Doenca Hepéatica Gordurosa Nao Alcodlica

Consenso da Sociedade Brasileira de Hepatologia

INTRODUCAO

A Sociedade Brasileira de Hepatologia (SBH) realizou um evento que
reuniu especialistas de todo o Brasil com o objetivo de realizar uma diretriz

para a Doenca Hepatica Gordurosa Nao Alcodlica DHGNA.

Participaram do consenso especialistas brasileiros, membros da SBH, que

discutiram temas divididos nas seguintes categorias:

1- Conceitos e Recomendacfes

2-  Diagnostico

3- Tratamento ndo medicamentoso
4-  Tratamento medicamentoso

5-  Pediatria

6- Diagnostico

7-  Tratamento ndo medicamentoso
8- Tratamento medicamentoso

9- Tratamento cirdrgico.

METODOLOGIA

Foi utilizada a do Sistema BASCE?, método organizacional desenvolvido
pela consultoria Axiabio que objetiva de minimizar desvios e direcionamentos
dos resultados, com base em critérios cientificos ja estabelecidos pela

literatura.

O sistema BASCE propde uma abordagem sistemética para adaptacéo de
diretrizes e consensos produzidos em diferentes cenarios, contemplando a
resposta de questdes relevantes para o cenario brasileiro e apresentando os
resultados de forma explicita e transparente, para que o material produzido



tenha qualidade e validade cientifica local. Esse sistema € composto das

seguintes etapas:

1. Ampla e sistematica busca na literatura médica por diretrizes e

consensos referentes a uma determinada doenca;

Nesta primeira etapa foi realizada pesquisa bibliografica em bancos de
dados das diretrizes e consensos sobre Doenca Hepéatica Gordurosa N&o

Alcodlica. A busca de literatura foi realizada em quarto bases:

— Portal Pubmed; através da seguinte estratégia de busca: "Non-
alcoholicFattyLiverDisease"[Mesh] OR ("non-
alcoholicfattyliverdisease"[MeSHTerms] OR ("non-alcoholic"[AllFields] AND
"fatty"[AllFields] AND "liver"[AllFields] AND "disease"[AllFields]) OR "non-
alcoholicfattyliverdisease"[AllFields] OR ("non"[AllFields] AND
"alcoholic"[AllFields] AND "fatty"[AllFields] AND "liver"[AllFields] AND
"disease"[AllFields]) OR "non alcoholicfattyliverdisease"[AllFields]) AND
(PracticeGuideline[ptyp] OR Guideline[ptyp]). Foram encontrados 15 artigos.

— Portal Embase; através da seguinte estratégia de busca:
‘'nonalcoholicfattyliver'/exp OR 'nonalcoholicfattyliver' AND
(‘practiceguideline’/exp OR 'practiceguideline’) AND 'practiceguideline’/de.

Foram encontrados 223 artigos.

— Portal NICE: através da seguinte estratégia de busca: Non

alcoholicFattyLiverDisease. Foram encontrados 3 resultados;

— Portal NationalGuidelineClearinghouse: através da seguinte estratégia

de busca: Non-alcoholicFattyLiverDisease. Foram encontrados 33 estudos.

2. Dos 274 trabalhos encontrados, foram selecionados 11 trabalhos,
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na sua maioria diretrizes“~° que demonstraram serem publicacdes

gue atendiam aos objetivos da busca.



A segquir foi realizada uma avaliacdo estruturada destas diretrizes, com
participagdo de quatro ou mais especialistas locais que fazem a sele¢do dos
consensos ou diretrizes a serem utilizados, com base em um escore ja validado
(AGREE I);

3.  Um grupo de seis especialistas em hepatologia, considerados

estudiosos e pesquisadores em Doenca Hepatica Gordurosa Nao

Alcodlica (Grupo |I), por indicacdo da Sociedade Brasileira de

Hepatologia, avaliou as diretrizes obtidas na pesquisa utilizando um

instrumento préprio para este tipo pontuacéo. *3

A incorporacdo das diretrizes internacionais na discussao local foi
considerada a partir do critério estabelecido pela AGREE I
(ApraisalofGuidelines Research and Evaluation) uma ferramenta que avalia e
compara diferentes diretrizes, permitindo, assim a utilizacdo das melhores
recomendacdes de cada uma tendo em vista o cenario local. O AGREE 1I*® é
uma ferramenta genérica, podendo ser aplicada a qualquer doenca, incluindo

aspectos diagnosticos, promoc¢ao da saude, tratamento e outras intervencgoes.

