,4) -9,33 a -5,52 <0,001 sim 302 25,91 (0,88)  
GGT (U/L) não 532 20,92 (1,09) -22,86 a -12,11 <0,001 sim 302 38,4 (2,51)  
Albuminémia (g/dl) não 532 39,99 (0,17) -0,61 a 0,38 0,649 sim 302 40,11 (0,18)  
Creatininémia 
(mg/dl) 

não 532 0,77 (0,01) -0,05 a 0,01 0,188 sim 302 0,79 (0,01)  
IMC não 532 25,62 (0,17) -4,91 a -3,63 <0,001 sim 302 29,89 (0,27)  
PAS não 532 123,63 (0,9) -14,75 a -8,95 <0,001 sim 302 135,48 (1,15)  
PAD não 532 78,18 (0,46) -7,6 a -4,56 <0,001 sim 302 84,26 (0,62)  
Calorias (kcal) não 520 2589,09(37,96

) 
-273,59 a -12,17 0,032 sim 296 2731,97 

(57,83) 
 

Proteínas (g) não 520 112,22 (1,71) -9,6 a 1,79 0,179 sim 296 116,13 (2,41)  
Hid.os de carbono (g) não 520 302,84 (4,84) -10,77 a 21,68 0,509 sim 296 297,38 (6,9)  
Gordura total (g) não 520 100,76 (1,78) -10,6 a 2,26 0,203 sim 296 104,93 (2,75)  
GS (g) não 520 28,24 (0,5) -2,57 a 1,13 0,446 sim 296 28,96 (0,8)  
GMI (g) não 520 48,34 (0,98) -5,7 a 1,2 0,201 sim 296 50,59 (1,46)  
GPI (g) não 520 16,11 (0,32) -2,08 a 0,31 0,147 sim 296 16,99 (0,52)  
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Tabela X. Relação entre a presença de EH com as variáveis quantitativas. 
Amostra global (homens e mulheres) (cont.) 

AG Trans não 520 1,16(0,03) -0,1 a 0,08 0,789 sim 296 1,17(0,04)  

Cafeína (mg) não 520 75,11 (2,54) -15,62 a 1,47 0,105 sim 296 82,18 (3,66)  
Vitamina C (mg) não 520 182,23 (5,25) -0,41 a 26,91 0,057 sim 296 168,98 (4,57)  
Vitamina D (ng) não 520 4,83 (0,11) -0,49 a 0,26 0,560 sim 296 4,94 (0,15)  
Vitamina E (mg) não 520 12,73 (0,24) -1,37 a 0,29 0,201 sim 296 13,27 (0,37)  
Fibra Alimentar (g) não 520 29,8 (0,56) -1,43 a 2,16 0,692 sim 296 29,44 (0,71)  

Fibra insolúvel (g) não 520 18,41 (0,38) -1,1 a 1,37 0,835 sim 296 18,28 (0,49)  
Fibra solúvel (g) não 520 7,72 (0,17) -0,48 a 0,6 0,821 sim 296 7,66 (0,21)  
AG Omega3 (g) não 520 1,69 (0,03) -0,18 a 0,02 0,100 sim 296 1,77 (0,04)  
AG Omega 6 (g) não 520 12,51 (0,27) -1,7 a 0,37 0,209 sim 296 13,17 (0,45)  
Frutose (g) não 521 34,17 (0,93) 0,49 a 6,16 0,021 sim 297 30,84 (0,99)  

Legenda: ep=erro padrão, IC95%: intervalo de confiança 95%, C-Total: colesterol total, HDL: colesterol 
lipoproteínas de alta densidade, LDL: colesterol lipoproteínas de alta densidade, TG: Triglicerídeos, PAS: 
pressão arterial sistólica, AST: aspartato aminotransferase, ALT: alanina aminotransferase, GGT: Gama-
glutamil transpeptidase, IMC: índice de massa corporal (kg/m2), PAS: pressão arterial sistólica, PAD: 
pressão arterial diastólica, GS: Gorduras saturadas, GI: Gorduras insaturadas, GPI: Gorduras 
polinsaturadas, AG Trans: ácidos gordos transaturados, AG Omega 3: Ácidos gordos Omega 3, AG Omega 
6: Ácidos gordos Omega 6. 

 
 

 

Nas tabelas XI e XII são mostradas as variáveis quantitativas que, por apresentarem 

diferentes pontos de corte para os sexos masculino e feminino, foram analisadas 

separadamente. 
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Tabela XI. Amostra do sexo feminino 

Variável EH n Média (ep) IC 95% p 

Álcool (g/dia) não 293 9,51(1,14) -10,23 a 0,91 0,101 
sim 101 14,16(2,58)  

ApoB não 293 109,92(2,38) -25,08 a -6,75 0,001 
sim 101 125,84(3,94)  

ApoA1 não 293 144,24(2,59) 5,86 a 25,58 0,002 
sim 101 128,52(4,08)  

ApoB/ApoA1 não 293 0,95(0,04) -0,41 a -0,08 0,005 
sim 101 1,19(0,08)  

Peso (kg) não 293 64,4(0,64) -16 a -9,02 <0,001 
sim 101 76,91(1,65)  

Altura (m) não 293 1,59(0) -0,01 a 0,03 0,211 
sim 101 1,58(0,01)  

P Cintura (cm) não 293 86,79(0,72) -16,08 a -10,33 <0,001 
sim 101 99,99(1,37)  

Legenda: ep=erro padrão, ApoB: apolipoproteína B, ApoA1: apolipoproteína A1, ApoB/ApoA1: fator de 
risco para doença coronária - intermédio (homens: 0,7-0,89; mulheres: 0,6-0,79), alto (homens: 0,9-1,1; 
mulheres: 0,8-1,0), P Cintura: Perímetro da cintura. 

 

 

 

Tabela XII. Amostra do sexo masculino 

Variável EH n Média (ep) IC 95% p 

Álcool (g/dia) não 239 33,86(2,35) -21,09 a -6,53 <0,001 
sim 201 47,67(2,86)  

ApoB não 239 111,18(2,31) -16,21 a -3,82 0,002 
sim 201 121,2(2,15)  

ApoA1 não 239 130,63(2,31) -5,02 a 8,16 0,639 
sim 201 129,05(2,41)  

ApoB/ApoA1 não 239 0,98(0,04) -0,18 a 0,02 0,135 
sim 201 1,05(0,04)  

Peso (kg) não 239 74,54(0,7) -12,79 a -8,41 <0,001 
sim 201 85,14(0,89)  

Altura (m) não 239 1,71(0,01) -0,01 a 0,02 0,409 
sim 201 1,7(0)  

Cintura (cm) não 238 91,63(0,62) -12,66 a -9,01 <0,001 
sim 200 102,47(0,69)  

Legenda: ep=erro padrão, ApoB: apoliproteína B, ApoA1: apoliproteína A1, ApoB/ApoA1: fator de risco 
para doença coronária - intermédio (homens: 0,7-0,89; mulheres: 0,6-0,79), alto (homens: 0,9-1,1; mulheres: 
0,8-1,0), P Cintura: Perímetro da cintura. 
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2.2. Fatores de risco: análise multivariada (regressão logística) 

Foram incluídas na regressão logística todas as variáveis que mostraram associação ou 

diferença estatisticamente significativa nos valores médios pelos métodos anteriormente 

utilizados (tabela XIII). 

O modelo de regressão logística é válido e os dados ajustam-se bem ao mesmo (teste de 

Hosmer-Lemeshow: p = 0,480), explicando as variáveis descritas na tabela seguinte 45,4% 

da presença de EH (R2 de Nagelkerke = 0,454). As variáveis não incluídas na tabela não 

deverão ser consideradas como fatores preditores de risco de EH; os valores de odds ratio 

poderão diferir dos anteriormente apresentados (análise bivariada), já que os descritos 

agora estão ajustados para o efeito conjunto das várias variáveis identificadas. 

 

Tabela XIII. Fatores de risco de EH – análise multivariáveis (regressão logística) 

   IC 95% para OR 
 p OR ajustado Inferior Superior 

 Idade 18-34 anos 0,051    
Idade 35-64 anos 0,015 1,938 1,137 3,304 
Idade ≥ 65 anos 0,069 1,701 0,960 3,016 
Álcool abusivo 0,002 1,877 1,271 2,773 
ApoB/ApoA1 0,006    
ApoB/ApoA1 
(Risco moderado) 

0,369 1,282 0,745 2,205 

ApoB/ApoA1 
(Risco alto) 

0,002 2,011 1,295 3,123 

Glicose >100 mg/dl 0,006 1,895 1,206 2,976 
Presença de IR <0,001 2,255 1,481 3,434 
IMC < 25 (kg/m2) <0,001    
IMC 25-30 (kg/m2) <0,001 3,591 2,161 5,968 
IMC (>30 (kg/m2) <0,001 8,090 4,449 14,711 
TG ≥ 150 mg/dl 0,001 2,234 1,373 3,636 
HDL <40H <50M 0,024 1,728 1,076 2,774 
GGT 0,001 1,010 1,004 1,017 
Frutose 0,001 0,981 0,970 0,992 

Legenda: IC95%: intervalo de confiança 95%, ApoB/ApoA1: fator de risco para doença coronária - 
intermédio (homens: 0,7-0,89; mulheres: 0,6-0,79), alto (homens: 0,9-1,1; mulheres: 0,8-1,0), IMC: índice 
de massa corporal (kg/m2), TG: Triglicerídeos, HDL: colesterol lipoproteínas de alta densidade, GGT: Gama-
glutamil transpeptidase. 
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De entre as variáveis consideradas, mostraram significado estatístico o escalão etário dos 

35 aos 64 anos (p=0,015, OR: 1,938), o excesso de peso (p<0,001, OR: 3,591) e a obesidade 

(p<0,01, OR: 8,09), a ingestão excessiva de álcool (p=0,002, OR: 1,877), a relação 

ApoB/ApoA1 de alto risco (p=0,02, OR: 2,011), a presença de insulino resistência 

(p<0,001, OR: 2,255), a hipertrigliceridémia (p=0,001, OR: 2,234) e os valores de 

colesterol HDL inferiores aos recomendados (p=0,024, OR: 1,728). A GGT associou-se à 

presença de EH (p=0,001, OR: 1,01). A frutose mostrou um “p” de 0,001, mas o OR foi de 

apenas 0,981 (de 0,970 a 0,992). 

 

2.3. Relação da EH com os valores de elastografia hepática transitória 

Apenas foi possível avaliar a ET nos participantes das regiões de Lisboa e Vale do Tejo e 

da zona Centro, por falta de disponibilidade de equipamento nas outras. 

No total foram realizados 366 exames. A média dos valores de elastografia medidos foi de 

5,08 kPa (mínimo: 2,30; máximo: 36,80, ep= 2,28 kPa). 

De acordo com a literatura (617), considerando uma elasticidade hepática superior a 8 kPa 

como de probabilidade intermédia de fibrose e superior a 10 kPa como de probabilidade 

elevada, apenas 9 participantes (8 homens e 1 mulher) tinham valores superiores a 8 kPa, 

ou seja cerca de 2,4% do total dos participantes no estudo. Todos tinham um score BARD 

superior a 2 e apenas 6 tinham FLI superior a 60. 

A mesma análise feita apenas nos participantes com critérios de FGNA (excluindo ingestão 

de álcool acima de 20g/d nas mulheres e de 30g/d nos homens) identificou apenas 5 

participantes, 1 mulher e 4 homens, todos com score BARD elevado. 

Dada a pequena dimensão destes números, repetiu-se a análise usando um cut off de 6 kPa, 

tendo-se encontrado 47 participantes com valor de ET superior (12,8%). Destes, 43 tinham 

consumos alcoólicos acima dos limites referidos e apenas 4 critérios de FGNA. 

