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RESUMO 
 

Introdução: a doença hepática gordurosa não alcoólica (DHGNA) caracteriza-se 
por um amplo espectro de danos hepáticos que varia desde esteatose isolada a 
esteatohepatite (EHNA), fibrose avançada e cirrose. É altamente prevalente na 
população adulta de países desenvolvidos e tem sido relacionada 
significativamente com o aumenta da mortalidade por doenças cardiovasculares. 
Embora em muitos estudos, vários fármacos tenham sido testados como opções 
terapêuticas potenciais para a DHGNA, seu tratamento medicamentoso 
permanece indeterminado. Objetivo: avaliar se a olmesartana possui ação 
preventiva na DHGNA, induzida em coelhos por meio de dieta 
hipercolesterolêmica. Métodos: foram utilizados 34 coelhos machos, albinos com 
idade média de 111 dias e peso médio de 2.864,51 gramas divididos em 3 
grupos. Grupo 1 (G1), n=13; grupo 2 (G2), n=12 e grupo 3 (G3) n=9. O G1 ou 
grupo controle recebeu ração padrão para coelhos de laboratório acrescida de 
colesterol a 1% em todo o período do estudo (8 semanas). O G2 ou grupo 
olmesartana, recebeu também a ração padrão acrescida da colesterol a 1% e a 
olmesartana 1 mg/kg em dose única diária em todo o período do estudo. Os 
grupos G1 e G2 foram submetidos a eutanásia no final de 8 semanas. O G3 ou 
grupo normal recebeu ração padrão para coelhos de laboratório e foi submetido a 
eutanásia em 4 semanas. Os 03 grupos receberam água e ração de forma ad 
libitum. Coletado amostras de sangue antes de iniciar a dieta e na eutanásia para 
a avaliação dos níveis séricos de glicose, colesterol total (CT), HDL- colesterol, 
triglicerídeos (TG), creatinina, uréia, aspartato aminotransferase (AST), alanino 
aminotransferase (ALT). Retirado amostras de tecido hepático, na eutanásia, para 
avaliação histológica. Foram confeccionadas 3 lâminas para cada coelho, sendo 
uma lâmina corada por hematoxilina–eosina e as outras duas por ácido periodico 
de Schiff e tricrômio de Gomori. Avaliou-se a esteatose, a inflamação lobular, a 
balonização de hepatócitos e a fibrose conforme o sistema de escore para a 
avaliação histológica da DHGNA. Resultados: os níveis séricos de CT e TG 
foram significativamente mais elevados no final do estudo tanto no G1 como no 
G2, porém sem diferença significativa entre os dois grupos. Houve elevação 
significativa dos níveis de AST no final do estudo no G1 e G2, sendo a mesma 
significativamente maior no G1. Os níveis de ALT foram semelhantes no G1 e no 
G2. A esteatose ocorreu no G1 e no G2, entretanto, o escore de esteatose foi 
significativamente maior no G1 (p<0.013). Não houve esteatose no G3. A 
inflamação lobular ocorreu em 84,6% do G1 e não foi observada no G2 (p<0,001). 
A balonização de hepatócitos ocorreu de forma semelhante nos 3 grupos. A 
fibrose perisinusoidal ou periportal ocorreu em 46.2% do G1 e não foi observada 
no G2 (p=0,015). Não houve fibrose ou inflamação lobular no G3. Comparado ao 
G2, o escore de atividade da DHGNA foi significativamente mais elevado no G1 
(P<0.001). Conclusão: no modelo utilizado a olmesartana atenuou a esteatose, 
preveniu a inflamação lobular e a fibrose hepática e, baseado no escore de 
atividade da DHGNA, preveniu o desenvolvimento de EHNA. 
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SUMMARY 