A metodologia AGREE II*® avalia tanto a qualidade do enunciado como a
qualidade de alguns aspectos intrinsecos as recomendacdes, dividida em seis

dominios:

— Dominio 1: Ambito e finalidade (objetivo global da norma de orientac¢&o);

— Dominio 2: Envolvimento das partes (representacdo de todas as partes
interessadas e potenciais utilizadores),

— Dominio 3: Rigor do desenvolvimento (processo de coleta de evidéncias
utilizado e formulagéo das recomendacoes);

— Dominio 4: Clareza e apresentagdo (linguagem e formato),

— Dominio 5: Aplicabilidade (aplicacdo das recomendacdes em termos
organizacionais, comportamentais e de custos)

— Dominio 6: Independéncia editorial (isencdo das recomendacdes e

reconhecimento de conflitos de interesse).



Com base neste método de avaliacdo, foram escolhidas asdiretrizes que
alcancaram um percentual maiorou igual a 51% em todos os dominios (quadro
1).

Quadro 1: Classificacdo dos dominios de acordo com a metodologia AGREE II.

Resultado

Consensos Dominio 1{ Dominio 2| Dominio 3| Dominio 4| Dominio 5| Dominio 6
Espanha 2014 56% 26% 24% 83% 29% 50%
Europeu 2013 93% 48% 76% 91% 61% 83%

KASL 2013 96% 30% 90% 98% 60% 100%

Americano 2012 91% 57% 74% 93% 61% 64%

China 2011 83% 56% 38% 69% 19% 33%
Europeu 2010 39% 15% 17% 61% 17% 17%

Italia 2010 81% 44% 63% 87% 42% 78%

China 2008 74% 46% 33% 70% 17% 33%

Mexico 2008 24% 2% 24% 59% 22% 17%

Asia 2007 61% 22% 10% 50% 24% 17%

Americano 2002 50% 20% 44% 52% 21% 36%

Selecionou-se assim, apenas a diretriz americana de 20122, No entanto,
por decisdo dos membros do grupo 1 também foram incluidas no consenso as
diretrizesEuropeu 2013% e KASL 2013* que haviam obtido nota inferior a 51%
somente no dominio 2, mas que segundo a avaliacdo dos especialistas do
grupo | apresentavam meéritos que justificavam a sua inclusdo. Esta decisédo
baseou-se na recomendacdo do manual do Ministério da Satde'* sobre
ferramentas para adaptacdo de diretrizes clinicas que afirma que nao é sé
devido ao fato de uma diretriz ter nota inferior ao limiar definido que ela
obrigatoriamente deva ser eliminada. E que, caso o grupo delibere ela podera

ser incluida.

As diretrizesselecionadas serviram de base para que se elaborasseum
documento inicial que era composto pelas recomendacdes das diretrizes
selecionadas. Odocumento inicial foi entdo avaliado pelos integrantes do Grupo
| que fizeram suas recomendacdes e sugestdes de redacdo para as

recomendacdes.

4. A segunda etapa da metodologia consistiu em uma Reunido de

Consenso com especialistas convidados pela Sociedade Brasileira



de Hepatologia (grupo Il) com a finalidade de avaliar e decidir pela
utilizacdo ou nédo das recomendagdes elaboradas preliminarmente
pelo Grupo |. Essas afirmagdes reproduziam os achados obtidos

nos consensosja citados anteriormente.

Os especialistas foram alertados de que as recomendacdes deveriam
ser analisadas de acordo com seugrau de recomendacgéao e aplicabilidade para
a realidade brasileira.

A votacdo das recomendacfes elaboradas foi presencial e eletrdnica,
osparticipantes nao foram identificados individualmente, sendo apresentado

somente o agregado do grupo Il.

Todas as recomendacdes foram votadas como SIM ouNAO. De acordo
com a metodologia BASCE,' somenteaquelas que obtiveram porcentagem
igual ou superiora 70% do grupo foram consideradas como sendo “de
consenso”. Asafirmacdes que ndo obtiveram consenso (menor que 70%) na
primeira votacaoforam motivo de argumentacdes entre os especialistas, uma
favor e outro contrario. Apos o término desse debate, foi realizadanova
votagdo. Caso uma recomendacdo que mesmo apos a segunda votagéo
ndoalcancasse o porcentual de 70% n&o foram incluidasnas recomendacgdes

desse Consenso Brasileiro.

5. A fim de garantir a fidelidade e a integridade das discussdes da
reunido do grupo Il, a mesma foi registrada em video bem como a

votacao também foi documentada por meio de voto eletrénico.