Apenas nos participantes da região de Lisboa foi possível analisar a performance do CAP 

para diagnóstico da EH. Usando os dados da ecografia hepática e o FLI foram estabelecidos 

os cut-off de 243 dB/m como ótimo para diagnóstico de EH ligeira e de 303,5 dB/m como 

sugestivo de esteatose grave (450). 
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3. Comparação dos participantes com EH não alcoólica e EH alcoólica 
Após ajustamento das prevalências da EH (EH) e do fígado gordo não alcoólico (FGNA) à 

população adulta portuguesa, foram encontrados valores consideravelmente diferentes, de 

37,8% e 17%, respetivamente. Dadas, a diferença significativa entre ambas e uma 

prevalência de FGNA inferior ao esperado, analisámos de forma particular, no grupo global 

(GG) dos 834 participantes, os participantes com EH e com FGNA e procedemos à 

comparação entre os grupos com e sem FGNA, tentando encontrar eventuais diferenças 

entre eles (625). O diagnóstico de FGNA foi assumido na presença de EH e exclusão de 

consumo alcoólico superior a 20 g/dia nas mulheres, ou de 30 g/dia nos homens, de acordo 

com o proposto pela Associação Europeia para o Estudo do Fígado, EASL (535), e das 

hepatites virais B (VHB) e C (VHC). 

 

3.1. Dados clínico-demográficos e clínicos 
 

Grupo Esteatose Hepática (EH) 
A prevalência da EH foi quase duas vezes maior no sexo masculino do que no feminino 

(45,7% vs 25,6%), (OR: 2,43, IC95%: 2,1–2,7) (Figura 1). Nas mulheres, aumentou 

progressivamente com a idade, atingindo a maior prevalência entre os 35-64 anos. Na 

análise multivariada, a idade foi identificada como fator de risco para EH (OR: 1,938) para 

idades entre 35 e 64 anos (IC95%: 1,37–3,304). Os participantes com EH eram, em média, 

10 mais velhos (55,7 vs 46,5 anos respetivamente, p<0,001). 

 

Grupo Fígado Gordo Não Alcoólico (FGNA) 

Após exclusão de ingestão alcoólica significativa e de outras etiologias, foi assumido que 

138 participantes tinham FGNA. Eram mais velhos (idade média 54,7 vs 48,9 anos, 

p<0,001), sem diferenças significativas entre os sexos (Tabela XIV), quando comparados 

com os sem FGNA. 
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3.2. Fatores de risco 

 

3.2.1. Grupo EH 

A análise mostrou que a possibilidade de ter EH na presença de SM tinha uma OR de 5,934 

(IC95%: 5,581–6,287) e a obesidade (IMC>30 Kg/m2) uma OR de 5,41 (IC95%: 5,142–

5,678). Dum modo geral, os participantes com EH eram mais pesados (p<0,001), tinham 

maior perímetro da cintura (p<0,001) e maior TA (p<0,001), em ambos os sexos. 

Hipertrigliceridemia, hiperglicemia, HDL baixo e um teste HOMA > 2,5 foram também 

fatores de risco para EH, com OR de 4,59 (IC95%: 4,230–4,954), 4,09 (IC95%: 3,769–

4,409), 2,59 (IC95%: 2,261-2,933) e 5,83 (IC95%: 5,52–6,132), respetivamente. 

Dos 834 participantes, 78 tinham DM (9,4%). O FG estava presente em 52 deles (66,6%), 

e apenas em 33,2% daqueles sem DM (p < 0,001). 

O consumo alcoólico exagerado foi também fator de risco significativo para EH, com um 

OR de 2,39 (IC95%: 2,098–2,68). A análise da interação do consumo alcoólico com a 

obesidade mostrou um efeito supra aditivo, quando ambos estavam presentes. No entanto, 

os obesos ou com excesso de peso e com consumo moderado de álcool registaram uma 

prevalência inferior de EH relativamente aos seus correspondentes sem qualquer consumo 

alcoólico (Tabela XVI). 

 

3.2.2. Grupo FGNA 

Os participantes com FGNA tinham maiores prevalências de obesidade, de HTA, TA 

sistólica e diastólica médias, superiores, maior prevalência de SM (39,1% vs 16,1%) 

(Tabela XIV) e apresentaram níveis mais baixos de ApoA1 e de HDL (Tabela XV). 

Foi registada uma proporção maior de atuais ou antigos fumadores, em ambos os grupos 

(45,3% e 47,1% respetivamente), sem significado estatístico entre eles. A maioria dos 

participantes reportaram ausência ou atividade física baixa, em todos os grupos. 

Não foi encontrada associação entre o consumo de macronutrientes e outras variáveis 

nutricionais e a presença de FGNA (Tabela XV). 

A análise multivariada mostrou que o perímetro abdominal (>102 cm nos homens e >88 

cm nas mulheres), a APOA1, a HDL baixa (< 40 mg/dl nos homens e < 50 mg/dl nas 

mulheres) representaram fatores de risco para FGNA (Tabela XVII). 

O modelo produziu um Pseudo-R2 de cerca de 14,9%, indicativo do modo como o modelo 

corrente explica a variabilidade da variável dependente, i.e., presença/ausência de FGNA. 
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O Score de fibrose BARD foi igual ou superior a 2 em 74,3% dos participantes no grupo 

EH e em 74,6% do grupo FGNA. 

 

3.3. Dados da mortalidade 

No mesmo período de tempo, de acordo com a OMS, a mortalidade relacionada com EHNA 

foi de 0,105/100.000, enquanto a relacionada com patologia hepática foi de 6,79/100.000. 

Os dados recolhidos junto dos centros portugueses de transplantação hepática apontaram 

para uma percentagem de transplantações por EHNA ou cirrose criptogénica, com ou sem 

CHC, de aproximadamente 2% (comunicação pessoal). 

 

3.4. Discussão 

Se a prevalência da EH foi elevada (37,8% dos participantes) após exclusão de outras 

causas, nomeadamente álcool e hepatites virais, a prevalência estimada de FGNA foi de 

apenas 17%, claramente inferior aos dados conhecidos de outros países europeus (53, 626). 

No entanto, esta prevalência ainda não se refletiu nos números de mortes ou de transplantes 

hepáticos atribuídos à EHNA, sendo estes últimos de apenas 2% do total de transplantações 

no mesmo período. Haldar e col. (627), também relataram apenas 4% de transplantes 

hepáticos relacionados com EHNA na Europa de 2002 a 2016, um número marcadamente 

diferente dos transplantes relacionados com doença hepática alcoólica, que representaram 

32,2% do total; de notar, no entanto, que a percentagem de casos de EHNA aumentou 

significativamente de 2002 a 2016. Todavia, numa publicação recente, o álcool e as 

hepatites virais continuam a ser as principais causas de morbilidade e de mortalidade por 

doença hepática, apesar do crescimento epidémico da obesidade e da diabetes (628).  

Na Europa, assistimos atualmente a uma discrepância entre uma elevada prevalência de EH 

e uma baixa prevalência de doença hepática terminal por EHNA. As explicações podem 

ser várias. A falta de reconhecimento da doença, uma evolução possivelmente mais lenta 

nalgumas populações, por fatores genéticos ou dietéticos, uma eventual demora entre o 

aumento da prevalência da obesidade e o aparecimento das suas consequências hepáticas, 

ou o facto da morbilidade e mortalidade destes doentes se dever mais à patologia cardíaca, 

vascular ou oncológica, muito frequente neste grupo, com uma menor morbi-mortalidade 

hepática. É também muito provável que exista uma associação de fatores metabólicos e 

ingestão alcoólica numa percentagem significativa dos casos de EH. A nossa observação, 

com diferenças significativas de prevalências de EH e FGNA, reforça essa hipótese. Em 
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países como Portugal, com consumos alcoólicos significativos numa faixa alargada da 

população, é ainda mais admissível uma etiologia mista para a EH, embora com uma alta 

prevalência de EH. Talvez por isso, um número importante de casos de FGNA fiquem por 

diagnosticar, ou então sejam catalogados como DHA, reduzindo falsamente a prevalência 

do FGNA. Nesse sentido, uma nomenclatura que não se baseie apenas na exclusão da 

ingestão alcoólica, como “Metabolic associated fatty liver disease” (MAFLD), poderia ser 

mais adequada (629). 

O nosso estudo detetou uma associação do FGNA com a obesidade, a diabetes, a SM, a 

hipertensão arterial, níveis séricos reduzidos de colesterol HDL e elevados de colesterol 

LDL (Figura 2), semelhante ao que foi descrito por outros autores, com exceção apenas dos 

hábitos tabágicos, onde não foram registadas diferenças (626). 

A natureza transversal do nosso estudo não nos permitiu medir a frequência dos eventos 

cardiovasculares, nem o possível contributo do FGNA como fator de risco, para além do 

papel dos já descritos. A menor prevalência da EH em mulheres jovens e maior em idades 

mais velhas poderão estar associadas a fatores hormonais, protetores em idades jovens, com 

a associação da deficiência estrogénica à SM pós menopausa (630).  

Um dado inesperado foi a falta de associação, quer da EH, quer do FGNA, com um padrão 

dietético específico, ou com a atividade física. Estudos prévios, incluindo na população 

portuguesa, encontraram diferenças significativas entre o padrão dietético de doentes com 

FGNA/EHNA e a população geral, como sejam a diminuição do consumo de ácidos gordos 

ω-3 (160). Contudo, enquanto na nossa análise o grupo FGNA foi uma variável 

“construída”, habitualmente na literatura os casos de FGNA resultam dum diagnóstico. 

Este aspeto pode alterar o modo como é feita a perceção da alimentação e o seu reporte, ou 

corresponder a doença mais grave. Nas últimas décadas a dieta mediterrânica emergiu 

como um fator protetor importante para o FGNA e a DCV (535, 631). Apesar da população 

portuguesa ter tradicionalmente uma dieta de tipo mediterrânico, esta não teve efeito 

protetor nos nossos participantes. A explicação pode estar na presença de outros fatores 

que se sobreponham ao efeito da dieta, como uma elevada presença de diabetes tipo 2, com 

uma prevalência estimada e ajustada à população de 9,8% da população adulta (632), 

similar aos 9,4% encontrados por nós. Poderá mesmo estar em causa uma predisposição 

genética para a resistência à insulina, que como se sabe predispõe ao FGNA (535, 633). A 

favor desta hipótese está a percentagem de Teste HOMA compatível com IR em 34,7% dos 

nossos participantes. 
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A obesidade e consumo alcoólico exagerado são dois conhecidos fatores de risco major 

para EH e doença hepática, potenciando-se mutuamente na génese da EH. No nosso estudo, 

apesar de dois terços da nossa amostra terem obesidade ou excesso de peso, a ingestão 

moderada de álcool associou-se a menor prevalência de EH, sugerindo um efeito protetor. 

Resultados semelhantes foram reportados por outros autores (634-637), invocando um 

possível papel protetor da ingestão de quantidades ligeiras de álcool, particularmente vinho, 

em doentes com FGNA/EHNA. Num estudo recente nos EUA, doentes com FGNA a 

ingestão entre  0,5 e 1,5 bebidas/dia, demonstrou-se um efeito protetor na mortalidade 

global por todas as causas, embora o consumo acima desse nível se acompanhasse duma 

mortalidade aumentada (638). 

Todos esses resultados devem ser interpretados com cautela, pois poderão ser devidos a um 

estilo de vida mais saudável, em vez do consumo de bebidas alcoólicas. Além disso, o 

consumo alcoólico tem um potencial deletério comprovado em presença de outra/as 

patologia/as hepática/as. De fato, tem sido demonstrado que doentes obesos têm maior 

suscetibilidade ao álcool (202) e doentes com FGNA com consumo regular têm 3,6 vezes 

maior probabilidade de desenvolver tumor hepático, relativamente aos abstinentes (639). 

