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RESUMO 

Introdução: A doença hepática gordurosa não alcoólica (DHGNA) é a mais frequente 

causa de doença crônica hepática em todo mundo. A presença de esteato-hepatite 

não alcoólica (EHNA) eleva a mortalidade dos pacientes tanto por doenças hepáticas 

como por causas cardiovasculares. O exame anatomopatológico é o padrão-áureo 

para diferenciação da atividade e dos diferentes estágios da DHGNA, no entanto, 

trata-se de um exame invasivo, com variabilidade amostral e observador dependente. 

Neste contexto, métodos não-invasivos têm sido propostos para tal finalidade. 

Objetivo: Avaliar o papel da cintilografia no diagnóstico da EHNA em pacientes 

obesos com DHGNA submetidos a cirurgia bariátrica. Métodos: Foram avaliados 

prospectivamente pacientes submetidos a cirurgia bariátrica que realizaram biópsia 

hepática no transoperatório entre outubro 2016 à março 2019.  Dados demográficos, 

clínicos e laboratoriais foram coletados anteriormente ao procedimento. Foi realizada 

cintilografia com Tecnécio-99m-fitato (99mTc-fitato) para avaliar as razões de captação 

fígado/baço, baço/coração e fígado/coração; e com Tecnécio-99m-metoxi-isobutil 

isonitrila (99mTc-MIBI) para avaliar a razão fígado/coração. Posteriormente, os 

resultados foram comparados com aqueles provenientes do exame 

anatomopatológico com o intuito de avaliar a presença de EHNA. Resultados: 

Sessenta e um pacientes com DHGNA foram avaliados e distribuídos em 2 grupos: 

um com EHNA (n=49) e outro somente com esteatose (grupo sem esteato-hepatite; 

n=12).  Os níveis de ALT no grupo com EHNA apresentaram média superior em 

relação ao grupo sem esteato-hepatite. Em relação à síndrome metabólica, foi 

observado que pacientes com esteato-hepatite apresentaram maior resistência 

insulínica (HOMA-IR). As imagens cintilográficas obtidas após infusão dos 

radiofármacos e avaliadas as razões 99mTc-fitato fígado/baço, baço/coração, 

fígado/coração e 99mTc-MIBI fígado/coração, não demonstraram diferença entre os 

grupos com e sem esteato-hepatite, com acurácia de 47,5%; 37,7%; 50,8% e 52,5% 

respectivamente. Conclusão: O presente estudo, que utilizou a cintilografia para 

detecção de EHNA, não demonstrou utilidade em diferenciar os grupos com e sem 

esteato-hepatite.    

 

Palavras-Chave: doença hepática gordurosa não alcoólica, esteato-hepatite não 

alcoólica, cintilografia hepática, exames não-invasivos.  



 

 

ABSTRACT                                      

 

Background: Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the most prevalent cause 

of chronic liver disease worldwide. Non-alcoholic steatohepatitis (NASH) is associated 

with increase of mortality rates due to liver and cardiovascular diseases. The golden 

standard for discriminating NAFLD activity and staging is the anatomopathological 

exam, which is an operator dependent and invasive method. In this regard, non-

invasive methods, such as scintigraphy, have been under investigation. Aim: To 

investigate the role of scintigraphy in the diagnosis of NASH in obese patients with 

NAFLD undergoing bariatric surgery. Methods: Patients undergoing bariatric surgery 

and liver biopsy were prospectively followed between october 2016 and march 2019. 

Demographic, clinical and laboratory data were collected. Technetium-99m-phytate 

(99mTc-phytate) scintigraphy was performed to assess liver/spleen, spleen/heart and 

liver/heart uptake ratios; and Technetium-99 m-2-methoxy-isobutyl-isonitrile (99mTc-

isonitrile) scintigraphy assess liver/heart ratio. In order to evaluate the presence of 

NASH, the results of 99mTc-phytate scintigraphy and 99mTc-isonitrile scintigraphy were 

compared with the anatomopathological exam. Results: Sixty-one patients with 

NAFLD were allocated into 2 groups: NASH (n= 49) and non-steatohepatitis (only 

steatosis, n= 12). The NASH group showed higher levels of ALT in comparison to non-

steatohepatitis. Regarding the metabolic syndrome, patients with steatohepatitis 

presented increased insulin resistance (HOMA-IR). Results of scintigraphy images 

obtained after infusion of radiopharmaceuticals 99mTc-phytate in liver/spleen, 

spleen/heart, liver/heart ratios and 99mTc-isonitrile liver/heart ratio showed no 

difference between groups with and without steatohepatitis with an accuracy of 47.5%, 

37.7%, 50.8% and 52.5%, respectively. Conclusion: Scintigraphy was not proven to 

be an usefulness method to differentiate groups with and without steatohepatitis. 

Keywords: non-alcoholic fatty liver disease, non-alcoholic steatohepatitis, liver 

scintigraphy, non-invasive method.
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1 INTRODUÇÃO                        

 

A doença hepática gordurosa não alcoólica (DHGNA) é caracterizada pelo 

acúmulo lipídico a nível intracelular, em regra, associado a resistência insulínica, e 

definida pela presença de esteatose em mais de 5% dos hepatócitos em análise 

histológica. O diagnóstico da DHGNA é obtido após ter sido excluído, 

fundamentalmente, a ingesta alcoólica significativa (caracterizada por ingesta 

semanal superior a 30 g para homens e 20 g para mulheres), hepatites de etiologias 

virais, uso de medicamentos potencialmente esteatogênicos, desordens hereditárias 

e doenças da gestação [1]. O espectro da doença abrange desde o simples depósito 

de gordura no tecido hepático até a progressão para um estado de inflamação com 

presença de esteato-hepatite, fibrose, cirrose e em alguns casos evoluindo ao 

carcinoma hepatocelular. Ressaltamos que o CHC em pacientes com DHGNA pode 

ocorrer na ausência de cirrose. [1,2].  

Na esteatose simples (ES) ocorre esteatose hepática sem inflamação 

parenquimatosa e sem fibrose. Na esteato-hepatite não alcoólica (EHNA) ocorre 

lesão hepatocelular, balonização dos hepatócitos e infiltrado inflamatório, podendo 

existir fibrose [2]. Ressalta-se que existe uma relação da evolução deste processo 

com a obesidade e a síndrome metabólica (SM) [3] e, atualmente, a DHGNA é 

considerada a manifestação hepática da SM [4]. 

        Uma recente revisão sistemática com metanálise evidenciou uma taxa de 

progressão anual de fibrose de 0,09% entre pacientes com EHNA, avaliada por 

biópsia, ocorrendo em 40,7% dos casos [5]. Mesmo a esteatose simples, considerada 

uma condição primordialmente benigna, pode evoluir com fibrose [6]. 
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       Um estudo com base em dados americanos demonstrou um incremento anual 

nas taxas de CHC devido a DHGNA [7]. Estudos de coorte que avaliaram pacientes 

com EHNA demontraram um risco muito baixo de CHC e taxas cumulativas de 

mortalidade relacionadas ao CHC entre 0-3%, em períodos de 5,6 e 21 anos. 

