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1. REVISÃO TEÓRICA: 

 

1.1 DOENÇA HEPÁTICA GORDUROSA NÃO ALCÓOLICA 

 

1.1.1 DEFINIÇÃO E EPIDEMIOLOGIA 

 

A doença hepática gordurosa não alcoólica (DHGNA) é caracterizada 

pela presença de esteatose em mais de 5% dos hepatócitos, após exclusão de 

causas secundárias (hepatites virais, doença de Wilson e uso de drogas 

esteatogênicas ou provavelmente causadoras de esteatose) e de consumo de 

álcool (>30g/dia para homens e >20g/dia para mulheres) (1,2). Compreende 

desde a presença de esteatose isolada, bem como sua forma evolutiva, a 

esteato-hepatite (EHNA), podendo evoluir para a cirrose hepática e para o 

carcinoma hepatocelular.  É uma das causas mais frequentes de doença 

hepática crônica (3,4,5).  

A obesidade, a idade avançada, o diabetes mellitus tipo 2 (DM 2), a 

hipertrigliceridemia e a hipertensão arterial sistêmica (HAS) foram identificados 

como os principais fatores de risco. A síndrome metabólica (SM), definida pela 

presença de pelo menos três dos cinco critérios: 1) obesidade central 

(circunferência da cintura superior a 88 cm em mulheres e 102 cm em 

homens), 2) HAS (pressão arterial sistólica maior ou igual 130mmHg e/ ou 

pressão arterial diastólica maior ou igual 85mmHg), 3) glicemia alterada 

(≥100mg/dL) ou DM 2, 4) triglicerídeos maior ou igual a 150mg/dL ou 5) HDL 

menor que 40mg/dL em homens ou menor que 50mg/dL em mulheres, também 

é um dos principais fatores de risco associado à DHGNA (6).  Alguns autores 

sugerem que o sexo masculino possa ser considerado fator de risco para 

DHGNA. Quanto à etnia, indivíduos hispânicos apresentam maior prevalência 

(1,2). 



 

 

 

 

 

 A prevalência mundial estimada é de 25%. O Leste Europeu (32%) e a 

América do Sul (31%) são as maiores prevalências mundiais (2). 

O aumento da prevalência da DHGNA ocorre simultaneamente ao 

aumento dos principais fatores de risco associados, tais como o DM 2, a HAS, 

a obesidade e a dislipidemia. Nos pacientes com DHGNA, a prevalência 

estimada de DM 2 é de 22.51%, de HAS é de 39.34%, de obesidade é de 

51.34% e de dislipidemia é de 69.16% (2). Conforme dados do Ministério da 

Saúde, atualmente, no Brasil, a prevalência estimada de pessoas 

diagnosticadas com DM 2 é de 8.9%, de HAS é de 25.6% e de obesidade de 

18,9%, evidenciando a necessidade de avaliar esses pacientes com fatores de 

risco para DHGNA (7). 

 

1.1.2 PATOGÊNESE 

A patogênese da DHGNA é complexa e não totalmente elucidada.  Em 

1998, Day e James propuseram o conceito “two-hit hypotesis”, no qual o 

primeiro evento seria a resistência insulínica promovendo o acúmulo de 

triglicerídeos e de ácidos graxos livre no fígado (8). O segundo evento seria a 

combinação do estresse oxidativo, da peroxidação lipídica e da disfunção 

mitocondrial, com resultante inflamação e lesão hepatocelular progressiva, 

culminando em EHNA e fibrose (9,10). 

A obesidade e a resistência insulínica estão associadas ao aumento do 

tecido adiposo e da atividade da lipase hormônio-sensível levando ao aumento 

da lipólise e da circulação de ácidos graxos livres. O aumento dos ácidos 

graxos livres induz a síntese de triglicerideos e, portanto, o surgimento de 

esteatose hepática. Além disso, os altos níveis de insulina em pacientes 

obesos estão relacionados com a biossíntese de lipídios mediante a ativação 

da proteína 1c ligadora do elemento regulatório de esterol (SREBP 1c). A 

SREBP 1c permanece sensível à insulina e resulta no aumento do RNA 

mensageiro para importantes enzimas lipogênicas tais como a esteril-Coa 

dessaturase (SCD1) e a diaciltriglicerol aciltransferase (DGAT) (11,12). 



 

 

 

 

 

Desta forma, o acúmulo hepático de gordura aumenta a resistência 

insulínica, estimulando a gliconeogênese e ativando cinases como, proteína C 

na isoforma ε e janus 1, as quais interferem na fosforilação dos substratos 

receptores de insulina (IRS1 e 2) (13,14). 

A resistência insulínica na DHGNA é predominantemente periférica, 

ocorrendo no músculo esquelético e no tecido adiposo. No músculo esquelético 

causa redução da absorção de glicose levando à hiperglicemia.  No tecido 

adiposo, a resistência insulínica modifica a ação anti-lipolítica da insulina 

levando ao aumento ácidos graxos livres. Elevadas concentrações de insulina, 

glicose e ácidos graxos alteram a beta oxidação dos ácidos graxos por meio de 

feedback negativo, aumentando a  absorção de ácidos graxos e triglicerídeos 

pelos hepatócitos (15,16). 

Atualmente, a teoria aceita é o modelo de múltiplos “hits”, na qual vários 

insultos induzem à lesão hepatocitária, entre eles estão a resistência insulínica, 

a disfunção mitocondrial, a lipotoxicidade, o estresse oxidativo, os fatores 

nutricionais, epigenéticos e genéticos, a alteração da microbiota intestinal e a 

hipóxia crônica intermitente (HCI) (17,18,19). 