 
Introducion: nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is characterized by a broad 
spectrum of liver damage ranging from steatosis alone to nonalcoholic 
steatohepatitis (NASH), advanced fibrosis and cirrhosis. It is highly prevalent in 
adult population of developed countries and has been correlated significantly with 
increases in mortality from cardiovascular diseases. Although in many studies, 
several drugs have been tested as potential therapeutic options for NAFLD, its 
pharmacological treatment remains undetermined. Objective: To assess the 
potential preventive action of olmesartan on NAFLD in hypercholesterolemic 
rabbits.  Methods: thirty-four white adult male rabbits (New Zealand), with a mean 
age of 111 days and average weight of 2864.51 grams, were selected for this 
study and divided into three groups. group I (GI), control group, 13 rabbits; group II 
(GII), olmesartan group, 12 rabbits; and group III (GIII), normal group, 9 rabbits. 
During the 8 weeks study, the animals from GI and GII were fed a specific diet 
plus 1% cholesterol. For the GII diet, 1mg/kg/day of olmesartan was administered 
by oral gavage from day 1 through day 56. On day 56, the animals from GI and GII 
were submitted to liver resection. Animals from GIII were fed only a specific diet 
and were submitted to liver resection on day 28. Blood samples were obtained on 
the first day of the experiment and also immediately before sacrifice. Clinical 
laboratory assessment included serum glucose, total cholesterol (TC), high-
density lipoprotein cholesterol (HDL-C), triglycerides(TGC), creatinine, urea, 
aspartate aminotransferase (AST), and alanine aminotransferase (ALT). The liver 
segments were removed and three slices were prepared, one slice was stained 
with hematoxylin and eosin and two slices were stained with periodic acid Schiff 
and Gomori’s trichrome. The slices were analyzed for steatosis, lobe inflammation, 
hepatic cell balonization, and fibrosis status according to the histological score 
system for NAFLD. Results: graded elevations in TC and TGC levels were 
observed from the initial phase until sacrifice without significant differences 
between GI and GII. Graded elevations in AST levels were observed from the 
initial phase until sacrifice in GI and GII. However, in GI the difference between 
initial phase and sacrifice and the percentage variation of levels of AST were 
higher than in GII. Levels of ALT were similar among groups throughout the study. 
Steatosis was present in all animals from GI and GII; had no steatosis in animals 
from GIII. When GI and GII were compared, the steatosis score was significantly 
higher in GI (p<0.013). Lobular inflammation occurred in 84.6% of the animals 
from GI. Animals from GII had no lobular inflammation (p<0,001). Hepatic cell 
balonization occurred in all animals, without significant differences among GI, GII, 
and GIII. Perisinusoidal and periportal fibrosis occurred in 46.2% of the animals 
from GI. There was no fibrosis in GII (p=0,015). There was no fibrosis and had no 
lobular inflammation in GIII. The NAFLD activity score was significantly higher in 
animals from GI when compared to animals from GII (p< 0.001). Conclusion: In 
this model, olmesartan significantly attenuated hepatic steatosis, prevented the 
development of lobular inflammation and liver fibrosis. Based on the NAFLD 
activity score, olmesartan significantly prevented the development of NASH. 
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1  INTRODUÇÃO 

 

A associação de esteatose hepática com processo inflamatório e fibrose 

em pacientes obesos, apesar de conhecida, foi largamente ignorada como 

entidade clínica distinta. O termo esteatohepatite não alcoólica (EHNA), 

introduzido inicialmente por Ludwig e colaboradores em 1980 (citado por 

Duvnjak) tem sido utilizado para denominar achados de biópsia indistinguíveis 

da hepatite alcoólica em pacientes sem histórico de consumo significativo de 

bebidas alcoólicas1. Em revisão publicada em 2002, Paul Angulo citou que a 

denominação doença hepática gordurosa não alcoólica (DHGNA) estava se 

tornando preferencial2. Nos últimos anos tal denominação tem sido 

amplamente utilizada para essa doença. 

A DHGNA caracteriza-se por um amplo espectro de danos hepáticos 

que varia desde esteatose isolada a esteatohepatite, fibrose avançada e 

cirrose. Pode afetar pessoas de qualquer faixa etária e tem sido descrita na 

maioria dos grupos raciais2. Geralmente assintomática, com indicativos na 

literatura de que seja altamente prevalente na população adulta de países 

desenvolvidos, tem sido associada de forma significativa à doenças 

cardiovasculares.  

O tratamento farmacológico da DHGNA permanece indeterminado. As 

conclusões de meta-análises de estudos de terapêutica envolvendo as classes 

mais promissoras de fármacos como os antioxidantes3, ácidos biliares4 e 

sensibilizadores da insulina5, não dão suporte para que nenhuma delas seja 

recomendada como tratamento.  

Embora a resistência insulínica (RI) seja apontada com a causa mais 

provável da DHGNA sua fisiopatogenia não esta adequadamente esclarecida. 