Entretanto, a cirrose causada por EHNA elevou o risco de CHC, sendo reportada uma 

incidência cumulativa de 2,4% a 12,8% em estudos com acompanhamento médio que 

variaram entre 3,2 e 7,2 anos [7,8]. 

 

1.1 Epidemiologia 

 

Os estudos sobre a incidência da DHGNA são escassos e grande parte foram 

realizados no continente oriental. Quando avaliada através de ultrassonografia (US), 

foi relatado uma incidência de 12% em seguimento de 5 anos [9]. Em outro estudo, 

também utilizando a US em sobreviventes da bomba atômica de Nagasaki, com 

seguimento em torno de 11 anos, encontrou-se incidência de 19,9 a cada 1000 

pessoas por ano [10]. Quando utilizado a ressonância magnética (RM), em 

seguimento de 3-5 anos, foi estimada uma incidência de 13,5% de DHGNA [11]. 

Nos últimos anos, estudos populacionais oriundos de diversos países têm 

demonstrado que a DHGNA é considerada a doença hepática mais comumente 

diagnosticada, com prevalência em ascensão e fortemente associada à obesidade e 

à SM. Todavia, esses índices ainda são subestimados devido ao elevado nível de 

pacientes assintomáticos [12].  

As taxas de prevalência de DHGNA apresentam alta variabilidade (4-46%) 

dependendo do padrão demográfico da população, da metodologia utilizada e dos 

métodos empregados para o diagnóstico desta condição [5]. Uma importante 
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metanálise evidenciou uma prevalência global de 25% de DHGNA, acusando maiores 

índices no Oriente Médio e América do Sul e menores na África [5]. Na Europa e 

Estados Unidos estima-se que a prevalência de DHGNA esteja entre 25 e 30% na 

população geral, podendo chegar a 80-90% em subgrupos de pacientes com 

obesidade, diabete e SM [5,13]. 

Em nosso meio avaliando 912 indivíduos obesos, sem diabetes mellitus 

associada, a prevalência de EHNA foi de 3,18% [14]. Ao serem avaliados obesos 

mórbidos submetidos a cirurgia bariátrica, a prevalência de DHGNA foi de 90% [15]. 

 

1.2 História natural e quadro clínico 

 

           Acredita-se que a DHGNA apresente um curso evolutivo de progressão lenta, 

embora diversos estudos confirmem a evolução para cirrose e CHC [16-23]. Estima-

se que a progressão para fibrose possa ocorrer em até 40% dos casos em um período 

médio de 7 anos [17,18]. Quando estratificado somente em pacientes com esteatose 

simples o tempo médio foi de 14,3 anos para progressão de fibrose. Pacientes com 

EHNA apresentaram taxas de progressão duas vezes mais elevadas, evidenciando 

progressão de estágio em média em 7,1 anos [18].   

Clinicamente, os pacientes com DHGNA não apresentam sintomas de 

relevância. Em regra, quando avaliados, observa-se a presença de alterações de 

aminotransferases e da ecogenicidade na US. Esta população, muitas vezes 

apresenta SM, a qual caracteriza-se por resistência insulínica/diabetes mellitus, 

dislipidemia, aumento da circunferência abdominal e hipertensão arterial [19,20]. 

A incidência e prevalência de doença cardiovascular é maior em indivíduos 

com DHGNA, sendo, na atualidade, a causa mais comum de morte nestes pacientes 
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[21].  Demonstou-se que, em pacientes com DHGNA, níveis elevados de LDL, baixos 

níveis de HDL, elevação dos níveis de triglicerídeos, proteína C reativa, fatores pró-

coagulantes e pró-trombóticos; e estas alterações estão associadas a desfechos 

cardiovasculares [21]. Atualmente, há consenso que a presença de doença 

cardiovascular deve ser avaliada em pacientes com DHGNA e, por outro lado, pode 

ser realizado um screening de DHGNA em indivíduos com fatores de risco para 

doença cardiovascular [20-22]. 

A prevalência de DHGNA é maior em indivíduos com alto risco de diabetes 

mellitus (definido como hemoglobina glicada entre 5,7 – 6,4%) e esta população tem 

estreita relação com a evolução da DHGNA para EHNA, fibrose e CHC [24-25]. Alto 

índice de massa corporal (IMC) e aumento de circunferência abdominal, elementos 

indiretos de gordura visceral, estão positivamente ligados à DHGNA podendo ser 

preditores de doença mais avançada [26]. Comorbidades comuns como obesidade, 

diabetes mellitus, apneia do sono, tumores de intestino grosso, insuficiência renal 

crônica, ovários policísticos e desordens endocrinológicas (por exemplo, 

hipogonadismo) relacionam-se à DHGNA [4, 27].   

 

1.3 Diagnóstico 

 

 A biópsia hepática é considerada padrão-áureo para diferenciação entre 

esteatose hepática isolada e EHNA [2]. Entretanto, traz como desvantagens o fato de 

ser um exame de caráter invasivo, apresentar variabilidade amostral e ser avaliador 

dependente [28]. Além disso, a alta prevalência de DHGNA torna impraticável a 

realização de biópsia hepática em todos os casos. Portanto, cresce o interesse por 
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métodos diagnósticos não-invasivos para avaliação do espectro da doença gordurosa 

não alcoólica [29,30,31]. 

O estabelecimento do diagnóstico histológico de EHNA se dá pela presença 

de esteatose, balonização hepatocelular e infiltrado inflamatório. Uma biópsia 

hepática adequada é definida como tendo, pelo menos, 2,5 cm de comprimento e 11 

espaços porta [1]. Atualmente três escores de pontuação histológicas são utilizados 

na avaliação da DHGNA: escore de Brunt [32], escore de atividade de DHGNA (NAS 

- NAFLD activity score) proposto pela NASH Clinical Research Network [33] e o 

Steatosis activity fibrosis (SAF) [34]. 

O Escore de Brunt foi o primeiro a ser desenvolvido e utiliza um sistema de 

graduação de leve, moderado e acentuado, avaliando três parâmetros: esteatose, 

balonização e inflamação. Ainda, este método avalia o grau de fibrose e classifica em 

quatro níveis de acordo com a localização e sua intensidade [32]. O NAS é um sistema 

de pontuação numérico desenvolvido para classificar o grau da DHGNA. Este escore 

utiliza três características histológicas: esteatose (0 a 3 pontos); balonização 

hepatocelular (0 a 2 pontos) e inflamação lobular (0 a 3 pontos). A fibrose é 

classificada à parte: 1a (fibrose sinusoidal/celular discreta); 1b (fibrose 

sinusoidal/celular densa e difusa); 1c (fibrose portal); 2 (fibrose pericelular/ 

perisinusoidal associada a periportal); 3 (fibrose em ponte ou septal) e 4 (cirrose) [33]. 

O SAF, foi originalmente criado para avaliar EHNA nos pacientes com obesidade 

mórbida, baseado em um escore semiquantitativo de esteatose (S), atividade (A) e 

fibrose (F) [34].   
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1.3.1 Diagnóstico não-invasivo 

 

A despeito da relevância do diagnóstico histológico, tendo em vista as 

limitações que este apresenta, foram desenvolvidos métodos não-invasivos como 

alternativa à biopsia hepática, que avaliam aspectos da esteatose, da esteato-

hepatite e da fibrose [35]. Os métodos não-invasivos são agrupados em duas 

categorias: marcadores séricos e os métodos baseados em exames de imagem [36]. 