Embora o desenvolvimento e a progressão da DHGNA estejam 

fortemente associados à SM e à resistência insulínica, há estudos avaliando 

indivíduos obesos e com DM 2 os quais não apresentam DHGNA, o que 

evidencia a existência de outros fatores que podem ser determinantes no 

desenvolvimento e na gravidade da DHGNA (20). 

Vários modificadores genéticos da DHGNA foram identificados, mas 

apenas uma minoria foi adequadamente validada. A associação genética 

melhor caracterizada é com o gene PNPLA3 que foi inicialmente identificado a 

partir de estudos de associação pangenômica e confirmado em várias coortes 

e etnias como modificador de gravidade da DHNA. Outros genes envolvidos 

são: TM6SF2, NCAN, PPP1R3B (21,22). 

A alimentação, a privação do sono e a microbiota intestinal também são 

fatores correlacionados com a DHGNA. Uma dieta a base de frutose, presente 

nos refrigerantes, por exemplo, promove lipogênese de novo e resposta 



 

 

 

 

 

inflamatória do hepatócito. A privação do sono está associada com o aumento 

da interleucina 6 e do fator de necrose tumoral (TNF-α), citocinas  envolvidas 

na patogênese da DHGNA, aumentando a lipólise e o acúmulo de ácidos 

graxos livres (23, 24, 25,26). 

Estudos experimentais recentes sugerem que, em ratos geneticamente 

modificados, obesos e com SM, a microbiota intestinal é alterada; esses 

estudos associaram o microbioma anormal com a sinalização inflamatória 

hepática, promovendo a resistência insulínica, a esteatose hepática e a EHNA 

(27,28). Em humanos, espécies potencialmente patogênicas como, Escherichia 

coli, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa e Bacteroides tem sido 

reportadas como predominantes no microbioma de adultos com DHGNA. A 

análise metagenômica do microbioma intestinal encontrou associação de 

espécies de Escherichia coli e de Bacteroides vulgatus com a gravidade da 

doença hepática (29,30,31,32). 

 

1.1.3 APRESENTAÇÃO CLÍNICA E DIAGNÓSTICO  

 

A DHGNA é geralmente assintomática ou apresenta sintomas 

inespecíficos, como a fadiga ou o desconforto em hipocôndrio direito. Ao 

exame físico, pode apresentar acantose nigricans, manifestação relacionada à 

resistência insulínica, obesidade central e hepatomegalia. Com a progressão 

da doença, o paciente pode apresentar estigmas da hepatopatia crônica como 

ginecomastia, eritema palmar, rarefação dos pelos, telangiectasias e circulação 

colateral abdominal proeminente (33).  

As enzimas hepáticas podem apresentar elevação leve a moderada, 

entretanto valores normais não excluem a DHGNA. A alanino aminotransferase 

(ALT), não é marcador seguro para a avaliação de gravidade e do risco de 

progressão da DHGNA, possuindo uma especificidade e uma sensibilidade 

estimada em 45% e 85%, respectivamente para o diagnóstico de EHNA (33). A 

elevação dos níveis de gamaglutamiltransferase (GGT) possui associação com 



 

 

 

 

 

a resistência insulínica, entretanto não há estudos, até o momento, avaliando a 

associação direta entre GGT e o DM 2 na DHGNA (34).  

A ultrassonografia é o método de imagem mais utilizado na avaliação da 

esteatose hepática, devido ao seu baixo custo, à disponibilidade e à segurança. 

Possui sensibilidade entre 60 a 94% dependendo do grau da esteatose, 

entretanto a sensibilidade é baixa quando o grau de esteatose é menor que 20-

30% (35,36). Ademais, há uma considerável redução da sensibilidade e da 

especificidade na presença de obesidade (37,38). 

A avaliação não invasiva da esteatose hepática também pode ser feita 

por tomografia computadorizada. Entretanto, existem outros fatores que podem 

alterar a atenuação do parênquima hepático, como o conteúdo de ferro, de 

cobre, de glicogênio ou mesmo o uso de amiodarona. Além disso, assim como 

a ultrassonografia, tem a desvantagem de não avaliar de forma adequada 

acúmulos leves de gordura no parênquima hepático, além de ser um exame de 

alto custo que utiliza radiação (39). Entre os exames de imagem, a ressonância 

magnética, utilizando a espectroscopia, possui a melhor acurácia, no entanto, 

possui utilização limitada devido ao seu alto custo e acesso restrito (39). 

Para a avaliação não invasiva da EHNA, a citoqueratina-18 (CK-18) é 

um dos biomarcadores mais estudados. Na EHNA, o hepatócito, devido ao 

estresse oxidativo sofre balonização, com ruptura de seu citoesqueleto e 

formação dos corpúsculos de Mallory, essas células, ao sofrerem apoptose, 

liberam fragmentos proteicos na corrente sanguínea, dentre eles a CK18 (40). 

O estudo de Maher et al. (40), ao avaliar 90 pacientes, encontrou uma 

especificidade de 95%, porém com uma sensibilidade de 76% (o ponto de corte 

do nível de CK18 foi de 240 U/mL). No estudo de Cusi et al.(41), verificou-se, 

também, uma boa especificidade da CK18 para o diagnóstico da EHNA, mas a 

sensibilidade de 54% para o diagnóstico de EHNA e de 58% para a presença 

de fibrose (41). Esse biomarcador é, entretanto, pouco utilizado na prática 

clínica e necessita de mais estudos para definição do ponto de corte mais 

adequado (42). 