Resultados de experimentos sugerem que a ativação do sistema renina-

angiotensina (SRA) tem relação significativa com a fisiopatogenia da DHGNA6-8 

e o bloqueio desse sistema em modelos experimentais9,10 e estudos clínicos11 

tem sido associado à melhora da RI, amplamente relacionada ao acúmulo 

lipídico intra-hepatocitário. Em modelos animais o bloqueio do SRA relacionou-
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se significativamente à redução da concentração hepática de citocinas pró-

inflamatórias e pró-fibrogênicas12 e do conteúdo hepático de triglicerídeos13,14.   

As ações potencialmente deletérias do SRA são mediadas pela 

angiotensina 2 (ANG2), seu principal peptídeo efetor, via receptor AT115. A 

olmesartana medoxomila, o mais novo inibidor do receptor AT1 disponível 

comercialmente que assim como os outros representantes dessa classe é 

indicada para o tratamento da hipertensão arterial sistêmica (HAS), melhorou 

significativamente a RI e a esteatose hepática em ratos Zuker obesos 

submetidos à dieta hiperlipídica16. Em modelo animal de obesidade e diabetes 

(ratos) a olmesartana preveniu a esteatose e a fibrose hepática17 e em modelo 

animal de EHNA atenuou significativamente a esteatose e a fibrose hepática18. 

Modelos animais com diferentes formas de indução de DHGNA tem sido 

propostos e o rato é o animal utilizado na grande maioria dos estudos. Até o 

momento, poucos estudos usaram o coelho em modelo de DHGNA e a 

olmesartana não havia sido utilizada, em coelhos, nesse contexto.  

 

1.1  OBJETIVO  

 

Avaliar se a olmesartana possui ação preventiva na DHGNA induzida em 

coelhos por meio de dieta hipercolesterolêmica.  
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2  LITERATURA 

 

2.1  PREVALÊNCIA DA DHGNA 

 

Os dados disponíveis na literatura a respeito da prevalência da DHGNA 

na população geral têm ampla variação, sendo provável que os diferentes 

hábitos de vida das populações avaliadas, os critérios de seleção das amostras 

e os métodos utilizados para o diagnóstico tenham influenciado tais resultados. 

Publicação recente mostrou diferença significativa na prevalência da DHGNA 

(diagnóstico ultrassonográfico) entre a população rural e urbana de uma 

mesma região da China (11,1 e 20,3%)19. Estudos realizados anteriormente em 

área urbana do Japão e área rural de Taiwan, que incluíram respectivamente 

indivíduos de meia idade e adultos e utilizaram também o ultrassom como 

método diagnóstico, mostraram prevalência de 29% e 11,5%20,21. Dionysos 

Nutrition and Liver Study realizado em um município do norte da Itália, no qual 

98% dos participantes eram brancos, estimou a prevalência na população geral 

adulta entre 20 e 25%22. No entanto, estudo que avaliou todos os participantes 

do Dallas Heart Study submetidos à espectroscopia de prótons por ressonância 

magnética como método de avaliação do conteúdo hepático de triglicerídeos, 

mostrou diferença significativa na prevalência da esteatose hepática entre os 

principais grupos raciais dos Estados Unidos: 45% em hispânicos, 33% em 

brancos e 24% em negros23. Contudo, limitações importantes como a não 

exclusão adequada de outras etiologias como a viral e a alcoólica dificultam a 

correlação desses achados com a DHGNA.   

A verdadeira prevalência da DHGNA permanece indeterminada24, 

estima-se que nos países desenvolvidos, em adultos, a mesma possa variar 

entre 20 e 30 %22,23,25 e no caso específico da EHNA  entre 2 e 3%26. Nos 

Estados Unidos a DHGNA pode acometer até 01 em cada 03 adultos e 01 em 

cada 10 crianças ou adolescentes24. Obesidade, diabetes mellitus (DM) tipo 2 e 

dislipidemia são condições frequentemente associadas e consideradas fatores 

de risco para a DHGNA. A prevalência de obesidade relatada em várias séries 
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de pacientes com DHGNA varia entre 30 e 100 %, de diabetes mellitus tipo 2 

entre 10 e 75% e de dislipidemia entre 20 e 92%2. A adiposidade central, 

mesmo na ausência de obesidade definida pelo IMC, parece ser um importante 

fator de risco para a presença de resistência insulínica27 e de DHGNA2. 

Independente do índice de massa corporal, a presença de DM tipo 2 aumenta 

significativamente o risco e a gravidade da DHGNA2. A doença hepática 

gordurosa não alcoólica tem sido descrita como a causa mais comum de 

provas hepáticas anormais entre adultos23 e pode ser a forma mais comum de 

doença hepática crônica nos Estados Unidos25,28. Sua prevalência vem 

aumentando nos países desenvolvidos5 paralelamente com a prevalência de 

obesidade, síndrome metabólica e diabetes mellitus tipo 229. O mesmo 

comportamento tem sido observado em países asiáticos30 nos quais a 

população é considerada de baixo risco29. 