 

1.3.1.1 Métodos séricos e escores   

 

Existem diversos marcadores séricos que possuem associação com a 

presença de inflamação hepática. Destes, o mais relacionado com a EHNA é a 

citoqueratina 18 (CK18), uma proteína de filamento intermediário encontrada no 

fígado que é clivada durante a apoptose dos hepatócitos. A presença dessa proteína 

é capaz de diferenciar a esteatose da esteato-hepatite. Outros marcadores de 

inflamação utilizados são a leptina, adiponectina, proteína C reativa, interleucinas (IL)-

6 e IL-8 e fator de necrose tumoral α (TNF-α). Níveis mais baixos de adiponectina são 

observados em pacientes com EHNA quando comparados a controles, estando seus 

níveis inversamente correlacionados com necroinflamação [37]. É importante 

salientar, no entanto, que nenhum destes marcadores encontrou prestígio na prática 

clínica. 

Alguns marcadores indiretos como a relação aspartato 

aminotransferase/alanina aminotransferase (AST/ALT) [38], índice AST/plaquetas 

(APRI) [39], BARD [40], FIB-4 [41] e o NAFLD fibrosis score (NFS) [42] são utilizados 

principalmente para avaliar fibrose avançada.  
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O aumento da razão AST/ALT pode estar relacionado ao grau de fibrose. A 

associação entre fibrose hepática avançada e uma razão AST/ALT maior do que 1 foi 

evidenciada em alguns estudos [38,43]. 

O escore APRI, um marcador indireto para avaliação de fibrose avançada, é 

calculado a partir da razão entre AST e plaquetas. O APRI foi inicialmente proposto 

como marcador de fibrose em infecção pelo vírus da hepatite C. Entretanto, uma 

coorte de 111 pacientes com DHGNA utilizando um ponto de corte de 0,98 

demonstrou sensibilidade de 75% e especificidade de 88% para detecção de fibrose 

avançada [39]. 

O escore BARD foi proposto através da análise retrospectiva de 827 pacientes 

com DHGNA. Este escore teria o mérito de ser um sistema simples para excluir a 

fibrose avançada. Considera-se 1 ponto para presença de IMC > 28 Kg/m²; 2 pontos 

para relação AST/ALT > 0,8 e 1 ponto para presença de diabetes mellitus. Uma 

pontuação maior ou igual a 2 evidenciou uma razão de chances (RC) de 17,3 e um 

valor preditivo negativo (VPN) de 97% para a presença de fibrose avançada [40]. 

O índice FIB-4, baseado na idade, ALT, AST e contagem de plaquetas, foi 

originalmente proposto como um parâmetro para prever fibrose avançada em 

pacientes co-infectados pelo vírus da imunodeficiência humana (HIV) e da hepatite 

C. Este índice é calculado pela fórmula: [idade x (AST/plaquetas) x ALT]. 

Posteriormente, foi validado para pacientes com DHGNA onde, a partir de um ponto 

de corte maior ou igual a 2,67, apresenta um VPP (valor preditivo positivo) e VPN de 

80 e 83%, respectivamente, para diagnosticar a presença de fibrose avançada [41]. 

O NFS é baseado em seis parâmetros clínicos de rotina e foi desenvolvido e 

validado em um estudo multicêntrico com pacientes com DHGNA comprovada por 

biópsia. Esse escore utiliza parâmetros de idade, IMC, presença de diabetes mellitus 
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ou intolerância à glicose, relação AST/ALT, contagem de plaquetas e níveis séricos 

de albumina. O escore de NFS foi validado como uma ferramenta útil na avaliação da 

fibrose. Foram estabelecidos dois pontos de corte, um de baixo risco (< -1,455) e 

outro de alto risco (> 0,676) com acurácia na exclusão e na identificação de fibrose 

avançada, respectivamente. No estudo de validação, os pacientes que apresentaram 

resultados de risco intermediário para fibrose, eram aqueles que deveriam realizar 

biópsia hepática para confirmação diagnóstica [42]. 

  Marcadores diretos para a identificação de fibrose tem sido estudado, tendo 

como limitações o custo elevado e a baixa disponibilidade clínica. O colágeno tipo IV 

e o ácido hialurônico demostraram ser bons preditores na avaliação do grau de fibrose 

hepática em pacientes com DHGNA. Para diagnóstico de fibrose avançada foi 

encontrado VPP de 86% para o colágeno tipo IV e 92% para o ácido hialurônico [43].  

Existem, ainda, testes patenteados que através de modelos matemáticos 

produzem escores preditivos de fibrose.  Entretanto, estes testes são caros e de 

disponibilidade limitada. Salientamos que o ELF (Enhanced Liver Fibrosis), um teste 

patenteado, avalia níveis do inibidor tecidual da matriz de metaloproteinase 1, ácido 

hialurônico e propeptídeo aminoterminal do pró-colágeno tipo III [44]; bem como o 

Hepatoescore, que foi primeiramente validado na hepatite C crônica, e avalia níveis 

de ácido hialurônico, 2α macroglobulina, bilirrubina total, gama glutamil transferase, 

além do sexo e idade dos pacientes [45]. O teste Fibromax® se propõe a estimar o 

grau de esteatose (Steatotest), esteato-hepatite (Nashtest) e fibrose (Fibrotest) [46].    

 

1.3.1.2 Métodos de imagem 
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Os métodos de imagem, de maneira geral, são os melhores para identificar a 

presença de esteatose e fibrose, tendo pouco ou nenhum papel na identificação da 

presença de inflamação [47]. 

A US representa o método mais prático para o diagnóstico de esteatose, sendo 

amplamente disponível e possui baixo custo. A US apresenta sensibilidade entre 60 

e 94% e especificidade entre 66 e 97%, variando de acordo com grau de esteatose, 

alcançando melhor resultado quando a esteatose excede 30%.  Neste método, a 

esteatose é caracterizada pela hiperecogenicidade do parênquima hepático em 

contraste com rim e baço, atenuação acústica posterior e diminuição ou ausência de 

visualização dos vasos sanguíneos e do diafragma. Entre suas limitações, podemos 

descrever a baixa sensibilidade para detectar esteatose leve e a baixa acurácia em 

paciente obesos, bem como não ser apto na identificação de fibrose e sem 

capacidade para diferenciar esteatose de EHNA [48]. Outro fator relevante a ser 

destacado refere-se à acurácia deste método, em virtude de ser operador 

dependente, com uma concordância interobservador relatada em 72% [48]. 

A avaliação da esteatose hepática pode também ser realizada através da US 

com doppler venoso e arterial hepático. Na presença de infiltração gordurosa ocorre 

alteração da onda da veia hepática, que passa de trifásica para monofásica, além de 

ocorrer diminuição do índice de resistência da artéria hepática [49]. 