 

 

 

 

 

Quanto à avaliação da fibrose hepática, podem ser empregados: 

métodos indiretos (os escores não invasivos), métodos de imagem e biópsia 

hepática. Dentre os escores não-invasivos, o NAFLD fibrosis score (NFS), é o 

mais utilizado e engloba seis variáveis (idade, IMC, hiperglicemia, contagem 

total de plaquetas, albumina e razão AST (aspartatoaminotransferase)/ALT). 

Um escore <-1,455 possui sensibilidade de 90% e especificidade de 60% para 

excluir fibrose avançada, enquanto um escore >0,676 possui 67% de 

sensibilidade e 97% de especificidade para identificar a presença de fibrose 

avançada (43). O escore FIB-4 também tem sido utilizado como preditor de 

fibrose avançada na EHNA, esse escore inclui a avaliação da contagem total 

de plaquetas, idade, AST e ALT. O ponto de corte utilizado é o valor > 3,25. 

Além destes, o índice da relação AST sobre plaquetas (APRI) pode prever 

fibrose avançada na DHGNA. Há também, os testes patenteados que, por meio 

de modelos matemáticos, produzem escores preditivos de fibrose e utilizam 

marcadores indiretos em combinação com marcadores séricos de fibrose. 

Estes testes apresentam como desvantagem o custo e a indisponibilidade. São 

eles: Fibrometer®, FibroMax® , Hepascore® e o ELF (Enhanced Liver Fibrosis) 

(44). 

Com relação aos métodos de imagem, a elastografia hepática transitória 

(Fibroscan®), a qual avalia a rigidez hepática através da velocidade de 

propagação de ondas eletromagnéticas no parênquima hepático, é um método 

de avaliação indireta do grau de fibrose. Segundo estudo de Tapper et al. (47), 

o ponto de corte para se considerar fibrose avançada é de 9,9 kilopascals 

(kPa), com sensibilidade de 95% e especificidade de 77%. Apresenta 

limitações nos pacientes obesos, o que não ocorre quando é realizado a 

elastografia por ressonância magnética (MRE). Ambos os métodos são válidos 

na diferenciação de graus avançados e leves de fibrose, entretanto, possuem 

menor acurácia na identificação de graus intermediários (45,46,47). 

A biópsia hepática é o padrão áureo para o diagnóstico e para o 

estadiamento da DHGNA. Pode ser considerada em pacientes com SM, com 

níveis elevados de enzimas hepáticas (ALT/AST) por mais de três meses ou 



 

 

 

 

 

naqueles com alto risco de EHNA ou fibrose avançada sugerida por escores 

como NFS ou FIB-4 ou por exames como a elastografia hepática transitória ou 

por ressonância magnética. Além disso, está indicada no caso de suspeita de 

outras doenças hepáticas coexistentes (1,48,49,50). 

Na análise histopatológica, a esteatose hepática é classificada como: 

ausente: <5%, grau 1: 5% a 33%, grau 2: 33% a 66%, grau 3: > 66%. Para o 

diagnóstico de EHNA é necessário a presença de esteatose, de balonização 

hepatocitária e a inflamação lobular. Podem ser observadas outras 

características histológicas na EHNA, mas não são necessárias para o 

diagnóstico: inflamação portal, corpos de Mallory-Denk, corpos apoptóticos, 

vacuolização glicogênica nuclear, esteatose microvacuolar e 

megamitocôndrias.  A fibrose é classificada em graus (0. sem fibrose, 1. fibrose 

perisinusoidal ou portal/periportal, 2. fibrose perisinusoidal e portal/periportal, 3. 

fibrose em ponte e 4. cirrose) (51) 

Para avaliação semiquantitativa da atividade necroinflamatória da 

DHGNA utiliza-se o NAFLD Activity Score (NAS), conforme ilustrado na Tabela 

1.  O escore NAS é calculado utilizando a soma de três parâmetros: esteatose 

(graus de 0 a 3), inflamação lobular (graus 0 a 3) e balonização graus (0 a 2). 

Os valores variam de 0 a 8, valores NAS ≥ 5 correlacionam-se com diagnóstico 

de EHNA (51). 

  



 

 

 

 

 

Tabela 1- Definição e escore de atividade da doença hepática gordurosa não alcoólica de 

acordo com NASH Clinical Research Network Scoring System 

 

 
Definição                                        Escore 

Esteatose 

Grau <5% 0 

 5% - 33% 1 

 >33% - 66% 2 

 >66% 3 

Inflamação 

Inflamação lobular Ausente 0 

 < 2 focos por campo de 200x 1 

 2-4 focos por campo de 200 x 2 

 > 4 focos por campo de 200x 3 

Lesão hepatocelular 

Balonização Ausente 0 

 Poucas células com balonização 1 

 Muitas células/ balonização 

proeminente 

2 

 

 

Modificado de Kleiner et al.,Hepatology 2005 (51) 

 



 

 

 

 

 

                                                                                        

Em relação à evolução da DHGNA, Angulo et al. (52) demonstraram que 

a fibrose foi o único preditor de descompensação e morte relacionado à doença 

hepática. 