Documento com as decisbes de recomendacbes votadas pelos
especialistas. Descrito abaixo e em anexo planilha em Excel denominado

“sbh_resultados”



RESULTADOS
1- Conceitos e Recomendacdes

1.1 - A DHGNA caracteriza-se pela infiltracdo gordurosa do figado (esteatose),
que pode ser diagnosticada em exames por imagem, podendo ou ndo estar
associada as alteracdes necro-inflamatorias e fibrose (esteatoepatite)
diagnosticada pela bidpsia hepética, e pode evoluir para cirrose e carcinoma
hepatocelular. Ocorre em individuo sem histéria de ingestédo significativa de
alcool, que nao apresentem outra doenca hepdtica que possa justificar a

esteatose e na maioria dos casos esta associada a sindrome metabdlica.

1.2 - Os fatores de risco mais frequentes para DHGNA séo obesidade, diabetes
tipo 2 e dislipidemia. Entretanto, essa condi¢cdo pode estar associada ao uso de
alguns medicamentos, esterdides anabolizantes, toxinas ambientais, e a outras
doencas como sindrome da apneia do sono, hipotireoidismo, e sindrome do

ovario policistico.

1. 3 - Os indices de mortalidade em pacientes com esteatoepatitie (NASH) sao
maiores do que na populacdo normal. As doencas cardiovasculares séo as
causas mais frequentes, seguidas das complicacdes da cirrose e do carcinoma

hepatocelular.

1. 4 - Para a caracterizacdo da DHGNA deve ser considerado como fator de
exclusdo o consumo significativo de alcool mais do que 140g/ semana para 0s

homens (£ 21 doses) e 70g/semana para mulheres (+ 14 doses).

1.5 - Alguns estudos tém sugerido que o consumo moderado de bebidas
alcoolicas (<20g/ dia ou <140g/semana) pode exercer efeitos favoraveis sobre
o figado, como por exemplo, melhorar a resisténcia a insulina e as alteracdes
necro-inflamatérias na histologia. Contudo, na auséncia de ensaios clinicos
controlados, ndo se recomenda, na pratica médica, o consumo de bebidas

alcoolicas para pacientes com DHGNA.



2 - Diagnostico

2.1 - Em pacientes com outras doencgas hepaticas crbnicas que apresentam
concomitancia de DHGNA (esteatose ou esteatoepatite) recomenda-se

investigar os fatores metabdlicos e doencas associadas a DHGNA.

2.2 - Pacientes com DHGNA devem ser submetidos a investigacao de fatores

metabdlicos de risco e de fatores de progresséo da doenca no figado

2.3 - Avaliacdo clinica e laboratorial (enzimas e funcdo hepética) e US
abdominal sdo importantes para o diagnostico diferencial da DHGNA com
outras doencas hepaticas como hepatite viral alcodlica, hepatite induzida por
medicamento, doencas hepaticas autoimune, e doenca de Wilson. Entretanto,

em muitos casos € necessaria a realizacdo da biopsia hepatica e estudo
histologico.

24 - No diagnéstico da DHGNA a ultrassonografia, tomografia
computadorizada, ressonéancia magnética, e espectroscopia por
ressonancia magnética podem ajudar na avaliacdo da esteatose, no
entanto, esses testes ndo podem ajudar a distinguir esteatose de

esteatoepatite.

2.5 - NAFLD Fibrosis Score (NFS), APRI, FIB-4 e elastografia transitoria podem

colaborar no diagnéstico da fibrose hepatica nos pacientes com DHGNA.

2.6 - A bidpsia hepatica deve ser recomendada nas seguintes situagdes:

- Pacientes com suspeita de esteatoepatite e no diagndstico diferencial com

outras doencas cronicas do figado.

- Pacientes com DHGNA com risco elevado de ter esteatoepatite e/ou fibrose
avancada sugerida pelos marcadores soroldgicos e/ou elastografia hepética.



- Pacientes com enzimas hepaticas (ALT/AST) elevadas por mais de 3 meses

- Pacientes portadores de Sindrome Metabdlica ndo controlados com medidas
comportamentais depois de 6 meses.

2.7 - As evidéncias atuais ndo suportam o uso da biopsia hepatica como
acompanhamento sequencial na rotina clinica em pacientes com

esteatose ou esteatoepatite.

2.8 - A bidpsia do figado pode ser recomendada nos casos de elevacao
persistente de ferritina sérica e aumento da saturacao de ferro, especialmente
para um gendtipo homozigotos ou heterozigotos para mutagbes C282Y no
gene HFE

2.9 - A biopsia hepética ndo é recomendada em pacientes com esteatose
hepéatica assintomética que foi detectada por exame de imagem e tem

enzimas hepéticas (ALT e AST) normais.