O coeficiente de atenuação controlada (CAP), quando da realização da 

elastografia hepática transitória (EHT) descrita posteriormente, estima a esteatose 

hepática. Em estudo preliminar, o CAP correlacionou-se significativamente com a 

intensidade da esteatose e, de forma precisa, diferenciou os diferentes graus de 

esteatose [50]. 
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 A tomografia computadorizada (TC) sem contraste apresenta bom 

desempenho na detecção de esteatose hepática, apresentando 82% de sensibilidade 

e 100% de esspecificidade. Todavia, este método possui baixa acurácia para 

detecção de esteatose leve e o seu uso rotineiro é limitado em virtude da exposição 

à radiação e do custo elevado [51]. 

A ressonância magnética convencional é um método acurado e superior à US 

e à TC para detectar esteatose leve. A espectroscopia por RM com emissão de 

prótons (ERM-1H) e a magnetic resonance imaging-proton density fat fraction (MRI-

PDFF) são métodos mais aprimorados de RM e considerados superiores entre os 

métodos não-invasivos para detecção de esteatose [52]. A ERM-1H apresenta ótima 

relação com achados na biópsia hepática, além de permitir a detecção de esteatose 

leve (definida como > 5,56%) com alta sensibilidade [53]. Trata-se de um método de 

custo elevado e não largamente disponível. A MRI-PDFF tem se mostrado um método 

de alta acurácia para detecção de esteatose hepática, tendo vantagem sobre a ERM-

1H por apresentar menor tempo de exame e a possibilidade de avaliar todo o fígado 

[54]. 

A EHT é um procedimento que avalia a rigidez hepática através da medição da 

velocidade de uma onda de baixa frequência (50 Hz), emitida a partir de US, que se 

propaga através do tecido hepático. A propagação da onda está diretamente 

relacionada a elasticidade do fígado e quanto maior a rigidez hepática, mais rápida 

será a propagação da onda. Desta forma, este procedimento permite avaliar, 

indiretamente, o grau de fibrose hepática. Entretanto, a obesidade e a presença de 

espaços intercostais estreitos podem ser fatores limitantes deste método. A presença 

de ascite pode também inviabilizar a realização da EHT [55]. Dentre as técnicas de 

imagem, a EHT apresenta melhores resultados para identificar cirrose em relação à 
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fibrose avançada. Entretanto, essa técnica identifica mais falso-positivos do que falso-

negativos, tornando-se, por vezes, um método incompleto para tomada de decisões 

clínicas, principalmente em indivíduos obesos [56]. 

É importante ressaltar a presença de outros métodos de elastografia por 

ultrassom como a elastografia por imagem de força de radiação acústica (acoustic 

radiation force impulse - ARFI), utilizado com maior acurácia em pacientes com maior 

IMC, e a Real Time Shear Wave Elastography (SWE) - bi-dimensional e tri-

dimensional - tendo como principal característica avaliar a rigidez do fígado e a sua 

relação com o grau de fibrose hepática através da medição das ondas de 

cisalhamento [57].  

Atualmente, a RM com elastografia (RMEH) provavelmente possua a melhor 

acurácia na detecção de fibrose, apesar do custo elevado, da pouca disponibilidade 

e do fato de poder apresentar rendimento reduzido em pacientes com deposição 

elevada de ferro [52,58]. Os resultados da RMEH não são afetados pela obesidade e 

ascite. Nesta metodologia, as ondas de cisalhamento propagadas no fígado são 

capturadas usando uma sequência modificada pela ressonância, criando um 

elastograma [59].    

 

1.3.1.3  Cintilografia  

 

 A cintilografia de fígado e baço com tecnécio coloidal (99mTc) - partículas 

coloidais de enxofre marcado - foi introduzida em 1963 e permaneceu como método 

padrão de imagem hepática até o advento da tomografia computadorizada [60]. 

Historicamente este método já foi utilizado para diferenciar um fígado normal de um 

cirrótico, bem como avaliar o grau de comprometimento da doença [61].  
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Referente à farmacocinética, a depuração de 99mTc do sangue é dada pelo 

retículo endotelial, principalmente nas células de Kupffer (85%), e o restante nos 

macrófagos do baço (10%). O 99mTc apresenta tempo de meia-vida estimada em 2-3 

minutos e a sua fixação intracelular completa ocorre em 15 minutos [60-62]. 

A absorção dos coloides é dependente de vários fatores, incluindo o tamanho 

das partículas, as doses e a composição química. Após a infusão endovenosa, o 

radioisótopo entra em contato com proteínas plasmáticas formando um complexo nas 

células de Kupffer no fígado, e nas células retículo-endoteliais no baço, 

estabelecendo um fagossoma dentro do citoplasma [63]. 

As células de Kupffer dos sinusoides hepáticos correspondem a menos de 10% 

da massa hepática. Todavia, a maioria das doenças afetam de maneira semelhante 

hepatócitos e células de Kupffer, causando dano local difuso e redução heterogênea 

de absorção como resultado da destruição ou alteração do fígado normal. Com 

aumento da gravidade da doença hepática, há uma redução da extração hepática e 

aumento da absorção pelo baço [62]. 

Alterações no tecido hepático afetam a absorção do coloide. Assim, causas 

como hiperplasia nodular focal, síndrome de veia cava superior, síndrome de Budd-

Chiari e algumas fases da cirrose geram aumento da absorção do 99mTc. Já na 

DHGNA ocorre o oposto: existe uma redução de absorção do coloide nas células de 

Kupffer e um deslocamento para maior captação no baço [60-62]. 

             Mais recentemente, a cintilografia com Tecnécio-99m-metoxi-isobutil isonitrila 

(99mTc-MIBI) foi utilizada para avaliar a presença de inflamação nos pacientes com 

DHGNA. Um estudo que incluiu 26 pacientes com DHGNA, classificados pelo NAFLD 

activity score, demonstrou um índice fígado/coração significativamente menor no 

grupo EHNA em comparação ao grupo com esteatose [64]. 
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Outro estudo utilizou o Tecnécio-99m-fitato (99mTc-fitato) para o diagnóstico 

precoce de EHNA em pacientes com DHGNA e incluiu 37 pacientes com DHGNA 

diagnosticados através de biópsia hepática. Os autores demonstraram que a taxa de 

captação fígado/baço foi significativamente menor no grupo com EHNA [65]. 

Portanto, tendo em vista a relevância clínica de estratificar quais pacientes com 

esteatose hepática apresentam inflamação associada de forma a identificar as 

apresentações mais graves da doença, este estudo buscou investigar o papel da 

cintilografia como teste não-invasivo na identificação da EHNA.  
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2 JUSTIFICATIVA 

 

A doença hepática gordurosa não alcoólica é a mais frequente causa de 

doença hepática crônica em todo mundo, podendo evoluir à fibrose e cirrose. 

Quando avaliada a DHGNA, observamos pacientes com esteatose, esteato-

hepatite, cirrose e carcinoma hepatocelular. Contudo, como os pacientes com EHNA 

são aqueles com maior potencial evolutivo, sua identificação é de fundamental 

importância. 

Atualmente, o diagnóstico é realizado através da biópsia hepática, sendo esta, 

no entanto, um procedimento invasivo. Desta forma, métodos de avaliação sérica e 

de imagem têm sido sugeridos para a elucidação diagnóstica. Contudo, nenhum 

destes procedimentos demonstrou-se efetivo até o momento.  