O estudo de Wong et al. (53), avaliou 52 pacientes com DHGNA 

diagnosticada por biópsia hepática durante três anos, destes 23% progrediram 

de esteatose para EHNA. No estudo de McPherson et al. (54), dos 108 

pacientes que foram submetidos à biópsia hepática para avaliação e 

acompanhamento da DHGNA, 24% evoluíram de esteatose para fibrose 

hepática. Na metanálise publicada por Singh et al. (55), a taxa de progressão 

de um estágio de fibrose foi de cerca de 7,1 anos para pacientes com EHNA e 

de 14,3 anos para pacientes com esteatose. 

 

1.1.4 TRATAMENTO  

 

O tratamento da DHGNA consiste no manejo adequado das causas 

associadas, DM 2, dislipidemia, obesidade, HAS, sendo primordial o controle 

dietético, a prática de exercícios físicos e a perda de peso (1). Conforme 

metanálise de Musso et al. (56), pacientes com perda ponderal de 5% 

obtiveram melhora do grau de esteatose e aqueles com perda ≥7% do peso 

corporal melhoraram o escore NAS. Em estudo prospectivo realizado por 

Gomez-Vilar et al. (57),  foi avaliado o efeito da mudança de estilo de vida em 

293 pacientes durante 52 semanas, destes 261 foram submetidos a biópsia 

hepática, mostrando que, quando houve redução maior que 10% do peso 

corporal, houve melhora da inflamação e da fibrose.  

Em relação ao tratamento farmacológico, a metformina demonstrou em 

vários estudos, melhora no nível das aminotransferases, porém não demonstra 

melhora histológica, motivo pelo qual não é indicada para o tratamento da 

EHNA, embora possa ser utilizada nesses pacientes para tratamento da 

resistência insulínica e da DM 2 (58,59,60,61). Por outro lado, a pioglitazona, 

medicação sensibilizadora da insulina, demonstrou redução da esteatose, da 



 

 

 

 

 

inflamação, da balonização e do nível de aminotransferases, levando a redução 

do escore NAS em 73% da amostra (62). O ensaio clínico PIVENS comparou 

uma dose baixa de pioglitazona vs. vitamina E vs. placebo durante período de 

dois anos em pacientes com EHNA sem DM2. Nesse estudo, o desfecho 

primário era a redução do escore NAS ≥ 2 pontos, com melhora da 

balonização, da inflamação ou da esteatose sem haver piora do grau de fibrose 

hepática. A pioglitazona melhorou todas as características histológicas (exceto 

a fibrose) e alcançou a resolução da EHNA mais vezes que o placebo, já a 

vitamina E (800 UI/dia) melhorou a esteatose, a inflamação e a balonização e 

induziu a resolução da EHNA em 36% dos doentes contra 21% no braço 

placebo (63). Os efeitos colaterais da pioglitazona são: ganho ponderal, 

fraturas ósseas no sexo feminino e, raramente, insuficiência cardíaca 

congestiva (64). 

A vitamina E, agente antioxidante, é associada com redução das 

aminotransferases, da esteatose, da inflamação e da balonização e resolução 

da esteatose em pacientes sem DM 2 com EHNA (65).  Conforme metanálises 

publicadas por Sato et al. (66) e Xu et al. (67), a vitamina E está associada com 

a melhora do padrão da EHNA. Musso et al. (68), demonstra que os estudos 

que embasam o uso da vitamina E são heterogêneos, devido a associação 

com uso de outras medicações, doses e formulações distintas, além de não 

possuírem os mesmos critérios de inclusão. A vitamina E tem como efeitos 

adversos o aumento do risco de acidente vascular cerebral hemorrágico, do 

câncer de próstata, e em um estudo, aumento da mortalidade global (69,70,71). 

A liraglutida, análogo do peptídeo glucagon símile humano (GLP-1), está 

sendo avaliada como uma possibilidade terapêutica para DHGNA e EHNA 

(72,73). Em estudo de fase II, foi demonstrada resolução da EHNA e menor 

progressão da fibrose quando a liraglutida foi utilizada por 48 semanas (74). Os 

efeitos colaterais mais comuns são sintomas gastrointestinais como: 

hipoglicemia, náuseas, vômitos e diarreia (74,1). 

       



 

 

 

 

 

A cirurgia bariátrica, quando realizada nos pacientes com EHNA, está 

associada à melhora da DHGNA. Lassailly et al., (75) avaliaram 

prospectivamente 109 pacientes com EHNA no momento da cirurgia bariátrica 

e realizaram biópsias de acompanhamento 1 ano após; 85% dos pacientes 

obtiveram resolução da EHNA e 33% melhora da fibrose.  Em recente 

metanálise de Lee et al. (76), a cirurgia bariátrica resolveu a esteatose em 66% 

dos casos, a inflamação em 50%, a balonização hepatocitária em 76% e a 

fibrose em 40 %.  

A terapêutica farmacológica pode ser indicada não só para a EHNA 

progressiva (fibrose F2 ou mais), mas também para àqueles com EHNA e 

fibrose em estágio inicial e com risco aumentado de progressão da fibrose 

(idade >50 anos, DM 2, SM) (64). 