 

2.2  HISTÓRIA NATURAL DA DHGNA 

 

A esteatose isolada pode ter um curso clínico benigno, porém 10 a 20% 

dos portadores de DHGNA podem desenvolver EHNA31, 15% e 12% dos 

portadores de EHNA podem, respectivamente, desenvolver cirrose26 e evoluir 

para óbito relacionado a complicações hepáticas31. Alguns estudos têm 

sugerido que a EHNA não reconhecida previamente poderia ser a causa da 

cirrose criptogênica5 e como observado na fase cirrótica de outras patologias, 

os portadores de estágio cirrótico da EHNA podem desenvolver carcinoma 

hepatocelular24. Estudos de prognóstico tem demonstrado que as complicações 

relacionadas ao fígado são a 3ª causa de mortalidade em portadores de 

DHGNA24,32,33. A doença cardiovascular foi a principal causa de mortalidade em 

dois desses estudos, seguida dos cânceres extra-hepáticos32,33. As mortes 

relacionadas ao fígado ocorreram em portadores de estagio mais avançado da 

doença em um desses estudos de prognóstico24. Tem sido relatado que 9 a 

26% dos pacientes em estágio cirrótico da EHNA falecem de causas 

relacionadas ao estágio final da doença em 4 a 10 anos24. Em estudo 

prospectivo que incluiu pacientes na fase cirrótica da EHNA e da hepatite C, a 
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insuficiência hepática foi a causa mais comum de morbidade e mortalidade nos 

portadores de EHNA e o prognóstico foi similar nos dois grupos34.  

 

2.3  FISIOPATOGENIA 

 

A fisiopatogenia da DHGNA é classicamente resumida em duas etapas 

denominadas hits, a primeira constituída pelo acúmulo de triglicerídeos nos 

hepatócitos, o que desencadeia todo o processo patológico que caracteriza 

essa doença e a segunda pelo processo de lesão hepatocelular relacionada ao 

estresse oxidativo, à peroxidação lipídica e ao processo inflamatória que 

culminam com a morte celular e substituição fibrótica. Entre outras questões, 

permanecem sem a elucidação adequada a determinação de qual ou quais 

distúrbios metabólicos ocasionariam o acúmulo lipídico no hepatócito e que 

fatores determinariam a evolução para esteatohepatite e cirrose mudando o 

curso aparentemente benigno da esteatose isolada. A resistência insulínica 

frequentemente associada à DHGNA é apontada como a causa mais provável 

do acúmulo lipídico nos hepatócitos e embora o estresse oxidativo seja 

amplamente citado como o provável desencadeador da lesão hepatocelular, 

sua correlação com o acúmulo lipídico intra-hepatocitário permanece sem o 

entendimento adequado. 

    

2.3.1  Resistência Insulínica 

 

Em condições normais, após a alimentação, a lipase lipoprotéica (LLP) é 

ativada no tecido adiposo e inibida na musculatura esquelética e cardíaca. 

Através da hidrólise dos triglicerídeos (TG), principalmente dos quilomícrons 

onde tem ação predominante, promove a liberação de ácidos graxos (AG) que 

são então direcionados ao tecido adiposo para esterificação e 

armazenamento35. A insulina parece ser a maior reguladora da atividade e 

síntese da LLP no tecido adiposo36, tem papel importante na esterificação de 

AG37 e estimula a expressão gênica de enzimas lipogênicas intracelulares 

como acetil-CoA carboxilase e ácido graxo sintase36.  
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A lípase hormoniossensível (LHS) é a enzima chave para a mobilização 

dos AG do tecido adiposo, sendo sua atividade mediada por fosforilação 

reversível38. Basicamente a lipólise do tecido adiposo depende da ativação da 

LHS por meio de sua fosforilação. No período de jejum ocorre o aumento da 

concentração plasmática de ácidos graxos provenientes dos triglicerídeos 

contidos nos adipócitos, mais provavelmente devido a redução dos níveis 

séricos de insulina39. Após a alimentação, com a elevação fisiológica da 

insulinemia, ocorre a inibição da fosforilação e consequentemente o bloqueio 

da ativação da LHS36,38. A insulina é considerada uma potente supressora da 

lipólise37 e o mais importante hormônio antilipolítico38.  