2.10 - Nao é recomendado o rastreamento sisteméatico de DHGNA para
membros da familia de pacientes com DHGNA.

2.11 - N&o existe uma definicdo de politica de rastreamento para avaliacao

de pacientes com alto risco de DHGNA

2.12- Os pacientes cirréticos ou com esteatoepatite e fibrose grau Ill devem

ser rastreados para varizes gastresofagicas.

2.13 - Considera-se que ainda ndo existam evidéncias -cientificas
suficientes para rastreamento do carcinoma hepatocelular (CHC) em

pacientes todos pacientes com diagnostico de NASH. Os pacientes



cirréticos com NASH devem ser incluidos nos mesmos protocolos para

rastreamento de CHC em portadores de outras doencas do figado.

2.14 - Em pacientes com diagnostico de esteatose hepatica detectados em
exames de imagem, mas que apresentem sintomas ou sinais atribuiveis a
doenca hepética, ou perfil hepatico alterado, recomenda-se investigar a
DHGNA e seguir os pacientes.

2.15 - Em pacientes com diagnostico de esteatose hepatica detectados em
exames de imagem, mas que ndo apresentem sintomas ou sinais atribuiveis a
doenca hepatica, ou perfil hepatico alterado, recomenda-se avaliar os fatores
de risco metabdlicos (obesidade, intolerancia a glicose, a dislipidemia), doenca

alcoolica do figado, e as outras causas de DHGNA.

2.16 - Recomenda-se uma avaliacdo mais completa da doenca hepéatica
autoimune quando os niveis séricos de auto-anticorpos estdo elevados, ou
guando o paciente apresenta caracteristicas sugestivas de doenca hepatica
autoimune (aminotransferases e globulina elevada) ou presenca de outra

doenca autoimune associada.

3 - Tratamento ndo medicamentoso

3.1 - Em pacientes com sobrepeso ou obesidade, a perda de peso orientada
por dietas equilibradas e adaptadas as condi¢des clinicas apresentadas pelos
pacientes, associada a atividade fisica € recomendada para o controle da
DHGNA.

3.2 - Recomenda-se que a dieta de pacientes com DHGNA tenha baixo teor de
carboidratos e de frutose, mas nédo dever se restringir muito o consumo de
carboidratos. Deve ser lembrado que nao € a frutose da fruta ou industrializada
o fator de risco para esteatose, mas sim o excesso de calorias ingeridas.



3.3 - Recomenda-se a realizacdo de exercicios por pelo menos 150 minutos
por semana. Essa atividade pode reduzir a quantidade de gordura no figado.

3.4 - A perda de, pelo menos, 3-5% do peso corporal em6 meses parece ser
necesséria para melhorar a esteatose, mas uma perda maior de peso (até

10%) pode ser necessaria para melhorar a esteatoepatite.

3.5 - Todos os pacientes de DHGNA devem ser submetidos a intervencdes
que visem promover um estilo de vida mais saudavel e um controle

rigoroso de fatores de risco metabdlicos associados com DHGNA.

4 - Tratamento medicamentoso

4.1 - E recomendado o uso de vitamina E (800 |U/dia) para pacientes com
diagnéstico de NASH na histologia. Entretanto, os efeitos colaterais devem ser

observados.

4.2 - Nao ha evidéncias para a recomendacédo da vitamina E (800 IU/dia) para
pacientes diabéticos, para aqueles sem bidpsia hepatica e com cirrose

hepatica.

4.3 - A pioglitazona pode ser usada para tratar esteatoepatite comprovada por
biopsia. Observa-se melhora os niveis de ALT, a esteatose e a inflamagéo
hepatica, no entanto, destaca-se que a maioria dos pacientes com DHGNA que
participaram nos estudos clinicos com pioglitazona ndo eram diabéticos, e a
seguranca e eficacia a longo prazo de pioglitazona para esses pacientes nao

esta estabelecida.



4.4 - A metformina ndo é recomendada como medicamento especifico para o
tratamento de NASH, porque nao apresentou em estudos controlados melhora
histologica. No entanto, em pacientes com NASH, a metformina pode melhorar
a resisténcia a insulina, os niveis de enzimas hepaticas e contribui com o

controle do peso dos pacientes.

4.5 - A administracdo de estatinas pode ser considerada como uma opcao de
tratamento para a dislipidemia e reducdo de complicacdes cardiovasculares em
pacientes DHGNA. Entretanto, ndo sado recomendadas para o tratamento

especifico da NASH.