 
 
1.2. APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO 
 
 
1.2.1 DEFINIÇÃO, EPIDEMIOLOGIA E APRESENTAÇÃO CLÍNICA 

 
 

A apneia obstrutiva do sono (AOS) é uma doença respiratória 

caracterizada por episódios recorrentes de apneia e de hipopneia, que podem 

ser acompanhados ou não, por colapso parcial ou completo das vias aéreas 

superiores durante o sono, resultando na cessação ou na redução do fluxo de 

ar. Ocorre como consequência do relaxamento dos músculos durante o sono, 

por um período maior ou igual a dez segundos, levando à hipoxemia, à 

ativação do sistema simpático e à ativação de processos inflamatórios (77,78). 

AOS é uma condição comum que afeta 2% a 4% da população e 35-

45% de indivíduos obesos. Entre os individuos obesos, a prevalência nos 

homens é de 42-48% e nas mulheres é de 8-38%. Essa diferença entre os 

sexos, ocorre provavelmente, devido ao perfil hormonal, à distribuição da 

gordura corporal e à diferença anatômica das vias aéreas superiores (77). 



 

 

 

 

 

Os sintomas incluem ronco alto, despertares noturnos frequentes, 

sonolência diurna excessiva, comprometimento da memória e da capacidade 

de aprendizagem, fadiga, distúrbio do humor e cefaleia matinal (79,80,81,82). 

Os diagnósticos diferenciais da AOS incluem a apneia central do sono 

(ACS) e a sindrome da hipoventilação. A ACS é definida pela cessação 

recorrente do fluxo de ar de origem central, por um período de pelo menos 10 

segundos e reduçao simultânea dos esforços respiratórios que ocorrem de 

modo intermitente ou em padrão cíclico durante o sono.  A ACS inclui ACS 

primária, ACS secundária ao padrão respiratório Cheyne-Stokes, ACS 

relacionada a patologias que acometem o tronco cerebral, relacionada à 

altitude e também secundária ao uso de medicações (como exemplo os 

opióides).  A síndrome da hipoventilação é caracterizada pela PaCO₂ ≥ 

45mmHg, hipoventilação diurna (PaO₂ < 70mmHg), obesidade (IMC ≥ 30 kg/m²) 

e distúrbios respiratórios do sono. Em cerca de 90% dos casos é concomitante 

a AOS (83). 

Apneia é definida pela redução do fluxo de ar ≥ 90% em relação ao valor 

basal em um período de tempo ≥ 10 segundos. Hipopneia é a redução do fluxo 

de ar ≥ 50%, por um tempo ≥ 10 segundos, resultando em dessaturação de 

oxigênio de pelo menos 4%. A classificação da gravidade da AOS é feita de 

acordo com o índice de apneia / hipopneia (IAH) em cada hora de sono. O 

índice de dessaturação de oxigênio é definido pelo número de episódios com 

dessaturação de oxigênio ≥ 4% em cada hora do tempo total de sono. Nos 

indivíduos normais, a pontuação IAH está abaixo de 5. Pacientes com apneia 

do sono e níveis de IAH entre 5-14, 15-29 e maior ou igual a 30 são 

categorizados como graus leve, moderado e grave respectivamente (84,85). 

Evidências crescentes apontam que a AOS predispõe os indivíduos para 

o desenvolvimento de SM, DM 2 e doença cardiovascular (86). A interação 

fisiopatológica entre AOS e as doenças cardiovasculares é complexa e 

compreende fatores humorais, mecânicos, hemodinâmicos, neurais e o ritmo 

circadiano. O estresse oxidativo e a disfunção endotelial são os principais 

mecanismos (87,88,89). 



 

 

 

 

 

Estudos sugerem que a HCI, decorrente da AOS, pode levar ao aumento 

da produção de citocinas pró-inflamatórias, disfunção endotelial, estresse 

oxidativo, desregulação metabólica e resistência insulínica evidenciando a 

correlação de fatores entre AOS e DHGNA (90,91,92). 

 Savransky et al. (93) demostrou que o HCI  induz hiperglicemia e 

peroxidação lipídica hepática, além de aumentar a atividade do fator nuclear 

kappa B (NF- B), um regulador de resposta inflamatória.  A hipóxia, por si só, 

pode regular a expressão de genes lipogênicos, reduzir genes envolvidos no 

metabolismo lipídico e promover, desta forma, acúmulo de triglicerídeos 

hepáticos, necroinflamação e fibrose e, portanto, também estar relacionada 

com a progressão da DHGNA (94). 

 Na avaliação clínica dos pacientes com sintomas sugestivos de AOS, 

diversas escalas e questionários são utilizados para fins de diagnóstico e 

triagem. O questionário de Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI), validado para 

o português em 2009, fornece uma combinação de informação quantitativa e 

qualitativa do sono no último mês, envolve a aplicação de 19 questões auto-

administradas e 5 questões respondidas por seus companheiros de quarto. 

Estas últimas são utilizadas somente para informação clínica. As 19 questões 

são agrupadas em 7 componentes com pesos distribuídos de 0 a 3. Estes 

componentes do PSQI são: qualidade subjetiva do sono, a latência do sono, a 

duração do sono, a eficiência habitual do sono, os transtornos do sono, o uso 

de medicamentos para dormir e a disfunção diurna. As pontuações destes 

componentes são somadas para produzirem escore global que varia de 0 a 21, 

sendo a pontuação acima de 10 sugestiva de qualidade ruim do sono (95). 