Dentro deste contexto, propomos a validação da cintilografia como método 

não-invasivo para o diagnóstico da EHNA. Um diagnóstico não-invasivo permitiria 

avaliar uma crescente população de pacientes com DHGNA, proporcionando a 

construção de estratégias de prevenção e permitindo direcionar melhores diretrizes 

no manejo desta doença.
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivo geral 

 

Avaliar a contribuição da cintilografia no diagnóstico da EHNA em 

pacientes obesos submetidos a cirurgia bariátrica 

 
3.2 Objetivos específicos 

 

o Avaliar a contribuição da cintilografia com Tecnécio-99m-fitato para o 

cálculo da razão de captação fígado/baço; razão de captação 

baço/coração e a razão de captação fígado/coração. 

o Avaliar a contribuição da cintilografia com Tecnécio-99m-metoxi-isobutil 

isonitrila para o cálculo da razão fígado/coração. 
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RESUMO 

 

Introdução: A doença hepática gordurosa não alcoólica (DHGNA) é a mais frequente 

causa de doença crônica hepática em todo o mundo. A presença de esteato-hepatite 

não alcoólica (EHNA) favorece a mortalidade dos pacientes tanto por doenças 

hepáticas como por causas cardiovasculares. O exame anatomopatológico é o 

padrão-áureo para diferenciação da atividade e dos diferentes estágios da DHGNA. 

No entanto, por tratar-se de um exame invasivo, com variabilidade amostral e 

observador dependente, métodos não-invasivos têm sido propostos. Objetivo: 

Avaliar o papel da cintilografia no diagnóstico da EHNA em pacientes obesos com 

DHGNA submetidos à cirurgia bariátrica. Métodos: Foram avaliados 

prospectivamente pacientes submetidos à cirurgia bariátrica e que realizaram biópsia 

hepática no transoperatório entre outubro de 2016 e março de 2019. Dados 

demográficos, clínicos e laboratoriais foram coletados anteriormente ao 

procedimento. Foi realizada a cintilografia com Tecnécio-99m-fitato (99mTc-fitato) para 

avaliar as razões de captação fígado/baço, baço/coração e fígado/coração e com 

Tecnécio-99m-metoxi-isobutil isonitrila (99mTc-MIBI) para avaliar a razão 

fígado/coração. Posteriormente, os resultados foram comparados com aqueles 

provenientes do exame anatomopatológico com o intuito de avaliar a presença de 

EHNA. Resultados: Sessenta e um pacientes com DHGNA foram avaliados e 

distribuídos em 2 grupos: um com EHNA (n=49) e outro somente com esteatose 

(grupo sem esteato-hepatite; n=12). A média dos níveis de ALT no grupo com EHNA 

foi maior em relação ao grupo sem esteato-hepatite. Em relação à síndrome 

metabólica, observamos que os pacientes com esteato-hepatite apresentaram maior 

resistência insulínica (HOMA-IR). As imagens cintilográficas obtidas após infusão dos 
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radiofármacos e avaliadas as razões 99mTc-fitato fígado/baço, baço/coração, 

fígado/coração e 99mTc-MIBI fígado/coração não demonstraram diferença entre os 

grupos com e sem esteato-hepatite, com acurácia de 47,5%; 37,7%; 50,8% e 52,5% 

respectivamente. Conclusão: O presente estudo, que utilizou a cintilografia para 

detecção de EHNA, não demonstrou utilidade em diferenciar os grupos com e sem 

esteato-hepatite. 

 

 

Palavras-Chave: doença hepática gordurosa não alcoólica, esteato-hepatite não 

alcoólica, cintilografia hepática, exames não-invasivos. 
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Introdução 

 

Mundialmente, a doença hepática gordurosa não alcoólica (DHGNA) é a causa 

mais frequente de doença hepática crônica. Sua prevalência global é estimada em 

torno de 25%, sendo relatadas maiores incidências no Oriente Médio e América do 

Sul [1]. Estudos epidemiológicos reconhecem a crescente incidência de DHGNA em 

adolescentes e adultos jovens, com consequente preocupação de evolução às formas 

mais graves da doença [2]. 

A DHGNA abrange a esteatose e a esteato-hepatite não alcoólica (EHNA) com 

potencial evolução para o surgimento de fibrose e consequente cirrose. O carcinoma 

hepatocelular (CHC) pode ocorrer, inclusive, independentemente da presença de 

cirrose [3,4]. Atualmente, a DHGNA pode ser considerada a manifestação hepática 

da síndrome metabólica (SM), devendo ser enaltecida a sua associação com doenças 

cardiovasculares, diabetes e doença renal crônica [5]. A presença de EHNA aumenta 

o risco de mortalidade tanto por doenças hepáticas como por causas 

cardiovasculares, as quais são, na realidade, as principais causas de óbito nesta 

população [6, 7]. 

O exame anatomopatológico é o padrão-áureo para a diferenciação entre as 

formas de DHGNA, permitindo o diagnóstico e estadiamento da EHNA, uma vez que 

esta é a condição de maior risco para o paciente e que irá demandar uma maior 

intervenção terapêutica. No entanto, trata-se de um exame invasivo, com 

variabilidade amostral e cuja interpretação é observador-dependente. Além disso, a 

elevada prevalência de DHGNA torna impraticável a realização da biópsia na maioria 

dos pacientes [8-13]. 
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Com o intuito de obter um diagnóstico não-invasivo na DHGNA, diversos testes 

vêm sendo propostos. Modelos preditivos baseados em testes correlacionados com 

parâmetros clínicos são as ferramentas mais utilizadas, dentre as quais destacam-se: 

a razão aspartato aminotransferase/alanina aminotransferase (AST/ALT), o índice 

AST/ plaquetas (APRI); o BARD; o índice Fibrose 4 (FIB-4) e o NFS (nonalcoholic 

fatty liver disease fibrosis score). Apesar de serem testes simples, financeiramente 

acessíveis e apresentarem maior acurácia na identificação de fibrose (principalmente 

a avançada), possuem baixa sensibilidade e especificidade para diferenciar a 

esteatose da esteato-hepatite [14-18]. Existem ainda testes patenteados que, através 

de modelos matemáticos, também produzem escores preditivos. Entretanto, estes 

testes são caros e sua disponibilidade é limitada. Dentre eles, podemos citar 

Fibromax®, que se propõe a estimar o grau de esteatose (Steatotest), esteato-hepatite 

(Nashtest) e fibrose (Fibrotest) [19,20].  

Alguns marcadores séricos diretos estão associados à presença de inflamação 

hepática, como a citoqueratina 18 (CK18), a qual sugere a presença de EHNA. Outros 

marcadores de inflamação são leptina, adiponectina, proteína C reativa, interleucinas 

6 e 8 e fator de necrose tumoral alfa.  No entanto, até o momento, nenhum mostrou-

se útil na prática clínica [21].  

Os métodos de imagem são melhores para identificação da esteatose ou 

fibrose e não da presença de inflamação. O ultrassom representa o método disponível 

mais simples e prático para a detecção da esteatose, sendo de baixo custo [22, 23]. 