De igual modo, Ajmera e col (640) demonstraram que mesmo quantidades pequenas de 

álcool estavam associadas a pior evolução histológica ao fim de 4 anos de seguimento, 

enquanto noutro estudo a mortalidade global aumentou com a ingestão de álcool, 

independentemente da quantidade (641). 

Para avaliar o grau de fibrose, com os dados disponíveis, apenas foi possível aplicar o índice 

BARD (475). Os resultados encontrados revelaram uma alta probabilidade de doença 

avançada nos participantes do nosso estudo, mas isso aparentemente surge na sequência da 

grande maioria deles ter aminotransferases normais e do score ter sido construído com base 

em doentes (e não num grupo populacional) com aminotransferases elevadas. 

As limitações do nosso estudo poderão ser um potencial viés de representatividade da nossa 

amostra, limitada pela taxa de aceitação em participar. Além disso, o QFA é sabido que 

pode ter problemas de reporte dos entrevistados, ou falta de objetividade, particularmente 

em indivíduos obesos (642-644). 
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Figura 1. Prevalências ajustadas do FG e FGNA, globais e por sexos. FG: fígado gordo, FGNA: fígado gordo 
não alcoólico, M: mulheres, H: homens 
 
 
 

 
Figura 2. Prevalência do FG segundo os fatores de risco. HTA: hipertensão arterial, HTA sistólica: TA>130 
mm Hg, obesidade: IMC>30 kg/m2, excesso de peso: IMC: 25-30 kg/m2. 
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3.5. Conclusões 

A análise dos dados do nosso estudo confirmou uma prevalência muito alta de EH na 

população adulta portuguesa e a sua relação com obesidade, IR e consumo alcoólico. Este 

continua a ser a causa mais comum de cirrose hepática em Portugal (645, 646), não obstante 

a contribuição de fatores metabólicos possa ter um contributo adicional significativo numa 

vasta percentagem da população. Isso pode-se dever, em parte, à distinção feita entre 

doença hepática relacionada com o consumo de álcool versus a não relacionada, o que 

poderá ser um pouco artificial, pelo menos numa vasta percentagem da população onde 

ambas poderão coexistir. Uma terminologia abarcando ambas as entidades, ainda que 

controversa, poderia ser mais realista e apropriada (647). Independentemente da designação 

e dos critérios usados, o reforço das medidas preventivas é fundamental, dada a relevância 

sanitária e o peso económico relacionados com estas situações, que poderão agravar-se nos 

próximos anos. 
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Tabela XIV. Sumário dos dados demográficos e antropométricos dos grupos FGNA, 
Não-FGNA e GG 
 GG FGNA Não- FGNA P * 
Amostra, n   834   138        696  

Mulheres, n (%)  395 (47,2%) 72 (52,2%) 322 (46,3%) 0,225 

Idade, média ± DP (anos) 49,8±17 54,7±15.4 48,9±17,2 0,000* 

Idade grupos (anos), n (%)    0,012* 

18-34 227 (27,2%) 24 (17,4%) 202 (29%)  

35-64 355 (42,5%) 62 (44,9%) 292 (42%)  

65-82 254 (30,4%) 52 (37,7%) 202 (29%)  

Região n (%)    0,000* 

   Alentejo 138 (16,5%) 16 (11,6%) 122 (17,5%)  

   Algarve 119 (14,2%) 13 (9,4%) 106 (15,2%)  

   Centro 220 (26,3%) 22 (15,9%) 196 (28,2%)  

   LVT 215 (25,7%) 32 (23,2%) 183 (26,3%)  

   Norte 142 (17,1%) 55 (39,9%) 88 (12,6%)  

Peso (kg), média ± DP 73,80±14,5 79,7±14,7 72,6±14,1 0,000* 

Altura (cm), média ± DP 165±1 164±1 165±1 0,304 
Circunferência abdominal 
(cm), média ± DP 93,54±12,9 100,9±11,8 92,1±12,6 0,000* 

Circunfª. abdominal (cm) 
(H:>102, M: >88), n (%) 349 (42%) 92 (66,7%) 257 (36,9%) 0,000* 

IMC (kg/m2), média ± DP 27,2±4,8 29,6±4,9 26,7±4,6 0,000* 
Obesidade (IMC>30 kg/m2), n 
(%) 192 (23%) 58 (42%) 133 (19,1%) 0,000* 

TA sistólica (mm Hg), média 
± DP 127,9±21.3 132,5±19.2 127±21,5 0,001* 

TA sistólica ³ 130, n (%) 369 (44,1%) 79 (57,2%) 289 (41,5%) 0,001* 
TA diastólica (mm Hg), média 
±DP 80,4±11,1 83,1±10,4 79,8±11,2 0,002* 

TA diastólica ³ 85, n (%) 292 (34,9%) 61 (44,2%) 230 (33%) 0,012* 

Síndrome metabólica, n (%) 167 (20%) 54 (39,1%) 112 (16,1%) 0,000* 
* Valor de P refere-se à comparação entre grupos FGNA e Não-FGNA (nível de significância de p<0,05). 
Diferenças entre variáveis com significado estatístico, marcadas com *. 
DP: desvio padrão; IMC: Índice de Massa Corporal (kg/m2); LVT: Lisboa e Vale do Tejo; TA: tensão 
arterial. 



 

 
102 
 
 

 

 
Tabela XV. Sumário dos dados bioquímicos e dieta dos grupos: GG, FGNA e Não-FGNA 
 GG FGNA Não-FGNA p * 
Amostra, n      834      138    696  

ALT (U/L), média ± DP 21,2±12,3 24,5±14,3 20,5±11,8 0,000* 

ALT M>29, H>39, n (%) 80 (9,6%) 25 (18,1%) 55 (7,9%) 0,000* 

AST (U/L), média ± DP 20,8±8,8 20,8±6,3 20,8±9,3 0,218 

AST M>29, H>39, n (%) 31 (3,7%) 7 (5,1%) 24 (3%) 0,351 

GGT (U/L), média ± DP 27,2±34 31,4±26 26,4±35,3 0,000* 

Albumina (g/L), média ± DP 40±3,731 40±3,3 40±3,8 0,858 

Creatinina (mg/dL), média ± DP 0,8±0,2 0,8±0,2 0,8±0,2 0,442 

Lpa (mg/dL), média ± DP 31,7±37,1 33,6±36,9 31,3±37,2 0,031* 

ApoB (mg/dL), média ±DP 114,8±37,3 126,9±37,2 112,4±36,9 0,000* 

ApoA1 (mg/dL), média ± DP 134,8±39,8 120,4±35,4 137,6±40 0,000* 

ApoB/ApoA1, média ± DP 1,01±0,7 1,2±0,7 0,9±0,6 0,000* 

TFG (ml/min) 100,3±18,9 96,3±18,3 101,1±18,9 0,007* 
Colesterol total (mg/dL), média ± 
DP 197,5±37,3 198,9±41,5 197,1±36,2 0,606 

HDL (mg/dL), média ± DP 56,2±15,5 50,1±13,4 57,3±15,6 0,000* 

HDL H<40, M<50 (mg/dL), n 
(%) 179 (21,4%) 55 (39,9%) 124 (17,8%) 0,000* 

LDL (mg/dl), média ± DP 122,5±34,4 124,7±39,6 121,9±33,2 0,411 

TG (mg/dL), média ± DP 110,7±75,7 146,6±119,6 103,6±61,2 0,000* 

TG >150, n (%) 152 (18,2%) 42 (30,4%) 109 (15,7%) 0,000* 

Glucose (mg/dL), média ± DP 95±22,5 100,3±24,7 94±21,9 0,000* 

Glucose >110mg/dL ou 
medicação,n (%) 107 (12,8%) 29 (21%) 77 (11,1%) 0,015* 

Insulina (µU/L), média ± DP 10,6±6,3 13,9±8,2 10±5,6 0,000* 

HOMA IR, média ± DP 2,6±1,8 3,5±2,4 2,4±1,7 0,000* 

IR (HOMA ≥ 2,5), n (%) 290 (34,7%) 76 (55,1%) 212 (30,5%) 0,000* 

Calorias (Kcal), média ± DP** 2640,3±916,2 2523,4±933,8 2663,2±912,2 0,111 

Proteínas (g/dia), média ± DP** 113.6±39,9 111,9±43,1 114±39,3 0,339 

Carbohidratos (g/dia), média 
±DP** 300,8±113,4 291,5±113,9 302,7±113,4 0,302 
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Tabela XV. Sumário dos dados bioquímicos e dieta dos grupos: GG, FGNA e Não-FGNA 
(cont.) 
 GG FGNA Não-FGNA p * 

Gordura total (g/dia, média ± DP 
** 

      102,2±43,2   99,2±47    102,9±42,4 0,170 

        AGS (g/dia) 28,5±12,3 27,9±15,3 28,6±11,7 0,097 

        AGMI (g/dia) 49,1±23,3 47,4±24,5 49,5±23,1 0,155 

        AGPI (g/dia) 16,4±7,9 15,9±8,3 16,5±7,8 0,150 

Colesterol (g/dia), média ± DP** 358±161,5 345,7±170,
7 360,6±159,7 0,112 

Fibra (g/dia), média ± DP** 29,7±12,5 28,4±11,4 29,9±12,8 0,321 

Açucares (g/dia), média ± DP** 132,3±61,1 131±63,4 132,7±60,7 0,559 

* valor de p, refere-se à comparação entre os grupos FGNA e não-FGNA (significado: p < 0,05). Variáveis com 
significado estatístico assinaladas com asterisco *. 
** Valores obtidos pela administração do QFA (Questionário de Frequência Alimentar). 
 
ALT: alanina aminotransferase; AST: aspartato aminotransferase; Apo-A1: apolipoproteína A1; Apo-B: apolipoproteína 
B; GGT: gama glutamil transferase; HDL: lipoproteína alta densidade (“high density lipoprotein”); LDL: lipoproteínas 
de baixa densidade (“low density lipoprotein”); Lp (a): lipoproteina (a); TFG: taxa filtração glomerular; TG: 
triglicerídeos. HOMA-IR (Homeostatic Model Assessment- insulino resistência): método para avaliar a insulino 
resistência: insulinémia jejum (µU/mL) x glicémia jejum (µmol/L) / 22,5. HOMA-IR cut-off ≥2,5 indica insulino-
resistência. IR: insulino resistência. AGS: ácidos gordos saturados; AGMI: ácidos gordos mono insaturados; AGPI: 
ácidos gordos poli-insaturados. 
 