Além da escala de Pittsburgh há outras escalas utilizadas como a de 

Epworth, também validada para o português em 2009, que avalia a sonolência 

diurna excessiva em situações diárias (96,97,98,99). Além destes, o 

questionário de Berlim, validado para o português por Vaz e colaboradores em 

2011, é uma das ferramentas utilizadas no rastreamento dos pacientes com 

AOS (100). Entretanto, o estudo Ulasli et al., com número significativo de 

pacientes (n=1450), demonstrou que a especificidade do questionário de 



 

 

 

 

 

Berlim foi de apenas 44% e a sensibilidade de 73%, concluindo, desta forma, 

que este não é um bom preditor de AOS (101). 

 

1.2.2 DIAGNÓSTICO  

 A polissonografia é o padrão áureo para diagnosticar a doença. Há 

quatro modalidades de monitorização do sono: Tipo I ou assistida em 

laboratório com mais de sete canais de monitorização, Tipo II ou não assistida 

com mais de 7 canais de monitorização, Tipo III com a monitorização entre 4 e 

7 canais e a tipo IV com a monitorização com 1 ou 2 canais, sendo um deles a 

oximetria. O exame tipo I consiste na avaliação de no mínimo 7 canais de 

captação de variáveis fisiológicas incluindo eletroencelafograma, 

eletromiograma (mentoniano e tibial), eletrooculograma, fluxo aéreo, esforço 

respiratório, saturação do oxigênio, eletrocardiograma, posição corporal e 

ronco. É realizada em laboratório de sono, assistida por técnico de 

polissonografia com no mínimo de 6 horas de monitorização, sendo os dados 

interpretados por um médico habilitado. A monitorização portátil Tipo II 

contempla no mínimo 7 canais de captação incluindo, eletroencefalograma, 

eletromiograma mentoniano, eletrooculograma, fluxo aéreo, esforço 

respiratório, frequência cardíaca e saturação do oxigênio. Permite a 

identificação das diferentes fases do sono e os cálculos de IAH/hora sono; 

como limitação, há a necessidade do deslocamento do técnico até a residência 

do paciente tanto para montagem, como para o recolhimento no dia seguinte. 

Estima-se que tenha sensibilidade de 70% e especificidade de 91%. A 

monitorização portátil Tipo III (cardiorrespiratória), capta entre 4 e 7 canais 

incluindo a saturação do oxigênio, fluxo aéreo, esforço respiratório e frequência 

cardíaca. Essa modalidade não avalia as fases do sono e não diferencia se os 

eventos ocorrem na vigília ou durante o sono. Além disso, analisa somente os 

eventos respiratórios, não permitindo diagnóstico de outros eventos, como o 

movimento de membros inferiores. Alguns equipamentos permitem a 

montagem pelo próprio paciente em casa sem a necessidade do deslocamento 

do técnico. A monitorização Tipo IV capta de 1 a 2 canais sendo um deles 



 

 

 

 

 

obrigatoriamente a oximetria; não avalia as fases do sono e não diferencia os 

tipos de apneia, mas evidencia as dessaturações. A indicação das 

monitorizações tipo III e IV ainda estão restritas a pacientes com alta 

probabilidade de AOS investigados a partir de anamnese, questionários e 

exame físico. Se estes tipos de monitorizações não diagnosticarem AOS, fica 

indicado realização da monitorização tipo I ou II para se descartar um falso 

negativo (84). 

 A polissonografia do tipo split-night consiste, em uma mesma noite, de 

um registro inicial para o diagnóstico de AOS seguido de titulação da pressão 

positiva de via aérea. Esse exame é uma alternativa para casos graves de AOS 

e não se recomenda sua utilização de rotina. A grande limitação da 

polissonografia do tipo split-night é a possibilidade do ajuste incorreto do nível 

pressórico ideal, pois metade da noite pode ser insuficiente para titular 

adequadamente a pressão durante o sono REM e em posição supina. Além 

disso, considerando que o sono REM predomina na segunda metade da noite, 

os eventos respiratórios associados a ele podem não ser identificados 

adequadamente quando se faz o registro parcial (102). 

 

1.2.3 TRATAMENTO 

 

 O tratamento da AOS é realizado principalmente com uso de CPAP 

(Continuos Positive Airway Pressure), aparelho que gera e direciona um fluxo 

de ar continuo por meio de um tubo flexível para uma máscara nasal ou 

nasobucal firmemente aderida à face do indivíduo. Quando a pressão positiva 

passa através das narinas ocorre a dilatação de todo o trajeto das vias aéreas 

superiores. Os benefícios do uso de CPAP estão relacionados à eliminação 

das apneias, ao aumento da saturação da oxi-hemoglobina e à diminuição dos 

despertares noturnos relacionados aos eventos respiratórios. 

Consequentemente, ocorre uma redução da sonolência diurna excessiva e 

melhora das funções neuropsíquicas, dos sintomas depressivos e da qualidade 

de vida (103). 



 

 

 

 

 

 Além disso, deve se atentar para mudança de medidas 

comportamentais como suspensão da ingestão de bebidas alcoólicas e do uso 

de certas drogas como benzodiazepínicos, barbitúricos e narcóticos, além da 

perda de peso (104). 

 

 

1.2.3. ASSOCIAÇÃO DA APNEIA OBTRUTIVA DO SONO E A DOENÇA HEPÁTICA 

GORDUROSA NÃO ALCÓOLICA 

 

Conforme descrito anteriormente a AOS causa acúmulo de ácidos 

graxos no fígado e leva à inflamação, como resultado da hipóxia crônica 

recorrente, da resistência insulínica, do estresse oxidativo e do acúmulo de 

adipocinas (105,106).  