A tomografia computadorizada, apesar de mais específica, apresenta maior custo e 

utiliza radiação ionizante [24]. A ressonância magnética, por sua vez, parece ser o 

procedimento mais preciso na detecção de esteatose [24, 25]. Outros métodos como 

a elastografia transitória (Fibroscan®) e a elastografia por imagem de força de 
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radiação acústica (ARFI) - este último utilizado com maior acurácia em pacientes de 

maior índice de massa corpórea (IMC) - têm como principal característica avaliar a 

rigidez do fígado e a sua relação com o grau de fibrose hepática [24]. Atualmente, a 

ressonância magnética com elastografia provavelmente tenha a melhor acurácia na 

detecção de fibrose, apesar do custo elevado, da pouca disponibilidade e de poder 

apresentar rendimento reduzido em pacientes com deposição hepática elevada de 

ferro [24, 26].    

De maneira geral, apesar de os métodos não-invasivos disponíveis não 

permitirem a diferenciação entre esteatose e esteato-hepatite, eles podem contribuir 

no diagnóstico de fibrose consideradas certas restrições dentro deste contexto. 

Considerando que as evidências sobre o uso da cintilografia para a avaliação da 

EHNA ainda são escassas [27, 28], o objetivo deste trabalho foi avaliar seu papel em 

detectar inflamação nos pacientes com DHGNA.  
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Pacientes e Métodos 

 

Delineamento do estudo e desfechos   

 

Trata-se de um estudo prospectivo que incluiu pacientes atendidos no Centro 

de Tratamento da Obesidade do Complexo Hospitalar da Santa Casa de Porto Alegre, 

hospital de nível terciário no Sul do Brasil, no período de outubro de 2016 à março de 

2019. Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa da Irmandade da 

Santa Casa de Misericórdia de Porto Alegre (CAAE: 37577314.8.0000.5335) e 

conduzido de acordo com os princípios éticos da Declaração de Helsinki e diretrizes 

de boas práticas clínicas. 

 

Critérios de inclusão e exclusão 

 

Foram elegíveis ao estudo pacientes candidatos à realização de cirurgia 

bariátrica, conforme indicações formais: idade entre 18 a 65 anos; IMC maior do que 

40 Kg/m² ou maior do que 35 Kg/m² se associado a uma ou mais comorbidades 

graves relacionadas à obesidade; e comprovação de falha em emagrecer ou manter 

perda de peso após cuidados médicos realizados regularmente há pelo menos dois 

anos, através de dieta, atividade física, tratamento farmacológico e de psicoterapia 

[29].   

Conforme previsto no protocolo cirúrgico assistencial, todos os pacientes 

incluídos realizaram biópsia hepática no transoperatório.  

Foram excluídos do estudo pacientes com marcadores sorológicos positivos 

para o vírus da hepatite B (anti-HBc e HBsAg), da hepatite C (anti-HVC) e da 
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imunodeficiência humana (anti-HIV); pacientes com histórico de ingesta alcoólica 

superior a 30 g por dia para homens e 20 g por dia para mulheres; uso de 

medicamentos que favorecessem a esteatose; e portadores de hepatopatia crônica 

de outras etiologias (autoimune, hemocromatose, doença de Wilson e deficiência de 

alfa-1 antitripsina). 

 

Obtenção dos dados e definição das variáveis  

 

Os seguintes dados foram obtidos pela avaliação do paciente: gênero, idade, 

peso, altura, IMC e presença de comorbidades. A presença de diabetes mellitus foi 

considerada se um destes critérios a seguir fosse confirmado: níveis de hemoglobina 

glicada ≥ 6,5%, glicemia de jejum ≥ 126 mg/dl, glicemia de 2 horas após sobrecarga 

de 75 g de glicose ≥ 200 mg/dl ou se o paciente reportasse a utilização medicamentos 

para tratamento desta doença [30]. A presença de hipertensão arterial sistêmica 

(HAS) foi considerada naqueles pacientes em uso de anti-hipertensivos ou 

apresentando pressão arterial sistólica ≥ 140 mmHg ou diastólica ≥ 90 mmHg [31].  A 

presença de dislipidemia foi baseada na apresentação de níveis séricos de 

triglicerídeos superiores a 180 mg/dl, colesterol total superior a 200 mg/dl ou se o 

paciente relatasse o uso de hipolipemiantes [32]. Adicionalmente, avaliou-se a 

contagem de plaquetas e seguintes parâmetros bioquímicos: AST, ALT, bilirrubinas, 

glicemia de jejum, triglicerídeos, colesterol total, colesterol LDL (Low Density 

Lipoproteins) e colesterol HDL (High Density Lipoprotein), albumina, ferritina, insulina 

e resistência insulínica (HOMA-IR). Todos os testes bioquímicos foram realizados 

segundo normas institucionais e recomendações dos fabricantes.  
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A análise histológica foi realizada através de material obtido por biópsia 

hepática transoperatória e avaliada por um patologista que desconhecia as 

informações clínicas do paciente. As técnicas de coloração utilizadas para análise do 

espécime foram hematoxilina/eosina e tricrômio de Masson, com objetivo de 

identificar a presença de fibrose. Para o diagnóstico da EHNA, verificou-se a presença 

de esteatose associada à balonização e presença de infiltrado inflamatório [33, 34]. 

A cintilografia hepática foi realizada no equipamento SIEMENS, modelo 

Symbia T2, tecnologia SPECT/CT, tomografia de 2 canais, e as imagens foram 

obtidas através do software Somaris/5, versão 8.5.10.30.  

No protocolo com Tecnécio-99m-fitato (99mTc-fitato), após jejum de 8 horas e 

após 20 minutos da administração intravenosa de 8 mCi do radiofármaco, os 

pacientes realizaram imagens estáticas planares nas projeções anterior e posterior, 

incluindo fígado, baço e área cardíaca no campo de visão, até atingir 2100 milhões 

de contagens, em gama-™câmara de 2 detectores equipada com colimador de baixa 

energia e alta resolução, de furos paralelos, matriz 512x512, zoom 1.23. Foram 

desenhadas regiões de interesse (ROI) no fígado, no baço e no coração, obtendo-se 

a média do número de contagens nestes órgãos, para cálculo das razões fígado/baço, 

baço/coração e fígado/coração, conforme protocolo institucional do Serviço de 

Medicina Nuclear.  

 No protocolo com Tecnécio-99m-metoxi-isobutil isonitrila (99mTc-MIBI), após 

jejum de 8 horas e após 10 minutos da administração intravenosa de 16 mCi do 

radiofármaco, os pacientes realizaram imagens estáticas planares nas projeções 

anterior e posterior incluindo o fígado e o coração no campo de visão, por 5 minutos, 

até atingir 1500 milhões de contagens em gama-câmara. Foram desenhadas ROI no 

fígado, lobo direito e no coração na projeção anterior, obtendo-se o número de 
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contagens nestes órgãos, para cálculo da razão fígado/coração, seguindo protocolo 

institucional. 

A cintilografia hepática foi feita em até um mês antes da cirurgia, sendo que ambos 

protocolos foram realizados no mesmo dia. 

 

 

Análises estatísticas  

  

As análises estatísticas foram realizadas no programa IBM SPSS® versão 22.0. 