 
 
 
 
 
Tabela XVI. Odds Ratio (95% intervalo de confiança) para o efeito individual e 
interação do consumo alcoólico e o IMC no grupo EH 
 

IMC Consumo alcoólico 
 Nulo Moderado Excessivo 

  1,49 (IC:1,02- 2,18) 2,89 (IC: 2,02–4,15) 

Peso normal 1 1,93 (IC: 0,79-4,68) 1,55 (IC: 0,6–4,00) 

Excesso de peso 

4,74 (IC: 3,13-7,19) 
2,90 (IC: 1,24-8,79) 2,48 (IC: 1,69-3,84) 4,04 (IC: 2,71–6,02) 

Obesidade 

14,77 (IC: 9,25 -23,56) 
16,50 (IC: 7,01-38,83) 4,25 (IC: 2,35-7,78) 17,97 (IC: 9,63-33,54) 

Valores de p < 0,05, excepto Peso normal * Consumo moderado (p = 0,357) 
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Tabela XVII. Regressão logística binária (grupos FGNA e não-FGNA) 
Variável  

Odds ratio 
 

p * IC inferior 
95% 

IC superior 
95% 

Sexo (masculino) 0,622 0,065 0,376 1,030 

Idade (anos) 1,009 0,368 0,989 1,032 
Circunferência abdominal 
(H>102 cm M>88 cm) 1,805 0,041* 1,024 3,182 

Obesidade (IMC>30kg/m2) 0,880 0,677 0,482 1,607 

FLI > 60 1,912 0,069 0,951 3,845 
ALT (M>29 U/L, H>39 
U/L) 1,485 0,273 0,732 3,012 

GGT (U/L) 0,999 0,992 0,993 1,007 

TFG (ml/min) 0,999 0,948 0,984 1,015 

Lpa (mg/dL) 1,001 0,619 0,996 1,007 

ApoB (mg/dL) 1,007 0,293 0,994 1,019 

ApoA1 (mg/dL) 0,985 0,046* 0,971 0,999 

ApoB/apoA1 (mg/dL) 0,738 0,583 0,250 2,182 
HDL (H< 40 mg/dL, M< 
50 mg/dL) 1,941 0,029* 1,071 3,519 

TG > 150 mg/dL 1,213 0,549 0,645 2,283 

Glucose > 110 mg/dL 1,298 0,452 0,658 2,561 

Insulina (µU/L) 1,036 0,108 0,992 1,082 

HOMA-IR (≥ 2,5) 1,171 0,618 0,630 2,179 

Síndrome metabólica 0,726 0,418 0,335 1,575 

TAS ≥ 130 mmHg 1,662 0,096 0,914 3,025 

TAD ≥ 85 mmHg 0,911 0,714 0,553 1,500 
*p respeita à comparação entre os grupos FGNA e não-FGNA (nível de significância de p < 0,05); Pseudo-R2=0,149; 
n=785. DP: desvio padrão; FLI: Fatty Liver Index. TAS: tensão arterial sistólica; TAD: tensão arterial diastólica. ALT: 
alanina aminotransferase; Apo-A1: apolipoproteína A1; Apo-B: apolipoproteína B; GGT: gama glutamil transferase; Lp 
(a): lipoproteína (a); TFG: taxa de filtração glomerular; TG: triglicerídeos. HOMA-IR (Homeostatic Model Assessment-
insulino resistência): insulina em jejum (µU/mL) x glucose jejum (mmol/L) / 22,5. HOMA-IR cut-off ≥2,5 indica 
insulino resistência. 
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4. Correlação entre a vitamina D sérica e a prevalência de EH 
Nos últimos anos a vitamina D (VD) ganhou uma grande relevância na prática clínica e na 

investigação, que pelo seu papel já conhecido na fisiologia humana, designadamente a sua 

participação no metabolismo ósseo, quer pelo interesse renovado após a atribuição de 

efeitos pleiotrópicos. Apesar de alguma evidência científica da hipovitaminose D se 

associar ao FGNA, essa relação não está ainda bem esclarecida, assim como a direção duma 

possível relação entre eles. Sendo Portugal um país com um número elevado de horas de 

sol e não havendo dados nacionais conhecidos, analisámos a existência duma possível 

correlação entre a presença de EH e os níveis séricos da vitamina D (VD) (648). 

4.1. Participantes e métodos 

Em 789 participantes pertencentes ao grupo já descrito (tendo sido usados os mesmos 

critérios de seleção), a VD sérica foi medida por electroquimioluminescência (Electro-

chemiluminescence binding assay, ECLIA). 

Para efeitos de comparação e análise os resultados foram agrupados em três diferentes 

categorias, de acordo com os critérios propostos por Holick J e a Sociedade de 

Endocrinologia (375): défice, se inferior a 20 ng/ml; insuficiência, entre 21 e 29 ng/ml; 

normal, se superior a 30 ng/ml. 

Todos os restantes parâmetros usados foram obtidos de acordo com o descrito 

anteriormente. 

4.2. Resultados 

A VD sérica média foi de 26,0 ± 9,8 ng/ml (mínimo: 5,0 e máximo de 70 ng/ml). Apenas 

31,6% dos indivíduos tinham VD superior a 30 ng/ml (considerada normal). Não houve 

diferença estatisticamente significativa entre homens e mulheres (26,2 ± 9,4 ng/ml versus 

25,7 ± 10,2 ng/ml, respetivamente), bem como entre os valores séricos médios, quando 

colhidos no verão, ou no inverno (p=0,785). 

Os níveis séricos da VD foram semelhantes nos participantes com e sem EH: 25,2±8,7 

versus 26,4±10,3 ng/ml, respetivamente (p=0,071) (Figura 3). A prevalência de EH 

também não teve correlação estatisticamente significativa com qualquer um dos níveis 

séricos de VD: < 20 ng/ml: 36,6%, 21-29 ng/ml: 39% e > 30 ng/ml: 30,1% (p=0,086). 

Dos 789 participantes, 57 (12%) tinham VD inferior a 12 ng/ml, nível considerado muito 

baixo pelos critérios enunciados. Destes, 18 (31,5%) tinham EH e a comparação da 
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presença de EH nos participantes com VD abaixo ou acima de 12 ng/ml não teve correlação 

estatisticamente significativa (p=0,587). 

Apesar dos participantes com IMC acima de 30 kg/m2 terem níveis de VD inferiores, aos 

daqueles com IMC entre 25 e 30 kg/m2 e aos dos indivíduos com IMC< 25 kg/m2 (p <0,001) 

não houve correlação entre o IMC e a VD (r = -0,193). 

Os níveis séricos de VD associaram-se à presença de SM apenas nos participantes sem EH 

(p<0,001), não havendo associação significativa nos que tinham EH (p=0,065) (Tabela 

XVIII). 

Não foi encontrada correlação entre a VD sérica e a ingestão da VD, medida pelo QFA 

(r=0,075; p=0,383) (Figura 4). 

Não foi encontrada relação entre a abstinência ou a ingestão de álcool, a VD sérica e a 

presença ou ausência de EH (p=0,340) (Tabela XIX). 

Não foi encontrada correlação entre a atividade física (AF) e a EH (p=0,619) nos 789 

participantes. A correlação entre a AF e a VD não teve significado estatístico no grupo 

global (p=0,316), nem nos participantes com VD £ 20 ng/ml, VD: 21-29 ng/ml, ou VD ³ 

30 ng/ml (p=0,454). De igual modo, a análise separada nos participantes com e sem EH 

não obteve significado estatístico (respetivamente p=0,682 e p=0,193). 

 

Tabela XVIII. Correlação entre a vitamina D sérica (ng/ml) e a síndrome metabólica, 
na presença ou ausência, de EH 

EH SM n VD (média) DP EP (média) p 

Não 
Não 462 26,89 10,383 0,483 

0,001 
Sim 46 21,69 8,555 1,261 

Sim 
Não 168 25,95 9,01 0,695 

0,065 
Sim 110 23,95 8,395 0,8 

Legenda: EH: EH, SM: síndrome metabólica, VD: vitamina D sérica (ng/ml), DP: desvio padrão, EP: 
erro padrão (média) 
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Figura 3. Correlação entre a EH e a VD sérica (p=0,071) 

 

 

 

 
Figura 4. Correlação entre a VD sérica e a ingerida (QFA), r=0,075 (p=0,383) 
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Tabela XIX. Correlação entre a vitamina D sérica EH e o álcool consumido 

Álcool consumido Esteatose 
n 

Deficiência de Vitamina D 
n % p 

Sem consumo Não 186 59 31,7% 0,340 
Sim 57 22 38,6% 

M: 0-20g/d; H: 0-30g/d Não 172 48 27,9% 0,463 
Sim 82 27 32,9% 

M: >20g/d; H: > 30g/d Não 149 35 23,4% 0,891 
Sim 139 34 24,4% 

Legenda: Vitamina D sérica, consumo alcoólico e EH, em apenas 785 participantes. 
Deficiência de Vitamina D: < 20 ng/ml. M: mulheres, H: homens. 
 

4.3. Discussão 

Como o fígado intervém na regulação da homeostase dos glúcidos e dos lípidos e à VD tem 

sido atribuída participação na secreção pancreática de insulina e à sua sensibilidade, níveis 

normais de VD séricos têm sido referidos como necessários para o controle mais eficaz do 

SM, da DM2 e consequentemente, do FGNA, para o qual são conhecidos fatores de risco. 

Os resultados do nosso estudo, no entanto, sugerem que na nossa população níveis baixos 

de VD não se associam a maior prevalência de EH, nem a hipovitaminose D se associa à 

obesidade, contrariamente ao identificado em algumas publicações (329, 649, 650). Por 

outro lado, na nossa população, independentemente da presença ou não de EH, não foram 

detetados níveis inferiores da VD nas diferentes estações do ano (num país com mais de 

2500 horas de sol por ano), nem correlação entre a hipovitaminose D e os níveis de 

exercício físico. 

Em anos recentes a VD ganhou interesse crescente, pela sua associação a outras condições 

clínicas além do metabolismo ósseo (651-653) e por estudos epidemiológicos que 

sinalizaram uma deficiência, de tipo pandémico, em largas faixas da população em geral, 

incluindo a europeia (654, 655). Apesar das diferenças nos desenhos e amostras dos 

estudos, métodos de doseamento ou sazonalidade, é questionável que uma faixa tão 

importante da população tenha hipovitaminose D tão marcada. Além disso, os valores da 

VD foram inicialmente recomendados para o caso do metabolismo cálcico e ósseo, não 

sendo consensual se são os mais adequados para outras patologias (656). Esta questão 

assume ainda mais importância porque um diagnóstico errado de hipovitaminose D e a 

consequente suplementação, se bem que raramente, pode originar efeitos secundários. 

Entre estes inclui-se hipercalcémia, hiperfosfatemia, supressão da hormona paratiroide, 
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hipercalciúria ou litíase renal e por outro lado, a recomendação de aumento da exposição 

solar aumenta o risco de cancro da pele (657). 

Apesar de associação da hipovitaminose D (pelos critérios da sociedade americana de 

Endocrinologia) ao FGND e seus fatores de risco, o IOM não encontrou evidência 

suficiente para defender a suplementação com VD, com intuito de prevenir ou atrasar a 

evolução da DM, do SM ou da IR, apesar das associações relatadas entre o FGNA, SM ou 

DM (366, 367). Falta esclarecer se essas associações são casuais, se correspondem a um 

conjunto de fatores de risco, ou são apenas consequência de doença hepática crónica. De 

acordo com as definições do IOM, 28% dos nossos participantes estariam em risco de 

deficiência e 7,2% já com deficiência (< 12 ng/ml). Contudo, mesmo considerando o limiar 

mais baixo, não encontrámos associação entre a hipovitaminose D e a EH (p=0,587). 

Outro resultado interessante foi a ausência de associação entre a VD sérica e a ingestão de 

VD, segundo o QFA. Possíveis explicações poderão estar no efeito da exposição solar, 

sobreposto à ingestão alimentar, ou na informação prestada, sendo conhecida a 

subnotificação dos questionários alimentares, sobretudo em obesos (642-644). 

A relevância do nosso estudo deve-se ao facto termos estudado um grande grupo 

populacional considerado saudável, num país com elevado número de horas de sol. Quanto 

aos pontos de maior fraqueza, são a possível menor fiabilidade dos dados recolhidos pelos 

QFA e do uso da ecografia abdominal para deteção da EH. Além disso, é sempre difícil 

generalizar dados duma população supostamente saudável para doentes que procurem a 

ajuda médica por terem EH. 