A associação independente da AOS com a resistência insulínica é alvo 

de pesquisa em estudos experimentais e em humanos tornando evidente que a 

HCI, a redução da duração do sono, bem como a fragmentação do sono, como 

ocorre nos pacientes com AOS, acarreta alterações no metabolismo da glicose. 

A HCI gera um desequilíbrio entre os agentes oxidantes e antioxidantes o que 

pode levar a formação de espécies reativas de oxigênio, lipoperoxidação e 

dano hepático, conforme ilustrado na figura 1 (107). 

Conforme estudo experimental de Savransky et al. (93), a HCI foi 

associada à esteatose e à inflamação, na ausência de obesidade, sugerindo 

que a AOS pode causar DHGNA. O primeiro caso de EHNA grave com 

inflamação intralobular e periportal, balonização hepatocitária e fibrose em um 

paciente com síndrome da hipoventilação do obeso foi publicado em 2002, 

desde então estudos examinam a relação entre AOS e os achados 

histopatológicos (108). No estudo de Tanne et al., (87) avaliando inicialmente 

163 pacientes, foi indicada biopsia hepática devido a elevação das 

aminotransferases em 18 pacientes, destes, 9 apresentaram AOS severa 

(AOS> 50/h), esteatose acentuada, inflamação e fibrose.  Mishra et al. (108), 



 

 

 

 

 

avaliaram 101 pacientes submetidos à cirurgia bariátrica, demonstrando que a 

AOS foi fator de risco para a progressão da DHGNA para EHNA. Polotsky et al. 

(89), avaliaram 90 pacientes submetidos à cirurgia bariátrica, todos realizaram 

polissonografia e 20 pacientes realizaram biopsia hepática, destes 81,1% 

apresentaram AOS, além disso a inflamação lobular, a balonização 

hepatocitária e a fibrose foram associadas com a dessaturação  grave de 

oxihemoglobina. 

Figura 1. Alterações das vias do metabolismo lipídico induzido pela hipóxia crônica 

intermitente 

 

AGL (ácidos graxos livres) HIF-1 (fator indutor hipoxia), SREBP 1c (proteína 1c ligadora do elemento 

regulatório de esterol), VLDL (lipoproteína de muito baixa densidade), SCD-1 (esteril-CoA dessaturase) 

FONTE: Modificado de Drager LF et al, Best Practice & Research Clinical Endocrinology & Metabolism, 

2010.



 

 

 

 

 

2. JUSTIFICATIVA 

 

O crescente aumento da prevalência mundial da DHGNA evidencia a 

necessidade de ampliar o conhecimento sobre os mecanismos envolvidos em 

sua patogênese. Além da DHGNA descrita como manifestação hepática da 

SM, atualmente a AOS vem sendo avaliada como fator associado à progressão 

da doença hepática. 

Nossa hipótese é de que a AOS está relacionada a pior evolução da 

DGHNA. O conhecimento da associação entre essas duas doenças pode 

ampliar o espectro terapêutico da EHNA. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

3. OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivo principal:  

- Documentar a associação entre a AOS e a gravidade da DHGNA; 

 

3.2 Objetivos secundários: 

- Avaliar a associação entre a AOS e o grau da esteatose hepática e da 

esteato-hepatite; 

- Avaliar a associação entre os parâmetros da polissonografia com a gravidade 

e/ou presença da esteato-hepatite; 
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Introdução: 

A doença hepática gordurosa não alcoólica (DHGNA) é, atualmente, 

uma das causas mais frequentes de doença hepática crônica.  A prevalência 

estimada da esteatose hepática no mundo é de cerca de 25% e nos pacientes 

obesos entre 57% a 74% ⁽¹,²,³⁾. O aumento da prevalência da DHGNA é 

observado concomitante ao dos seus fatores de risco associados, tais como 

diabetes mellitus tipo II (DM 2), hipertensão arterial sistêmica (HAS), obesidade 

e dislipidemia ⁽⁴⁾.  

A apneia obstrutiva do sono (AOS) é uma doença respiratória 

caracterizada por episódios recorrentes de apneia e hipopneia, sendo uma 

condição comum que afeta 2% a 4% da população e 35-45% dos indivíduos 

obesos ⁽⁵⁾. 

Evidências sugerem que a hipóxia crônica intermitente (HCI), decorrente 

da AOS contribua com a patogênese e a gravidade da DHGNA, levando ao 

aumento da produção de citocinas pró-inflamatórias, disfunção endotelial, 

estresse oxidativo, disfunção metabólica e resistência insulínica ⁽⁶,⁷,⁸⁾. 

O objetivo do presente estudo é avaliar a correlação da AOS com a 

gravidade da DHGNA, em pacientes submetidos à biópsia hepática. 

 

Pacientes e métodos: 

 

O presente estudo tem delineamento prospectivo e a amostra foi obtida 

por conveniência. Os pacientes foram recrutados do ambulatório de nutrição 

em Hepatologia da Irmandade Santa Casa de Misericórdia de Porto Alegre 

(ISCMPA), no período de abril de 2017 a abril de 2018.  