Os dados quantitativos foram descritos como média ± desvio-padrão (DP). 

Adicionalmente, foram apresentadas mediana e amplitude devido à ruptura de 

pressupostos distribucionais por diversas variáveis. Dados categóricos foram 

apresentados por contagens e percentuais. Os dados quantitativos foram 

comparados através do teste U de Mann-Whitney e dados categóricos, pelo teste 

exato de Fisher. Medidas de desempenho diagnóstico como sensibilidade, 

especificidade e valores preditivos foram obtidos em tabelas 2 x 2 com seus 

respectivos intervalos de confiança baseados na distribuição binomial. Os pontos de 

corte foram baseados em valores aproximados às medianas do grupo esteato-

hepatite. Valores de p<0,05 foram considerados estatisticamente significativos.  
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Resultados 

 

Características dos pacientes 

 

Noventa e três pacientes foram elegíveis para o estudo. Dez pacientes não 

completaram avaliação assistencial (desistência da cirurgia) e 22 pacientes não 

realizaram a biópsia por questões técnicas, totalizando 61 pacientes incluídos nas 

análises finais. Os pacientes com DHGNA foram distribuídos em 2 grupos: com 

presença de EHNA (n=49) e sem esteato-hepatite, somente com esteatose (n=12) 

seguindo a avaliação histopatológica da biópsia realizada no transoperatório.  

Os aspectos clínicos e demográficos, laboratoriais e a presença de 

comorbidades foram comparados entre os grupos (Tabela 1). Destaca-se que os 

níveis de ALT no grupo da EHNA apresentaram média maior em relação ao grupo 

sem EHNA. No que tange à síndrome metabólica, observamos que os pacientes com 

esteato-hepatite, apresentaram maior resistência insulínica. Embora os níveis de 

triglicerídeos tenham sido maiores nos pacientes com EHNA, não houve diferença na 

frequência de dislipidemia entre os grupos. Da mesma forma, a despeito da diferença 

observada nos valores médios da glicemia, não foi demonstrada diferença na 

distribuição de diabetes mellitus entre os grupos com e sem EHNA.  

As imagens cintilográficas obtidas após infusão do radiofármaco 99mTc-fitato 

para avaliação da razão fígado/baço, baço/coração, fígado/coração e de 99mTc-MIBI 

para a razão fígado/coração não foram diferentes entre os grupos (Tabela 2). Na 

Figura 1, estão apresentadas as distribuições dos radiofármacos nos grupos com e 

sem esteato-hepatite não alcoólica. 
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Após a avaliação de sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo 

(VPP), valor preditivo negativo (VPN) e acurácia observamos valores poucos 

promissores da cintilografia para detecção de EHNA (Tabela 3). 
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Discussão 

 

Sendo a DHGNA a enfermidade que mais frequentemente acomete o fígado 

atualmente, e tendo em vista a diferente história natural daqueles pacientes com 

EHNA ao serem comparados aqueles com esteatose, é de fundamental importância 

o diagnóstico diferencial. O exame anatomopatológico obtido por biópsia hepática, 

embora possa ser a ferramenta ideal para esta finalidade, torna-se inviável como 

prática rotineira, particularmente por ser um método invasivo [9, 10, 12, 13]. Assim, a 

identificação de métodos não-invasivos que possam avaliar o processo inflamatório 

na DHGNA é essencial quando se considera o diagnóstico nestas duas situações.  

Os marcadores séricos, principalmente para identificação do processo 

inflamatório, são métodos caros, de pouca disponibilidade na prática clínica e pouco 

acurados. Os métodos de imagem, por sua vez, são considerados aceitáveis para 

detecção de esteatose simples e fibrose, mas limitados para o diagnóstico da esteato-

hepatite [24]. Dentre eles, a cintilografia poderia representar um método de baixo risco 

e com custo relativamente baixo, favorecendo assim sua utilização para a 

identificação do processo inflamatório nestes pacientes. Estudos demostraram que a 

disfunção reticuloendotelial das células de Kupffer contribui na patogênese da 

esteato-hepatite. Como o 99mTc-fitato é acumulado no fígado através da fagocitose 

pelas células de Kupffer, a diminuição de captação na cintilografia poderia ser um 

sensível marcador de progressão de esteatose para esteato-hepatite [27]. Da mesma 

forma, em decorrência do dano mitocondrial descrito na EHNA, a cintilografia com 

uso de outro radioisótopo,99mTc-MIBI, também poderia demonstrar validade, uma vez 

que a redução da sua captação demonstraria a progressão para um estágio mais 

avançado da doença [28]. 
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De acordo com o nosso conhecimento, existem apenas dois estudos 

demonstrando o papel da cintilografia em pacientes com EHNA em comparação ao 

grupo com esteatose simples [27, 28]. O primeiro estudo, realizado por Kikuchi e 

colaboradores, avaliou 37 pacientes com suspeita de DHGNA no momento da biópsia 

hepática (8 pacientes com esteatose simples e 29 com esteato-hepatite), 

demonstrando captação de 99mTc-fitato fígado/baço reduzida no grupo com EHNA em 

relação ao grupo com esteatose simples. Esta diminuição foi observada em todos os 

estágios da EHNA, e a razão fígado/baço foi identificada como um preditor 

independente na diferenciação entre EHNA e esteatose. [27]. Posteriormente, 

Masuda e colaboradores avaliaram 26 pacientes com diagnóstico histológico de 

DHGNA, sendo 4 com esteatose simples, 11 considerados borderline e 11 pacientes 

com EHNA. Neste estudo, foi utilizado o radiofármaco 99mTc-MIBI, e a razão 

fígado/coração apresentou-se significativamente menor no grupo com EHNA em 

relação ao grupo com esteatose [28]. Embora ambos os estudos suportem a utilidade 

da cintilografia no diagnóstico de EHNA, os resultados aqui apresentados não foram 

ao encontro daqueles anteriormente descritos, não tendo sido observada diferença 

estatística entre os grupos com e sem EHNA, tanto com a utilização de 99mTc-fitato, 

quanto com a 99mTc-MIBI. A despeito de que no presente estudo tenha-se optado por 

determinar uma ROI que contemplaria maior extensão do tecido hepático, 

diferentemente dos estudos citados [27,28], não observamos uma maior precisão nos 

resultados.  

Ao analisarmos os estudos de Kikuchi e colaboradores [27] e Masuda e 

colaboradores [28] destaca-se o perfil de pacientes avaliados, uma vez que os 

mesmos apresentavam uma média de IMC em torno de 25-30 Kg/m², diferentemente 

da população incluída neste estudo, cuja média do IMC foi de 42,5 Kg/m². Este fato 
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chama atenção, pois poderíamos inferir que, embora sejam populações distintas, no 

estudo em foco por tratar-se de obesos que realizaram cirurgia bariátrica, os mesmos 

poderiam apresentar um maior grau de inflamação, o que favoreceria a uma maior 

distinção entre os grupos. 

Quando avaliada a razão de 99mTc-fitato fígado/baço percebemos uma redução 

da taxa de absorção do radiofármaco, embora sem valor significativo. A partir desta 

observação, ponderamos que uma melhor distribuição dos grupos avaliados a partir 

de um aumento amostral de pacientes com esteatose poderia trazer resultados mais 

precisos. 