4.4. Conclusões 

Os resultados do nosso estudo não evidenciaram a existência duma correlação entre os 

níveis da vitamina D sérica, nomeadamente a hipovitaminose, e a presença de EH na nossa 

população adulta. De igual modo, não foi demonstrada relação entre os níveis séricos e a 

ingestão de vitamina D, medidos pelo Questionário de Frequência Alimentar. 

Necessariamente estes resultados deverão ser confirmados em diferentes populações, 

embora sugiram não haver vantagem na suplementação de VD no contexto da eventual 

prevenção da EH, não devendo descurar-se a possibilidade de efeitos secundários. 
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5. Análise das causas de EH nos participantes sem consumo alcoólico 

Da análise dos 834 participantes da amostra, constatou-se que uma parte importante (526, 

63%) reportou ausência de consumo alcoólico ou consumos baixos, inferiores a 20 g/dia 

nas mulheres, ou 30 g/dia nos homens, valores reconhecidos como os limites máximos 

diários admitidos no conceito de FGNA (535). Dada a dimensão deste subgrupo, foi feita 

uma análise com objetivo de clarificar as causas de EH nesses participantes e de analisar 

possíveis diferenças em relação ao grupo total (tabelas XX, XXI, XXII, XXIII e XXIV). 

 

5.1. Resultados 

Nos 526 participantes sem consumo excessivo de álcool foi detetada EH em 151, 28,71% 

(IC 95%: 24,84%-32,57%), 31,2%, após ajustamento para a idade, sexo e região no grupo 

total. O sexo masculino registou uma prevalência de 37,06%, superior à do feminino, que 

foi de 23,71%. Foi detetada uma progressão da prevalência da EH com a idade, com 15,0% 

dos 18 aos 34 anos, 32,39% dos 35 aos 64 e 37,91%, acima dos 65 anos. 

A presença da EH associou-se de forma evidente à presença de SM (EH em 20,99% na sua 

ausência vs 60,61% quando esteve presente, p<0,001) e aos eventos habitualmente 

associados à SM (Tabela XX). Foi o caso, nomeadamente, do perímetro da cintura 

abdominal, maior sobretudo nos homens (17,01% vs 42,80%) e a pressão arterial elevada, 

em ambos os sexos. Registou-se uma subida marcada da prevalência de EH em indivíduos 

com IMC’s mais elevados: < 25 kg/m2 - 11,33%, 25-30 kg/m2 - 30,95% e > 30 kg/m2 - 

55,75%. 

A EH não mostrou relação com a atividade física, embora houvesse tendência para maiores 

prevalências associadas a níveis mais altos de AF. 

A EH esteve associada estatisticamente aos hábitos tabágicos, mas não foi detetada 

associação à toma de medicações potencialmente esteatogénicas. 

Em termos nutricionais, apenas foi encontrada associação significativa com a menor 

ingestão de cafeína. 

Laboratorialmente, houve associação marcada a glicemia acima dos 100 mg/dl, a ALT >30 

U/L nas mulheres e > 40 U/L nos homens (26,14% e 59,52% respetivamente), a 

trigliceridemia acima dos 150 mg/dl, a HDL abaixo dos limites normais (M < 50, H < 40 

mg/dl), a HOMA-IR sugestivo de insulino resistência e a uma relação ApoB/ApoA1, 

descrita como associada a um risco cardiovascular maior: em todos p< 0,001. 
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Tabela XX. Esteatose hepática e as variáveis qualitativas nos participantes sem 
consumo alcoólico 

Grupos etários n Prevalência IC 95 p OR IC 95 

18-34 anos 160 15,00% 9,47% - 20,53% <0,001 0,332 0,000 - 0,788 

35-64 anos 213 32,39% 26,11% - 38,68%  1,350 1,226 - 1,474 

³ 65 anos 153 37,91% 30,22% - 45,6%  1,838 1,586 - 2,09 

Sexo n Prevalência IC 95 p OR IC 95 

Feminino 329 23,71% 19,11% - 28,3% 0,001 0,528 0,146 - 0,91 

Masculino 197 37,06% 30,31% - 43,8%  1,894 1,509 - 2,279 

P. cintura (cm) n Prevalência IC 95 p OR IC 95 

H <102, M <88 288 17,01% 12,67% - 21,35% <0,001 0,274 0,000 - 0,665 
H ≥102, M ≥88 236 42,80% 36,48% - 49,11%  3,649 3,26 - 4,038 
IMC (kg/m2) n Prevalência IC 95 p OR IC 95 

< 25 203 11,33% 6,97% - 15,69% <0,001 0,195 0,000 - 0,576 
25-30 210 30,95% 24,7% - 37,21%  1,199 1,157 - 1,241 
> 30 113 55,75% 46,59%-64,91%  4,653 4,295 - 5,011 
PAS elevada n Prevalência IC 95 p OR IC 95 

<130 mm Hg 315 20,32% 15,87% - 24,76% <0,001 0,363 0,000 - 0,745 
≥130 mm Hg 211 41,23% 34,59% - 47,87%  2,752 2,368 - 3,136 
PAD elevada n Prevalência IC 95 p OR IC 95 

< 85 mm Hg 358 23,46% 19,07% - 27,85% <0,001 0,462 0,072 - 0,852 
≥ 85 mm Hg 168 39,88% 32,48% - 47,29%  2,164 1,768 - 2,56 
Ativ. física n Prevalência IC 95 p OR IC 95 

Ligeira 225 28,44% 22,55% - 34,34% 0,535 -  
Moderada 191 26,70% 20,43% - 32,98%  -  
Intensa 110 32,73% 23,96% - 41,5%  -  
H.os tabágicos n Prevalência IC 95 p OR IC 95 

Nunca fumou 333 24,32% 19,72% - 28,93% 0,017 0,565 0,214 - 0,916 
Ex-Fumador 102 32,35% 23,27% - 41,43%  1,240 1,108 - 1,372 
F.or ocasional 26 42,31% 23,32% - 61,3%  1,886 1,496 - 2,276 
Fumador 65 40,00% 28,09% - 51,91%  1,792 1,434 - 2,15 
M esteatogénica n Prevalência IC 95 p OR IC 95 

Não 505 28,12% 24,2% - 32,04% 0,144 -  

Sim 21 42,86% 21,69% - 64,02%  -  

Glicémia (mg/dl) n Prevalência IC 95 p OR IC 95 

<100 413 22,52% 18,49% - 26,55% <0,001 0,276 0,000 - 0,697 

>100 113 51,33% 42,11% - 60,54%  3,629 3,193 - 4,065 
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Tabela XX. Esteatose hepática e as variáveis qualitativas nos participantes sem 
consumo alcoólico (cont.) 

AST (U/L) n Prevalência IC 95 p OR IC 95 

M ≤ 29, H ≤ 39 508 28,15% 24,24% - 32,06% 0,174 -  
M >30, H > 40 16 43,75% 19,44% - 68,06%  -  
ALT (U/L) n Prevalência IC 95 p OR IC 95 

M ≤ 29, H ≤ 39 482 26,14% 22,22% - 30,06% <0,001 0,241 0,000 - 0,85 
M >30, H > 40 42 59,52% 44,68% - 74,37%  4,155 3,511 - 4,799 
TG (mg/dl) n Prevalência IC 95 p OR IC 95 

< 150 445 22,92% 19,02% - 26,83% <0,001 0,198 0,000- 0,668 
> 150 80 60,00% 49,26% - 70,74%  5,044 4,551 - 5,537 
HDL (mg/dl) n Prevalência IC 95 p OR IC 95 

M > 50, H > 40 399 22,56% 18,46% - 26,66% <0,001 0,315 0,000 - 0,725 
M < 50, H < 40 127 48,03% 39,34% - 56,72%  3,173 2,751 - 3,595 
HOMA-IR n Prevalência IC 95 p OR IC 95 

<2,5 333 18,02% 13,89% - 22,15% <0,001 0,215 0,000 - 0,613 
>2,5 166 50,60% 43% - 58,21%  4,661 4,256 - 5,066 
ApoB/ApoA1 n Prevalência IC 95 p OR IC 95 

Risco baixo 208 16,35% 11,32% - 21,37% <0,001 0,336 0,000 - 0,747 
Risco moderado 96 32,29% 22,94% - 41,65%  1,232 1,153 - 1,311 
Risco elevado 222 38,74% 32,33% - 45,15%  2,325 2,007 - 2,643 
SM n Prevalência IC 95 p OR IC 95 

Não 424 20,99% 17,11% - 24,87% <0,001 0,173 0,000 - 0,61 
Sim 99 60,61% 50,98% - 70,23%  5,791 5,333 - 6,249 

Legenda: n: número, IC95: intervalo de confiança 95%, OR: Odds ratio, nível de significância: p < 0,05, P. 
cintura: perímetro da cintura, IMC: índice de massa corporal (kg/m2), PAS: pressão arterial sistólica, PAD: 
pressão arterial diastólica, Ativ. Física: Atividade física, H.os tabágicos: Hábitos tabágicos, F.or: Fumador, M 
esteatogénica: Medicação potencialmente esteatogénica, AST: aspartato aminotransferase, ALT: alanina 
aminotransferase, TG: Triglicerídeos, HDL: colesterol lipoproteínas de alta densidade, HOMA-IR 
(Homeostatic Model Assessment, insulin resistance): método para cálculo da resistência à insulina: insulina 
jejum (µU/mL) × glicémia jejum (mmol/L)/22,5. HOMA-IR ≥ 2,5 indicativo de insulino resistência. ApoB: 
apoliproteína B, ApoA1: apoliproteína A1, ApoB/ApoA1: fator de risco para doença coronária - intermédio 
(homens: 0,7-0,89; mulheres: 0,6-0,79), alto (homens: 0,9-1,1; mulheres: 0,8-1,0), SM: síndrome metabólica. 
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Tabela XXI. Relação entre a presença de EH e as variáveis quantitativas 
Participantes sem consumo alcoólico (homens e mulheres) 
Variável EH n Média (ep) IC 95% p 

Idade (anos) não 375 46,53 (0,91) -11,68 a -5,66 
<0,001 

sim 151 55,2 (1,23) 
 

IMC não 375 25,71 (0,22) -4,69 a -3 
<0,001 

sim 151 29,55 (0,4) 
 

PAS não 375 122,16 (1,04) -14,64 a -7,12 
<0,001 

sim 151 133,04 (1,58) 
 

PAD não 375 77,6 (0,55) -7,68 a -3,66 
<0,001 

sim 151 83,26 (0,83) 
 

Albuminémia 
(g/dl) 

não 375 39,81(0,21) -1,08 a 0,27 
0,237 

sim 151 40,21(0,27) 
 

Creatininémia 
(mg/dl) 

não 375 0,74 (0,01) -0,06 a 0,03 
0,470 

sim 151 0,76 (0,02) 
 

Glicose 
(mg/dl) 

não 375 90,19 (1,07) -14,69 a -5,88 
<0,001 

sim 151 100,48 (1,96) 
 

Insulinémia 
µUI/ml 

não 355 9,22 (0,26) -5,99 a -3,17 
<0,001 

sim 144 13,8 (0,67) 
 

Col-Total 
(mg/dl) 

não 375 194,7 (1,77) -12,51 a 1,22 
0,107 

sim 151 200,35 (3,31) 
 

HDL 
(mg/dl) 

não 375 60,01 (0,79) 7,55 a 12,78 
<0,001 

sim 151 49,84 (1,07) 
 

LDL 
(mg/dl) 

não 375 118,95 (1,56) -14,17 a -0,21 
0,044 

sim 151 126,14 (3,18) 
 

TG 
(mg/dl) 

não 375 89,8 (2,1) -76,88 a -38,47 
<0,001 

sim 151 147,48 (9,5) 
 

AST (U/L) não 374 19,39 (0,49) -3,02 a 0,26 
0,099 

sim 150 20,77 (0,51) 
 