 

 

 

 

 

Os critérios de inclusão foram pacientes acima de 18 anos, com IMC 

igual ou acima de 25, que apresentassem pelo menos um dos critérios da 

síndrome metabólica (SM): 1) HAS (pressão arterial sistólica acima de 

130mmHg /ou pressão diastólica acima de 85mmHg), 2) obesidade (IMC acima 

de 30kg/m² ou circunferência da cintura abdominal superior a 88 cm na mulher 

e 102 cm no homem); 3) glicemia alterada (≥100mg/dL) ou DM 2, 4) 

triglicerídeos igual ou superior a 150 ou 5) lipoproteína de baixa densidade 

(HDL) inferior a 40 em homens e 50 em mulheres) de acordo com ATP III 

(Adult Treatment Panel III) ⁽⁹⁾. Além disso, os pacientes deveriam ter escore 

NAFLD fibrosis score intermediário ou significativo, ter sido submetidos a 

biópsia hepática percutânea, exceto para aqueles com diagnóstico clínico, 

ecográfico ou endoscópico de cirrose e realização de polissonografia. 

Foram excluídos os pacientes com: hepatite viral B ou C, hepatite auto-

imune, doença de Wilson, hemocromatose, colangite biliar primária, cirrose 

biliar secundária ou colangite esclerosante primária, uso de drogas 

hepatotóxicas ou provavelmente causadoras de esteatose (corticoides, 

quimioterápicos, dentre outras) e consumo de álcool acima de 30g/dia para 

homens e 20g/dia para mulheres. 

Dados clínicos e antropométricos de todos os pacientes foram coletados. 

O IMC foi calculado dividindo o peso pela altura ao quadrado (kg/m²).  Foram 

avaliadas as medicações de uso crônico e a presença de comorbidades como 

insuficiência cardíaca, doença pulmonar obstrutiva crônica e/ou outras doenças  

cardíacas ou pulmonares. Além disso, foi avaliada a presença de tabagismo. 

Foram realizados exames laboratoriais de cada paciente, dentre eles a 

dosagem de aminotransferases (alanino aminotransferase – ALT e aspartato 

aminotransferase – AST), a contagem total de plaquetas, o tempo de 

protrombina (TP), a albumina, as bilirubinas total e frações, o colesterol total, a 

lipoproteína de baixa densidade (LDL), a lipoproteína de alta densidade (HDL), 

os triglicerídeos, a glicemia de jejum, a gamaglutamiltransferase (GGT), a 

proteína C reativa (PCR) a fosfatase alcalina (FA), a ferritina e a gasometria 

arterial. A resistência insulínica foi estimada pelo índice HOMA-IR (homeostasis 



 

 

 

 

 

model assessment) através do cálculo: glicemia jejum (mmol/L) x insulina 

(1mU/L) / 22.5 ⁽¹³⁾. 

A biópsia hepática foi guiada por ecografia e utilizada agulha Trucut 

18G, os espécimes foram corados pelas técnicas HE (hematoxilina/eosina) e 

tricômico de Masson para avaliação da fibrose. A esteatose foi considerada 

presente quando maior que 5%. A presença de 5% a 33% foi considerada 

esteatose leve, entre 33% a 66% moderada e mais de 66% acentuada. Para 

diagnóstico de esteato-hepatite não alcóolica (EHNA) foi necessário presença 

de esteatose associada à balonização hepatocitária e à infiltrado inflamatório. A 

fibrose foi classificada como estágio 1a (fibrose sinusoidal discreta), 1b (fibrose 

sinusoidal moderada), 1c (fibrose portal), 2 (fibrose perisinusoidal associada a 

periportal), 3 (fibrose septal) e 4 (cirrose) ⁽¹⁰⁾. Para análise estatística, o grau de 

fibrose foi classificado como leve (graus 1a, 1b ou 1c) ou moderado à 

acentuado (graus 2, 3 ou 4). Todas as biópsias foram analisadas por um único 

patologista especializado em patologia hepática e “cegado” em relação às 

informações clínicas.  

Todos os pacientes foram avaliados anteriormente à realização da 

polissonografia com questionário da qualidade do sono de Pittsburgh (validado 

para o portugues do Brasil em 2008). O questionário avalia sete componentes 

do sono: qualidade subjetiva, latência do sono, duração do sono, eficiência do 

sono, distúrbios do sono, uso de medicamentos e disfunção diária. Para cada 

componente o escore pode variar de 0 a 3, com escore máximo de 21 pontos, 

pontuações acima de 5 indicam má qualidade do sono ⁽¹¹⁾. 

A polissonografia foi realizada com aparelho portátil de sono StarDust II 

(Respironics, MNc, Murrysville, PA) o qual apresenta os seguintes canais: fluxo 

de ar, detecção de movimentos respiratórios, saturação periférica de oxigênio e 

frequência cardíaca. Todos os exames de polissonografia foram realizados no 

laboratório do sono da ISCMPA e interpretados por um único médico. 

A AOS foi categorizada em três grupos: leve quando o índice 

apneia/hipopneia (IAH) situava-se entre 5-14 eventos/hora, moderada entre 15-

29 eventos/hora e grave quando superior a 30 eventos/hora. Foram avaliadas 



 

 

 

 

 

ainda as saturações periféricas mínimas e médias, além do índice de 

dessaturação oxigênio, tempo saturação menor que 90% e o tempo de cama 

em minutos. Para fins de análise estatística, os pacientes foram agrupados em 

dois grupos: grupo 1 (sem apneia ou com apneia leve) e grupo 2 (com apneia 

moderada ou grave) ⁽¹²⁾. 

Todos os pacientes assinaram termo de consentimento informado 

(TCLE), e o estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da 

ISCMPA (n° 1971.946) em 20/03/2017. 

 