4.6 - As estatinas podem ser usadas para tratar a dislipidemia em pacientes
com esteatose e NASH, pois ndo ha evidéncia que mostre que as estatinas
causam um aumento do risco de lesdo hepética induzida pelas drogas para
esses pacientes.

4.7 - E prematuro recomendar o uso de &cidos graxos 6mega-3 para o
tratamento especifico da esteatose ou NASH, mas eles podem ser
considerados como agentes para o tratamento em pacientes com DHGNA e
hipertrigliceridemia.

4.8 - O &cido ursodesoxicélico ndo é recomendado como medicamento
especifico isoladamente para o tratamento de DHGNA/NASH pela auséncia de
evidéncias cientificos de melhora da doenca.

4.9 - Fatores de risco metabdélicos associados com DGHNA devem ser tratados
de acordo com a necessidade clinica de cada paciente e 0os medicamentos

devem ser administrados quando necessario.

4.10 - O uso de pioglitazona e vitamina E, especialmente se associado com um
estilo de vida modificado, € custo benéfico em individuos com NASH e fibrose



avancada. No entanto, a pioglitazona e a vitamina E ndo estdo isentos de

efeitos colaterais e secundarios.

4.11 - Nao ha dados que suportem o uso de vitamina E ou pioglitazona para
melhorar a doenca hepatica de pacientes com outros tipos de doencas

hepéticas crénicas que coexistem com DHGNA e NASH.

4.12- A utilizagcdo de medicamentos ditos hepatoprotetores como silimarina,
metionina, betaina, metadoxil, entre outros, ndo apresentam dados cientificos

gue permitam sua indicacdo no tratamento da DHGNA.

4.13 - A utilizacdo de prebioticos, probidticos e suplementos nutraceuticos
ainda ndo apresentam dados cientificos que suportam sua recomendacao no
tratamento da DHGNA.

5 - Pediatria - Diagndéstico

5.1 - As criancas muito jovens (primeiras décadas) ou sem excesso de peso
que tenham figado gorduroso, devem ser avaliadas para causas monogénicas
de doenca crénica do figado como distirbios de oxidacdo de &cido graxos,
doencas de armazenamento lisossomal e distarbios peroxissomais, além das

referidas causas consideradas para adultos.

5.2 - O diagnéstico precoce é importante para os grupos de todas as idades
pois tem se observado um aumento da ocorréncia de DGHNA em crianga e
adolescentes na mesma propor¢cdo em que se observa um aumento no niamero

de casos de obesidade.

5.3 - Considerar a biépsia hepética em criancas com suspeita de DHGNA cujo

o diagndstico ndo foi esclarecido por exames clinicos e laboratoriais, quando



ha possibilidade de diagnosticos diferencias e antes de iniciar a terapia com

medicamentos para tratamento da DHGNA.

5.4 - Durante a interpretacao de bidpsias de figado de criancas e adolescentes,
devem ser considerados os aspectos caracteristicos da NASH para essa
populacdo, para evitar confundir NASH com outras doencas hepéticas que

armazenam gordura.

5.6 - Patologistas devem reconhecer o padrdo mais frequentemente
encontrado em criancas e adolescentes ao interpretar biopsias DHGNA, para
nao classificar erroneamente DHGNA pediatrica, nessa populacéo.

6 - Pediatria- Tratamento ndo medicamentoso

A mudanca no estilo de vida é recomendada como um tratamento primario,
combinado com as terapias dietéticas e de exercicio, em criancas e

adolescentes com DHGNA.

7 - Pediatria- Tratamento medicamentoso

7.1- Vitamina E pode ser administrada para criancas e adolescentes com

NASH confirmada com biopsia.

7.2 - A administracao de Metformina (500 mg) duas vezes por dia ndo oferece
nenhum beneficio as criangcas com DHGNA e portanto, ndo deve ser prescrita.
N&o é conhecido o efeito de metformina, administrada em uma dose mais

elevada.



8 - Tratamento cirurgico

8.1 - A cirurgia bariatrica ndo € considerado um tratamento especifico para a
DHGNA, mas pode ser indicada em pacientes obesos elegiveis para

tratamento da obesidade grave.

Entretanto, em pacientes com cirrose estabelecida, a sua indicacdo fica
reservada para pacientes com funcdo hepatica preservada e sem hipertenséo

portal.

8.2- O transplante de figado para pacientes com DHGNA/NASH obedece aos
mesmos critérios utilizados para as doencas de figado de outras etiologias.
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