A despeito do mérito deste trabalho ser um estudo prospectivo e possuir 

avaliação histológica em todos pacientes, a sua principal limitação encontra-se no 

número de pacientes avaliados, em particular no grupo de pacientes sem esteato-

hepatite. Neste sentido, ressaltamos as dificuldades para o cálculo mínimo de 

pacientes necessários para um estudo mais apurado, tendo em vista a escassez de 

trabalhos publicados até o momento. Mesmo assim, o presente estudo incluiu 61 

pacientes, enquanto os estudos de Kikuchi e colaboradores [27] e Masuda e 

colaboradores [28] avaliaram 37 e 26 pacientes, respectivamente.  

Na busca de propor um teste não invasivo para detecção da EHNA através da 

cintilografia, não foi possível demonstrar a sua utilidade na diferenciação dos grupos 

com ou sem esteato-hepatite. Entretanto, ressalta-se que houve uma menor captação 

com o radiofármaco 99mTc-fitato fígado/baço nos pacientes com EHNA, o que pode 

sugerir que o aumento da população avaliada, principalmente do grupo sem EHNA, 

poderia trazer resultados mais consistentes.   
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Tabela 1: Distribuição dos dados demográficos, clínicos e laboratoriais dos 

grupos com e sem Esteato-hepatite. 

*Dados apresentados como média ± DP; ** Dados apresentados como número de pacientes (% de 

pacientes); ateste de Mann-Whitney, b teste exato de Fisher. IMC: índice de massa corpóreo; ALT: 

alaninoaminotransferase; AST: aspartatoaminotarnsferase; CT: colesterol total 

 

 
Total 

n=61 

Sem  

Esteato-hepatite 

n=12 

Com Esteato-

hepatite 

n=49 

p 

Idade* (anos) 39,4 ± 9,1 36,1 ± 8,4 40,2 ± 9,2 0,159a 

Sexo feminino** 49 (80,3) 9 (7,5) 40 (81,6)   0,689a 

IMC* (kg/m2)  42,5 ± 5,5 44,5 ± 3,8 42,1 ± 5,7 0,050a  

ALT* (U/L) 36,3 ± 21,2 24,6 ± 10,3 39,1 ± 22,0 0,009a 

AST* (U/L) 26,4 ± 11,1 22,3 ± 6,3 27,4 ± 1,8 0,167a 

Bilirrubinas* (mg/dl)  0,4 ± 0,3 0,4 ± 0,3 0,4 ± 0,3 0,956a 

Triglicerídeo* (mg/dL)    177,3 ± 160,8 105,6 ± 34,8 198,9 ± 74,5 0,011a 

CT* (mg/dL)   193,9 ± 38,6 174,8 ± 30,4 198,5 ± 39,3 0,059a 

HDL* (mg/dL)  47,1 ± 10,4 53,6 ± 11,2 45,6 ± 9,7 0,038a 

LDL* (mg/dL)   114 ± 29 100 ± 26 117 ± 28 0,106a 

Glicose* (mg/dL) 104,5 ± 33,0 87,2 ± 8,8 108,8 ± 35,3 0,004a 

Insulina* (U/L) 20,7 ± 9,1 16,8 ± 5,8 21.7 ± 9.5 0,037a 

HOMA-IR* 5,5 ± 3,3 3,8 ±1,5 6,0 ± 3,5 0,013a 

Plaquetas* (mm³) 274573 ± 

67274 
272000 ± 68747 275204 ± 67616 0,949a 

Ferritina* (ng/mL) 240,9 ± 226,6 214,6 ±157,2 247,3 ± 241,5 0,986a 

Albumina* (g/dL) 4,2 ± 0,3 4,2 ± 0,3 4,2 ± 0,3 0,964a 

Hipertensão** 28 (45,9) 3 (25,0) 25 (51,0) 0,122b 

Diabetes** 14 (23,0) 1 (8,3) 13 (26,5) 0,264b 

Dislipidemia** 12 (19,7) 0 (0) 12 (24,5) 0,100b 



56 

 

 

Tabela 2: Comparação dos valores das razões da cintilografia entre pacientes 

com e sem Esteato-hepatite.  

 
Todos 

(n=61) 

Sem esteato-

hepatite 

(n=12) 

Com esteato-

hepatite                                 

(n=49) 

pa 

99m Tc-fitato 

fígado/baço 

    

Média ± DP 5,73 ± 2,60 7,43 ± 4,46 5,32 ± 1,73 

0,095 Mediana 5,35 7,05 5,31 

(mínimo – máximo) 2,67 – 19,49 3,18 – 19,49 2,67 – 10,59 

     

99m Tc-fitato 

baço/coração 

   

0,207 Média ± DP 2,25 ± 0,65 2,03 ± 0,62 2,30 ± 0,65 

Mediana 2,17 1,99 2,26 

(mínimo – máximo) 1,01 – 4,23 1,01 – 3,33 1,30 – 4,23 

     

99m Tc-fitato 

fígado/coração 

   

0,179 Média ± DP 11,90 ± 3,08 13,21 ± 3,89 11,58 ± 2,80 

Mediana 11,85 12,84 11,56 

(mínimo – máximo) 6,10 – 19,84 6,81 – 19,84 6,10 – 17,96 

     

99m Tc-MIBI 

fígado/coração 

   

0,171 Média ± DP 2,08 ± 0,71 2,32 ± 0,84 2,02 ± 0,67 

Mediana 1,92 2,19 1,92 

(mínimo – máximo) 1,11 – 4,31 1,51 – 4,31 1,11 – 4,26 

a Teste U de Mann-Whitney.  
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Tabela 3: Valores da sensibilidade, especificidade, VPP, VPN e da acurácia da 

cintilografia no diagnóstico de Esteato-hepatite. 

 
Sensibilidade        

(%) 

Especificidade 

(%) 

VPP 

(%) 

VPN 

(%) 

Acurácia 

(%) 

99mTc-fitato 

fígado/baço ≤ 5 
44,9 58,3 81,5 20,6              

 

47,5 

 

99mTc-fitato 

baço /coração ≤ 2 
34,7 50,0 73,9 15,8                                   37,7 

99mTc-fitato 

fígado/coração ≤ 11,5 
46,9 66,7 85,2 23,5 

 

50,8 

 

99mTc-MIBI 

fígado/coração ≤1,9 
49 66,7 85,7 24,2 52,5 
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CONCLUSÕES 

 

           6.1 Geral 

 

A cintilografia não se mostrou uma ferramenta útil para o diagnóstico de 

EHNA. 

 

 6.2 Específicas 

 

• O resultado da cintilografia com 99mTc-fitato utilizada para o cálculo da razão 

de captação fígado/baço, da razão de captação baço/coração e da razão de 

captação fígado/coração não demonstrou diferença entre os grupos com e sem 

esteato-hepatite. 

• A cintilografia com 99mTc-MIBI utilizada para o cálculo da razão de captação 

fígado/coração não apontou diferença entre os grupos com e sem esteato-

hepatite. 
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6 ANEXO I – FICHA DE COLETA DE DADOS 
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