Na presença de resistência insulínica (RI), no período pós-prandial, 

ocorre diminuição da lipólise dos TG contidos nos quilomícrons e inefetiva 

inibição da lipólise dos triglicerídeos no tecido adiposo devido a ausência de 

ativação e inibição adequada da LLP e da LHS respectivamente40. Como 

consequência, na presença de RI ocorre no período pós-alimentar uma 

situação semelhante a do período de jejum sob condições normais36, que 

propiciaria o aumento dos níveis circulantes de lipoproteínas remanescentes 

ricas em TG e de AG livres e consequentemente o incremento do influxo 

hepático de lipídeos. A concentração sérica de AG está relacionada 

diretamente com o influxo hepático, sugerindo mecanismo concentração 

dependente, particularmente para os AG de cadeia pequena e média41.  

Revisão recente apresenta dados sugestivos de que o aumento do 

influxo de AG nos hepatócitos pode levar a RI hepática. Embora exista uma 

correlação clara entre o conteúdo intracelular de TG e RI hepática, qual ou 

quais seriam os metabólitos lipídicos que ocasionariam a RI é uma questão que 

permanece não esclarecida40. Estudo que utilizou modelo animal de DHGNA 

sem RI periférica (ratos) mostrou que o aumento do conteúdo lipídico dos 

hepatócitos poderia levar a RI hepática, independente da presença de RI 

periférica, provavelmente através da ativação da proteína quinase C-épsilon 

(PKC-epsilon-Protein kinase C-epsilon) e ou da proteína quinase N-terminal c-

Jun (JNK1-c-Jun N-terminal protein kinase), possivelmente devido a 

fosforilação serínica dos substratos para o receptor da insulina insulin receptor 

substrate-1 (IRS-1) e insulin receptor substrate-2 (IRS-2). Consequentemente 

ocorre a limitação da atividade da enzima glicogênio sintase estimulada pela 
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insulina e adicionalmente o acúmulo lipídico estimula a gliconeogênese e 

aumenta a contribuição da mesma para a taxa total de produção endógena de 

glicose42. Utilizando o mesmo modelo animal, outro estudo mostrou que a 

inibição da PKC-epsilon reverte a resistência insulínica relacionada a 

esteatose, sugerindo que a mesma possui papel importante na gênese da RI 

hepática mediada pelo acúmulo lipídico43.  

A relação entre o acúmulo lipídico no hepatócito e o desenvolvimento de 

RI hepática tem sido relatada também em estudos que utilizaram outros 

modelos de DHGNA. Um deles mostrou o aumento do conteúdo intra-

hepatocitário de triglicerídeos e a presença de RI hepática provavelmente 

associada a ativação da PQC-épsilon, em ratos com expressão aumentada de 

glycerol-sn-3-phosphate acyltransferase-1 (Ad-GPAT1), enzima envolvida na 

síntese de TG44. Tal relação também foi demonstrada em ratos com expressão 

aumentada da LLP hepática45. No entanto, estudo que também utilizou ratos 

transgênicos, nesse caso com expressão hepática aumentada de acyl-

CoA:diacylglycerol acyltransferase 2 (DGAT2), enzima envolvida na fase final 

da síntese de TG, mostrou que tais animais desenvolveram esteatose hepática 

sem RI e portanto ao contrário dos estudos citados anteriormente o aumento 

do conteúdo intra-hepatocitário de TG não levou ao desenvolvimento de RI46.  

A obesidade é a causa mais comum de RI e o maior fator de risco para o 

desenvolvimento de DM tipo 240. Associa-se a resposta inflamatória crônica 

caracterizada por produção anormal de citocinas, aumento dos reagentes da 

fase aguda e ativação das vias de sinalização inflamatória47. O aumento 

significativo do número de macrófagos no tecido adiposo relacionados a 

obesidade tem sido descrito em ratos48,49 e humanos48. Achados de modelos 

experimentais sugerem que os macrófagos presentes no tecido adiposo são 

responsáveis pela maior parte da expressão de fator de necrose tumoral alfa 

(TNF-α-tumor necrosis factor alpha) e parte significativa da expressão de 

interleucina-6 (IL-6)48, e que a atividade dos macrófagos ocorre após o 

aumento da adiposidade e precede a hiperinsulinemia usada como parâmetro 

de RI49. Os resultados de um estudo que analisou o tecido subcutâneo da 

parede abdominal de humanos sugerem relação direta entre o conteúdo de 

macrófagos no tecido adiposo, o IMC e o tamanho dos adipócitos48.  
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Modelos experimentais deixaram poucas dúvidas sobre o papel crítico 