ALT (U/L) não 373 17,58 (0,46) -8,83 a -4,04 
<0,001 

sim 151 24,01 (1,13) 
 

GGT (U/L) não 375 17,21 (0,78) -18,11 a -9,39 
<0,001 

sim 151 30,96 (2,07) 
 

Calorias não 366 2473,97 (41,6) -217,17 a 104,76 
0,493 

sim 148 2530,17(77,61) 
 

Proteínas 
(g) 

não 366 108,49 (1,93) -9,62 a 5,09 
0,546 

sim 148 110,75 (3,45) 
 

Hid. Carbono 
(g) 

não 366 294,13 (5,53) -18,2 a 23,29 
0,809 

sim 148 291,58 (9,41) 
 

Gordura total 
(g) 

não 366 97,77 (2,03) -10,78 a 6,54 
0,630 

sim 148 99,89 (3,9) 
 

GS 
(g) 

não 366 27,13(0,56) -3,35 a 1,98 0,613 
sim 148 27,81 (1,23)  

GMI 
(g) 

não 366 47,39 (1,14) -4,9 a 4,23 
0,885 

sim 148 47,73 (2,02) 
 

GPI 
(g) 

não 366 15,42 (0,35) -2,6 a 0,74 
0,273 

sim 148 16,35 (0,77) 
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Tabela XXI. Relação entre a presença de EH e as variáveis quantitativas 
Participantes sem consumo alcoólico (homens e mulheres) (cont.) 
Variável EH n Média (ep) IC 95% p 

Cafeína 
(mg) 

não não 366 (3,05) 71,03(3,05) 
0,047 

sim sim 148 (4,95) 82,45(4,95) 

Vitamina C 
(mg) 

não 366 187,55 (6,67) -5,12 a 39,65 
0,130 

sim 148 170,29 (6,99) 
 

Vitamina D 
(µg) 

não 366 4,67 (0,13) -0,42 a 0,55 
0,789 

sim 148 4,6 (0,2) 
 

Vitamina E 
(mg) 

não 366 12,68 (0,29) -1,59 a 0,65 
0,411 

sim 148 13,14 (0,55) 
 

Fibra Alimentar 
(g) 

não 366 29,78 (0,68) -1,01 a 3,78 
0,256 

sim 148 28,4 (0,92)  

Fibra insolúvel 
(g) 

não 366 18,6 (0,47) -0,66 a 2,64 
0,240 

sim 148 17,61 (0,63) 
 

Fibra solúvel 
(g) 

não 366 7,87 (0,21) -0,45 a 1,03 
0,441 

sim 148 7,58 (0,29) 
 

AG Omega3 
(g) 

não 366 1,63 (0,03) -0,17 a 0,07 
0,450 

sim 148 1,68 (0,05) 
 

AG Omega 6 
(g) 

não 366 11,94 (0,3) -2,32 a 0,66 
0,273 

sim 148 12,77 (0,7)  

AG Trans não 366 1,1 (0,03) -0,13 a 0,11 
0,848 

sim 148 1,11 (0,06)  

Frutose 
(g) 

não 366 34,54 (1,17) -2,64 a 5,72 
0,469 

sim 148 33 (1,68) 
 

Legenda: ep=erro padrão, n: número, IC95: intervalo de confiança 95%, OR: Odds ratio, nível de 
significância: p < 0,05, IMC: índice de massa corporal, PAS: pressão arterial sistólica, PAD: pressão 
arterial diastólica, Col-Total: Colesterol total, HDL: lipoproteínas de alta densidade (“high density lipoproteins”) 
LDL: lipoproteínas de baixa densidade (“low density lipoproteins”), TG: triglicerídeos, AST: aspartato 
aminotransferase, ALT: alanina aminotransferase, GGT: gama glutamil transferase, Hid. Carbono: hidratos 
de carbono, GS: gorduras saturadas, GPI: gorduras polinsaturadas, GMI: gorduras monoinsaturadas, AG 
Omega3: ácidos gordos Omega 3, AG Omega6: ácidos gordos Omega 6. 
 
 
Algumas variáveis apresentaram pontos de corte diferentes entre homens e mulheres, sendo 

analisadas em separado. Em relação ao sexo feminino, encontrou-se associação entre a EH, 

o peso, a cintura, a Apo A1, a Apo B e a relação Apo B/Apo A1. No sexo masculino apenas 

se encontrou associação com significado estatístico da EH com o peso, a cintura e a Apo 

B. 
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Tabela XXII. Associação da presença de EH e as variáveis quantitativas 
(mulheres sem consumo alcoólico) 
Variável EH n Média (ep) IC 95% p 

Álcool (g/dia) não 251 3,04 (0,34) -1,73 a 1,06 
0,636 

sim 78 3,38 (0,63) 
 

ApoB não 251 109,29 (2,54) -26,84 a -6,37 
0,002 

sim 78 125,9 (4,49) 
 

ApoA1 não 251 145,57 (2,79) 6,16 a 28,2 
0,002 

sim 78 128,38 (4,49) 
 

ApoB/ApoA1 não 251 0,93 (0,05) -0,44 a -0,07 
0,008 

sim 78 1,19 (0,09) 
 

Peso (kg) não 251 64,76 (0,71) -15,06 a -7,67 
<0,001 

sim 78 76,13 (1,72) 
 

Altura (m) não 251 1,59 (0) -0,01 a 0,03 
0,270 

sim 78 1,58 (0,01) 
 

Cintura (cm) não 251 87,09 (0,78) -16,11 a -9,72 
<0,001 

sim 78 100 (1,45) 
 

ep=erro padrão 
 
 
Tabela XXIII. Associação da presença de EH e as variáveis quantitativas 
(homens sem consumo alcoólico) 
Variável EH n Média (ep) IC 95% p 

Álcool (g/dia) 
não 124 7,13 (0,69) -3,3 a 1,22 

0,364 
sim 73 8,17 (0,92) 

 

ApoB não 124 113,05 (3,41) -24,44 a -3,52 
0,009 

sim 73 127,03 (3,77) 
 

ApoA1 
não 124 123,52 (3,13) -0,25 a 17,48 

0,057 
sim 73 114,9 (3,22) 

 

ApoB/ApoA1 
não 124 1,07 (0,06) -0,3 a 0,03 

0,097 
sim 73 1,21 (0,06) 

 

Peso (Kg) não 124 73,99 (1,04) -12,53 a -5,47 
<0,001 

sim 73 82,98 (1,53) 
 

Altura (m) 
não 124 1,7 (0,01) -0,03 a 0,02 

0,798 
sim 73 1,71 (0,01) 

 

Cintura (cm) 
não 123 91,78 (0,91) -12,92 a -6,91 

<0,001 
sim 72 101,69 (1,24) 

 

ep=erro padrão 
 

Na regressão logística foram incluídas todas as variáveis que mostraram associação ou 

diferença estatisticamente significativa nos valores médios pelos métodos anteriormente 

utilizados. Sempre que a variável foi medida em termos quantitativos e qualitativos, optou-

se pela utilização da variável qualitativa (por exemplo a razão ApoB/ApoA1). Assim, as 

variáveis analisadas foram: idade (grupos etários), sexo, consumo alcoólico (g/dia), 
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ApoB/ApoA1, glicemia (> 100 mg/dl), IR, tabaco, ALT, obesidade, TAS elevada, TAD 

elevada, cintura, trigliceridemia, HDL, SM, LDL, GGT e cafeína. 

O modelo de regressão logística é válido e os dados ajustam-se bem ao mesmo (teste de 

Hosmer-Lemeshow: p = 0,918), explicando as variáveis descritas na tabela seguinte 45,4% 

da presença de EH (R2 de Nagelkerke = 0,454). As variáveis não incluídas na tabela não 

deverão ser consideradas como fatores preditores de risco de EH; os valores de odds ratio 

poderão diferir dos anteriormente apresentados (análise bivariada), já que os apresentados 

agora estão ajustados para o efeito conjunto das várias variáveis identificadas. 

Da análise multivariada (regressão logística), os valores mais elevados de IMC destacou-

se como o maior fator de risco para EH, associando-se acima de 25 kg/m2 a um OR de 

5,763, mas com proporções mais elevadas ainda, se superior a 30 kg/m2, (OR de 28,412). 

Os triglicerídeos acima de 150 mg/dl e o colesterol HDL baixo (inferior a 40 mg/dl no sexo 

masculino e 50 no feminino) associaram-se significativamente à presença de EH. Das 

enzimas hepáticas, a GGT foi o único índice bioquímico com associação estatística a EH 

nos participantes sem consumo alcoólico ou com baixo consumo. 

 

 

Tabela XXIV. Fatores de risco de EH 
Análise multivariável (regressão logística) 
Participantes sem consumo alcoólico (homens e mulheres) 
   IC 95% para OR 

 
p 

OR 
ajustado 

Inferior Superior 

 IMC < 25 (kg/m2) < 0,001    
IMC 25-30(kg/m2) 0,001 5,763 1,991 16,679 
IMC (>30kg/m2) < 0,001 28,412 8,720 92,570 
TG ≥ 150 mg/dl 0,013 3,903 1,332 11,443 
HDL <40H <50M 0,002 3,701 1,638 8,361 
GGT 0,004 1,026 1,008 1,045 
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5.2. Discussão 

Da análise deste subgrupo de 526 participantes sem consumo alcoólico, ou com consumo 

inferior a 20 g/dia nas mulheres e 30 g/dia nos homens, foi encontrada uma prevalência de 

EH de 28,71% (IC95% 24,8 a 32,5%), 31,2%, após ajustamento para a idade, sexo e região 

no grupo total. Relativamente à distribuição por sexos, o masculino também foi o que teve 

maior prevalência, neste subgrupo (37,06 vs 23,71%). 

Em relação à idade registou-se um aumento progressivo da EH, que se aproximou dos 38% 

acima dos 65 anos. 

De igual modo, nos participantes sem consumo alcoólico marcado, houve uma forte 

associação com a SM, com EH em 60,61% dos participantes com SM vs apenas 20,99% na 

sua ausência. 

Também nesta análise não se registou associação com o exercício físico (até se verificou 

mesmo uma tendência para mais EH em participantes com maior exercício físico), mas 

houve uma associação positiva com os hábitos tabágicos. 

Em termos nutricionais, apenas foi encontrada maior associação da EH com a menor 

ingestão de cafeína, o que constituiu outra particularidade deste subgrupo. 

Laboratorialmente, a EH associou-se sobretudo aos eventos da SM: glicemia acima dos 

100 mg/dl, trigliceridemia acima de 150 mg/dl, HOMA-IR compatível com IR, relação 

ApoB/ApoA1 elevada e colesterol HDL inferior ao normal. 

Da análise de multivariáveis, os fatores com significado estatístico foram: excesso de peso 

e a obesidade (IMC 25-30 e > 30 kg/m2 respetivamente), colesterol HDL baixo e 

trigliceridemia acima de 150 mg/dl. Das enzimas hepáticas, apenas a GGT teve associação 

estatística à EH.
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Capítulo 4 

DISCUSSÃO 
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A doença hepática crónica, nas suas várias etiologias, condiciona morbilidade 

significativa, compromete o prognóstico vital dos doentes e implica gastos relevantes. 

Apesar desta evidência, comprovada diariamente na clínica, a sua importância atual em 

Portugal não tem sido devidamente realçada. 

A nível global, o peso económico e social (“burden” na designação na literatura de língua 

anglófona e hoje amplamente usado) da doença hepática tem-se vindo a acentuar 

progressivamente. A Organização Mundial de Saúde (OMS) prevê que entre 2015 e 2030 

a mortalidade por cirrose hepática aumente mais de 15% e a devida ao CHC aumente 

cerca de 43% (658). Esse fato reflete-se já em estatísticas nacionais, como as 

recentemente publicadas nos EUA, onde de 2003 a 2012 se registou um aumento 

significativo de internamentos por doença hepática e suas consequências (peritonite 

bacteriana, encefalopatia, etc.), com reflexo nos gastos económicos (659). 

A EH surge associada principalmente ao consumo de álcool ou em contexto de FGNA e 

também neste caso os dados conhecidos apontam para um aumento do número de 

internamentos e do consumo de recursos. 

Relativamente ao consumo de álcool, há evidência do seu aumento a nível mundial. A 

OMS tem relatado um crescendo do burden mundial, que em 2012 era já responsável por 

5,9% de todas as mortes e por 5,1% do burden global, medido em DALYs (“Disability-

adjusted life years”, soma do número de anos perdidos devido a mortalidade precoce e 

do número de anos vividos sem saúde, devido á doença) (660). Recentemente, a OMS 

estabeleceu a meta de diminuir o consumo global em 10% até 2025 (661), mas a realidade 

atual aponta para um aumento. Entre 1990 e 2017 o consumo anual global per capita nos 

adultos aumentou de 5,9 (IC95% 5,8-6,1) para 6,5 litros (6,0-6,9) e as previsões apontam 

para um aumento até aos 7,6 litros (6,5-10,2) em 2030 (662). 

Sendo o consumo de álcool muito prevalente a nível mundial, há diferenças regionais 

importantes, motivadas por fatores económicos, religiosos, ou pela implementação de 

políticas locais, sobretudo nas últimas décadas, tentando controlar a situação. 

Na Europa, o consumo tem variado também nos diferentes países e ao longo do tempo. 

Apesar do registo duma diminuição global do consumo per capita entre 2000 e 2017 de 

cerca de 12% (662), inclusive com o contributo de medidas governamentais, o consumo 

médio na Europa continua a ser muito relevante, de cerca de 10 litros por pessoa, por ano 

(662). Neste âmbito, destaca-se a iniciativa governamental, levada a cabo na Escócia em 
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2018 (“Alcohol Framework 2018: Preventing Harm. Next steps on changing our 

relationship with alcohol”), estendida depois a Gales. O aumento do preço da unidade de 

álcool (8 g) (Minimum Unit Pricing - MUP), traduziu-se já em resultados promissores 

com redução da venda de bebidas alcoólicas (663, 664). 

Em Portugal os estudos são escassos. Apesar de no relatório de 2014 da OMS (dados 

referentes a 2010) ser referida uma tendência para o decréscimo do consumo de álcool 

per capita em Portugal, os consumos médios anuais são ainda extremamente elevados 

(22,6 litros de álcool per capita, sendo 27,1 nos homens e 16,4 nas mulheres) (660). Nos 

últimos anos foram publicadas algumas análises dos internamentos por cirrose hepática 

em Portugal. Em 2015, num estudo dos internamentos por cirrose descompensada entre 

1993 e 2008, apesar dum decréscimo na mortalidade por cirrose hepática de todas as 

causas, com valores próximos da média europeia, a DHA continuou a ser a principal 

etiologia, responsável por 84% dos casos, 75% dos quais do sexo masculino (versus 59% 

de homens nos internamentos por cirrose “não alcoólica”). Registou-se um aumento dos 

internamentos por DHA nos homens de meia idade (acréscimo de 45% entre os 40 e os 

54 anos), falecendo os doentes, em média, duas décadas mais cedo relativamente à 

população em geral (60,5 versus 80 anos), (665). Noutro estudo, referente aos 

internamentos por cirrose hepática no período de 2003 a 2012, apesar de reportada uma 

diminuição dos internamentos por cirrose hepática na globalidade (de 77,6% para 71,6%) 

e nos de etiologia alcoólica, o álcool continuou a ser o maior responsável, sendo essa 

etiologia encontrada em 76,0% dos internamentos e estando também presente em 81,6% 

da totalidade, contabilizando os casos em que se associou a outras etiologias como as 

hepatites virais crónicas (645). 

Todos estes fatos concorrem para que a DHA tenha atualmente em Portugal um peso 

incontornável, económica e socialmente, como aliás já foi descrito em 2010 (646). 

Relativamente ao FGNA e à EHNA, apesar da prática clínica dos últimos anos prenunciar 

um aumento da incidência também entre nós, não existiam dados que permitissem 

conhecer a realidade nacional, ou planear estratégias preventivas. Embora com muitos 

doentes em fases avançadas, os dados conhecidos de morbilidade e mortalidade não 

reproduzem entre nós, tal como a nível europeu, a realidade de outros países sobretudo 

dos Estados Unidos da América. Mesmo admitido um viés, pelo défice de reporte duma 

patologia sobretudo do âmbito da clínica hepatológica e aparentemente ainda pouco 
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percecionada ao nível dos cuidados primários, pelas limitações das classificações de 

doenças em uso e pela mortalidade sobretudo cardiovascular, a realidade relatada noutras 

regiões parece ter uma dimensão superior do que a verificada entre nós. 

Apesar de vastos, os dados de outros países ou regiões não podem ser extrapolados para 

a população portuguesa, pelas diferenças étnicas, sociais, de hábitos nutricionais ou de 

exercício físico, entre outras razões, relativamente a outras zonas do globo. 

Este é o primeiro estudo feito em Portugal que procurou estimar a prevalência da EH e 

identificar os seus fatores de risco. Contribuindo para o conhecimento da realidade 

portuguesa, pode servir de base para delinear estratégias de prevenção e ser ponto de 

comparação com trabalhos futuros.  

Apesar de inferior à previsão inicial, baseada na prevalência estimada a nível global, uma 

prevalência estimada de 17% na população adulta e um aumento previsível de casos num 

futuro próximo, muitos evoluindo para fases avançadas da doença, justificam uma 

atenção crescente para esta entidade, que de ignorada durante muitos anos, está a caminho 

de se tornar predominante na hepatologia. Para isso concorre também o aumento da 

prevalência do FGNA na população infantil e adolescente e nos adultos jovens (75), em 

crescendo a nível global, alicerçado no crescimento da prevalência de fatores como a 

sobrenutrição, a diabetes ou a obesidade (666). Quando atingirem a idade adulta muitos 

deles evoluirão para fases avançadas da doença, com todo o espectro de possíveis 

consequências, hepáticas e extra hepáticas, com aumento dos riscos cardíaco, metabólico 

e neoplásico (667). 

Apesar disso, o número de casos em fase mais adiantada da doença ainda não demonstra 

uma dimensão tão grave como noutras regiões. Na nossa amostra, apesar de apenas ter 

sido possível avaliar a elasticidade hepática em menos de metade dos participantes, a 

presença de valores indicativos de fibrose apenas foi encontrada numa percentagem 

diminuta. Embora estes valores devam ser interpretados com cuidado, são concordantes 

com os registos clínicos conhecidos e a experiência, por exemplo, da transplantação 

hepática. Os hábitos alcoólicos, preocupantemente elevados reportados na nossa 

população, o sedentarismo e os hábitos nutricionais, cada vez menos típicos da dieta 

mediterrânica e substituídos por dietas menos saudáveis, entre outros, poderão alterar esta 

realidade a curto prazo. 
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Além do aumento de novos diagnósticos, acrescem outros aspetos que acentuam a sua 

importância. É o caso do CHC, mesmo na ausência de cirrose, cuja incidência tem 

crescido no contexto do FGNA. Desde os primeiros relatos (668) tem-se vindo a acumular 

evidência de que o FGNA é fator de risco para CHC, sendo mesmo o que mais cresceu 

nos últimos anos (669, 670). A obesidade, a diabetes, a gordura visceral, os eventos 

associados à SM (671), ou os aspetos genéticos (672-675), todos têm sido referidos como 

cofatores, devendo merecer maior atenção na determinação do risco associado a estes 

doentes, apesar de não estar definida ainda uma estratégia de rastreio. 

Além da doença hepática, o FGNA assume relevo também pela conhecida morbilidade e 

mortalidade cardiovascular, refletindo o caráter sistémico da doença e os distúrbios 

metabólicos associados, aos quais é imperioso atender ao orientar estes doentes. 

Acerca dos fatores de risco encontrados na nossa população, apesar de alguma 

semelhança com o descrito na literatura, há aspetos particulares. A associação com a DM, 

de elevada prevalência entre nós, com a obesidade e com o excesso de peso, presentes em 

cerca de dois terços da nossa amostra, com a SM e os seus eventos e com a HTA são 

indicativos da população alvo onde devem ser efetuados esforços para a deteção precoce 

da doença. 

Os nossos dados confirmam a associação do consumo de álcool de forma excessiva com 

a EH. No entanto e atendendo à fisiopatologia conhecida da EH, seria expectável 

encontrar associação com alguns aspetos nutricionais na nossa população. Em primeiro 

lugar, a análise dos dados obtidos não demonstrou relação entre o aporte calórico e a EH, 

na amostra global, incluindo todos os participantes, ou apenas no subgrupo com consumo 

de álcool inferior aos limites habitualmente referidos na definição de FGNA. 

A análise da relação entre a ingestão de macro ou micronutrientes e a presença de EH 

também não devolveu qualquer significado, com destaque natural para aqueles mais 

focados nas dietas recomendadas nestes doentes. A ingestão dos carbohidratos em geral, 

de gorduras, saturadas ou insaturadas, de proteínas, ou doutros, como as fibras ou as 

vitaminas, destacando a vitamina D, não mostraram associação com a EH. Mesmo a 

ingestão de frutose, largamente referenciada como ainda mais esteatogénica do que os 

açucares tradicionais, apenas teve algum significado, de modo inesperado, nos 

participantes sem esteatose. O fato de não constar do questionário de frequência 

alimentar, tal como descrito inicialmente, tendo sido acrescentado posteriormente, pode 
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eventualmente ajudar a entender esse achado. Além disso, apesar do seu inegável valor, 

é conhecida a dificuldade destes questionários em reportar com exatidão os padrões 

alimentares dos entrevistados, por alguma falta de objetividade, particularmente em 

indivíduos obesos. 

Apesar de em Portugal a dieta tradicional ser predominantemente do tipo mediterrânico, 

na nossa amostra não teve a proteção expectável para o aparecimento de EH. Para isso 

deve-se ter em conta um possível viés de representatividade devido à taxa de aceitação 

em participar no estudo, que abrangeu muitas zonas urbanas, o que pode também ter 

influenciado os resultados. 

Embora puramente especulativo, os aspetos genéticos poderão no futuro vir a revelar-se 

importantes nesta área. 

Finalmente devemos salientar a falta de associação com o exercício físico, sendo de 

realçar que uma percentagem importante dos participantes relatou pouca mobilidade 

física. 

Além destes aspetos sanitários, é reconhecido também ao FGNA um peso económico 

cada vez maior, pelo aumento dos recursos necessários ao seu tratamento, em crescendo 

nos últimos anos e que se preveem aumentem consideravelmente num futuro próximo, 

nomeadamente se nada for feito (676). 

Por tudo isto, é cada vez mais premente atentar nesta patologia, com uma prevenção 

dirigida aos grupos de maior risco, evitando o seu incremento futuro entre nós, à 

semelhança da realidade atual doutras regiões, onde afeta largas faixas da população e 

consume recursos escassos e preciosos. Para isso, o conhecimento da nossa realidade 

assume particular importância, pelos números e pelos fatores de risco encontrados, para 

os quais deverá ser dirigida a atenção e uma estratégia de prevenção. É também 

importante realçar que as enzimas hepáticas não apresentaram níveis significativamente 

mais elevados nos doentes com esteatose, levando a questionar o interesse em usar os 

níveis de aminotransferases, por exemplo a ALT, como marcador de doença hepática, e 

para o despiste de FGNA. 

A nível da prevenção primária, é fundamental o controle da obesidade, do excesso de 

peso e da diabetes, mantendo e encorajando uma alimentação mais saudável, 
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tradicionalmente de cariz mediterrânico, e ainda a implementação de programas de 

atividade física regular.



 

 
126 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
127 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Capítulo 5 

CONCLUSÕES 
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O presente estudo foi o primeiro realizado em Portugal com o objetivo de estimar a 

prevalência e conhecer os fatores de risco da EH na população adulta portuguesa, 

avaliando a sua relevância no âmbito das doenças hepáticas crónicas. Encontrámos uma 

elevada prevalência global de EH, que ajustada à idade, região e sexo, foi de 37,8%.  

Após exclusão de consumo alcoólico excessivo e de hepatites virais, a prevalência da EH 

foi de apenas 17%, correspondendo à prevalência estimada do FGNA, que apesar de 

elevada, é inferior aos dados conhecidos até ao momento, incluindo os europeus, que 

estimam valores de cerca de 25%. 

Nos fatores de risco, salientamos, em primeiro lugar, a idade e o sexo: os participantes 

com EH são 10 anos mais velhos, em média, e o sexo masculino tem uma prevalência de 

cerca do dobro do sexo feminino (45,6% vs 25,6%). 

O consumo alcoólico exagerado foi uma causa importante de EH na população adulta 

portuguesa, destacando-se a associação de consumo alcoólico e obesidade em muitos dos 

nossos participantes. Se os consumos ligeiros se associaram a menor risco de EH, os 

consumos exagerados aumentaram esse risco. Deve salientar-se que o aparente efeito 

protetor da ingestão de pequenas quantidades de álcool pode resultar de estilos de vida 

mais saudáveis adotados por esses participantes. Por isso, não devem ser ignorados os 

efeitos nefastos do consumo alcoólico, quer a nível hepático, quer na mortalidade global. 

No grupo estudado não foi possível demonstrar qualquer associação dos vários níveis de 

exercício físico, incluindo a sua ausência, ou dos hábitos tabágicos à presença de EH. 

A ingestão calórica total e os fatores nutricionais não se associaram à presença de 

esteatose hepática nos nossos participantes. Este facto poderá estar relacionado com um 

viés de informação num estudo populacional e/ou com o fato da variável FGNA ter sido 

“construída” e não corresponder a um diagnóstico clínico. Sendo a dieta mediterrânica 

muito prevalente na nossa população, a ausência de efeito estatístico protetor para o 

aparecimento de EH poderá significar que outros fatores de risco se terão sobreposto à 

dieta na nossa população.  

Valores baixos ou muito baixos de VD sérica não se evidenciaram como fator de risco 

para EH na nossa população adulta, contrariando dados sugeridos por outros estudos. 

Constituíram-se, no entanto, como fatores de risco significativo para EH, o excesso de 

peso, a obesidade, a DM2 e a hipertensão arterial. De notar, que no grupo global, 2/3 dos 

nossos participantes terem excesso de peso (42,9%) ou obesidade (23%). 
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A presença de DM2 em 9,4% dos participantes (sendo a prevalência estimada na 

população adulta portuguesa de 9,8%) e um teste de HOMA positivo em 34,7% da 

amostra poderão sugerir a existência de fatores genéticos, que merecem esclarecimento 

no futuro. 

Valores elevados de glicemia, colesterolemia, trigliceridemia, relação ApoB/ApoA1 

(fator de risco intermédio ou alto para doença coronária), ALT e GGT, ou valores baixos 

de colesterol HDL, associaram-se a EH. 

Nos 366 participantes em que foi possível avaliar a elastografia hepática transitória, a 

média dos valores foi de 5,1 kPa, com valores superiores a 8 kPa (risco intermédio) 

apenas em 9 (8 homens e 1 mulher), não tendo sido encontrado nenhum doente com um 

valor superior a 10 kPa (risco elevado). 

Apesar do número elevado de casos de EHNA observado, o número de mortes ou 

transplantes hepáticos atribuídos à doença foi de apenas 2% do total no período em que 

decorreu o estudo. Esta discrepância pode resultar dum viés de identificação ou de 

codificação da doença, ou de uma menor sensibilidade para esta patologia 

(particularmente ao nível dos cuidados primários, semelhante ao relatado na Europa). 

Existe também a possibilidade que a preponderância da morbi-mortalidade 

cardiovascular nestes doentes (antecedendo em anos a doença hepática avançada), leve a 

uma redução relativa do número de casos avançados. 

Face ao aumento acentuado da prevalência dos fatores de risco, prevemos um crescimento 

importante do número de novos casos de EH e EHNA em Portugal nos próximos anos. 

Perante a escassez de soluções terapêuticas, a sua deteção precoce torna-se decisiva para 

melhorar o prognóstico dos doentes. Nesse sentido, o rastreio dos grupos de risco assume 

particular importância. O nosso estudo contribuiu para o conhecimento da realidade 

nacional e dos principais grupos de risco, facilitando e orientando a implementação de 

estratégias preventivas.  

É primordial aumentar o foco nesta patologia, cuja prevalência entre nós é já muito 

significativa, como demonstrámos, prevendo-se o seu aumento, com um impacto muito 

forte na saúde pública. Sendo os fatores de risco para a EH os mesmos que condicionam 

a morbilidade e mortalidade cardiovasculares, quer na população em geral, quer nos 

doentes com EHNA, a sua prevenção terá ainda maior relevo, cabendo aos cuidados 

primários de saúde um papel decisivo na prevenção e identificação precoce dos casos. 
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São também extremamente importantes as medidas de saúde pública que reduzam a 

prevalência de obesidade e de diabetes, assim como o consumo de álcool de risco. 
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Apêndice  
Comparação entre os participantes dos estudos Fígado gordo (FG) e e_Cor 
 
Idade 
 n Mínima Máxima Média Desvio 

Padrão p 

  
e-COR 1689 18,00 79,00 50,14 18,312 

0,566 
FG 834 18,00 79,00 49,80 17,16 

 
Sexo 
 FG e_Cor p 

n (%) 
Feminio  394 (47,2%) 837 (49.6%) 

0.644 Masculio  440 (52,8%) 852 (50.4%) 

  Total  834 (100.0%) 1689 (100.0%) 

 
Ingestão de álcool 
(Moderado: M< 20g/dia, H<30g/dia; Excessivo: M>20g/dia, H>30g/dia) 
 FG  e_Cor p 

 Frequência 

(n) 

Percentagem 

(%) 

Frequência 

(n) 

Percentagem 

(%) 

 

Inexistente 301 36,1 628 37,2  

0,945 

 

Moderado 441 52,9 890 52,7 

Excessivo 92 11,0 171 10,1 

Total 834 100 1689 100 

 

Hábitos tabágicos 

 FG  e_Cor p 

 Frequência 

(n) 

Percentagem 

(%) 

Frequência 

(n) 

Percentagem 

(%) 

 

Ex-fumador 197 23,6 376 22,3  

 

0,941 

Fumador 134 16,1 291 17,2 

Fumador 
ocasional 

50 6,0 84 5,0 

Nunca 
fumou 

453 54,3 938 55,5 

Total 834 100 1689 100 
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Resistência à insulina (Teste de HOMA)  

 FG e_Cor  

  
Frequência 

(n) 
Percentagem 

(%) 
Frequência 

(n) 
Percentagem 

(%) 
p 

 
<2,5 505 60,5 1008 59,7 

0,680 >2,5 289 34,7 626 37,1 
Omisso 40 4,8 55 3,2  
Total 834 100,0 1689 100,0 

 
 
Índice de Massa Corporal (kg/m2) 

 FG  e_Cor   

 Frequência 
(n) 

Percentagem 
(%) 

Frequência 
(n) 

Percentagem 
(%) 

p 
 

 
<25 283 33,9 620 36,7 

0,832 

25-30 358 42,9 683 40,4 
>30 192 23,0 385 22,8 
Total 834 99,9 1688 99,9  
Omisso 1 0,1 1 0,1 

  Total 835 100,0 1689 100,0 

 
Tensão arterial sistólica 

                                                FG                   e_Cor 

 Frequência 
(n) 

Percentagem 
(%) 

Frequência 
(n) 

Percentagem 
(%) p 

< 130 mmHg 415 49,8 832 54,7 

0,920 ≥ 130 mmHg 419 50,2 857 45,3 

Total 834 100 1689 100 

 
Tensão arterial diastólica 

  FG  e_Cor  

 Frequência 
(n) 

Percentagem 
(%) 

Frequência 
(n) 

Percentagem 
(%) 

p 

<85 mm Hg 541 64,9 1135 67,2 

0,625 ≥85 mm Hg 292 35 553 32,7 

Omisso 1 0,1 1 0,1 

Total 834 100 1689 100 
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Perímetro da cintura (cm) 

 FG e_Cor  

 Frequência 

(n) 

Percentagem 

(%) 

Frequência 

(n) 

Percentagem 

(%) 

p 

H<102,M<88 483 58,1 948 56,1 

0,718 
H>102,M>88 349 41,9 737 43,6 

Omisso 2  4 0,3 

Total 834 100 1689 100 

 
Triglicerídeos 

 FG e_Cor  

 Frequência 

(n) 

Percentagem 

(%) 

Frequência 

(n) 

Percentagem 

(%) 

p 

<150mg/dl 681 81,7 1402 83 

0,728 
>150mg/dl 152 18,2 286 16,9 

Omisso 1 0,1 1 0,1 

Total 834 100 1689 100 

 
Colesterol HDL diminuído 

                                                FG e_Cor  

 Frequência 
(n) 

Percentagem 
(%) 

Frequência 
(n) 

Percentagem 
(%) 

p 

H>40,M<50 655 78,5 1349 79,9 

0,740 H>40,M>50 179 21,5 340 20,1 

Total 834 100 1689 100 

 
Glicémia 

                                                FG                   e_Cor 

 Frequência 

(n) 

Percentagem 

(%) 

Frequência 

(n) 

Percentagem 

(%) 

p 

<110mg/dl 728 87,3 1458 86,3 

0,778 >110mg/dl 106 12,7 231 13,7 

Total 834 100 1689 100 
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Presença de síndrome metabólica 

  FG  e_Cor  

 Frequência 

(n) 

Percentagem 

(%) 

Frequência 

(n) 

Percentagem 

(%) 

p 

Não 664 79,6 1357 80,3 

0,864 
Sim 167 20,0 327 19,4 

Omisso 3 0,4 5 0,3 

Total 834 100 1689 100 

 
AST (Aspartato aminotransferase) 

  FG e_Cor  

 Frequência 

(n) 

Percentagem 

(%) 

Frequência 

(n) 

Percentagem 

(%) 

p 

M<30,H<40 800 95,9 1612 95,7 

0,788 
M≥30,H≥40 31 3,7 72 4,3 

Omisso 3 0,4 5 0,3 

Total 834 100 1689 100 

 
ALT (Alanina aminotransferase) 

  FG e_Cor  

 Frequência 

(n) 

Percentagem 

(%) 

Frequência 

(n) 

Percentagem 

(%) 

p 

M<30,H<40 752 90,2 1526 95,7 

0,966 
M≥30,H≥40 80 9,6 160 4,3 

Omisso 2 0,2 3 0,2 

Total 834 100 1689 100 

 
Atividade física 

  FG  e_Cor  
 Frequência 

(n) 

Percentagem 

(%) 

Frequência 

(n) 

Percentagem 

(%) 

p 

1 354 42,4 667 39,5 

0,935 
2 301 36,1 635 37,6 

3 179 21,5 386 22,9 

Total 834 100 1689 100 
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