das vias inflamatórias no mecanismo básico da RI47. O TNF-α foi a primeira 

proteína pro-inflamatória relacionada a obesidade e sua  expressão encontra-

se aumentada no tecido adiposo de roedores50 e humanos obesos51. Estudo 

utilizando ratos com mutação dos receptores do TNF-α, caracterizados pela 

ausência de sinalização e função dessa citocina inflamatória, mostrou IR 

significativamente menor nos mesmos em comparação com o grupo controle, 

quando submetidos à dieta para indução de obesidade51. Particularmente em 

modelos experimentais, parece claro que a produção aumentada de TNF-α 

representa uma característica importante da obesidade e contribui 

significativamente para o desenvolvimento de RI50. Em humanos, estudos 

também sugerem a relação entre obesidade, expressão aumentada de TNF-α 

no tecido adiposo e RI52,53.  

 

2.3.2  Estresse Oxidativo 

 

Como parte do processo fisiológico de degradação oxidativa de ácidos 

graxos livres e outras fontes de energia, espécies reativas de oxigênio (ROS-

reactive oxygen species) são continuamente geradas e em sua maioria 

transformadas em água na cadeia respiratória da mitocôndria54. Nesse 

processo, em torno de 90 a 95% do oxigênio é transformado em água e o 

restante em ROS. Entre outros organismos aeróbicos, os humanos possuem 

numerosos mecanismos de neutralização das ROS geradas, protegendo as 

células dos efeitos nocivos das mesmas55. O estresse oxidativo ocorre quando 

a quantidade de ROS geradas ultrapassa a capacidade de neutralização de 

antioxidantes celulares enzimáticos e não enzimáticos. Pode causar lesão e 

morte celular como conseqüência de modificações em macromoléculas como 

DNA, proteínas e lipídeos56. Na EHNA, como conseqüência do estresse 

oxidativo, pode ocorrer a peroxidação dos triglicerídeos hepáticos, liberação de 

aldeídos reativos como o 4-HNE e o MDA que podem danificar o DNA 

mitocondrial pelo qual são codificados 13 peptídeos da cadeia respiratória e 

agir diretamente inativando outros componentes da mesma como a enzima 

citocromo c oxidase. Dessa forma, as ROS e os produtos da peroxidação de 
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lipídeos hepáticos poderiam prejudicar o fluxo de elétrons através da cadeia 

respiratória e consequentemente aumentar a produção de ROS gerando um 

círculo vicioso54. 

Embora a mitocôndria hepática provavelmente seja a principal fonte de 

ROS na EHNA, a CYP2E1, enzima do citocromo P450 localizada no retículo 

endoplasmático, pode ser outra fonte significativa de produção de ROS, pois o 

aumento de sua expressão e atividade tem sido descrita nessa doença54. 

Através de imunohistoquímica, foi observada a presença de indução da 

CYP2E1 em amostras de tecido hepático de humanos portadores de EHNA57. 

Posteriormente observaram em modelo animal de EHNA (ratos submetidos à 

dieta deficiente em colina e metionina) além do aumento significativo da 

atividade da CYP2E1, um acentuado aumento de peróxidos lipídicos hepáticos. 

Associaram a peroxidação lipídica com o sistema microssomal hepático, 

principalmente com a enzima CYP2E1, sugerindo que a mesma poderia iniciar 

o estresse oxidativo. Contudo, submetendo ratos sem expressão de CYP2E1 à 

mesma dieta houve o desenvolvimento de EHNA com características similares, 

sugerindo que na ausência de expressão dessa enzima outra via relacionada 

ao sistema microssomal hepático poderia desempenhar papel semelhante58. 

Estudo envolvendo humanos não obesos e não diabéticos portadores de 

DHGNA, utilizando a nitrotirosina (aminoácido modificado pela ação do 

peróxido nitrito, que é um forte oxidante resultante da interação do ânion radical 

superóxido com o óxido nítrico) como marcador de estresse oxidativo, associou 

seus níveis aumentados com a presença de DHGNA mesmo na ausência de 

RI, síndrome metabólica e hipoadiponectinemia. Nesse estudo o estresse 

oxidativo foi correlacionado com a gravidade da DHGNA independente da 

presença de RI59. 

 

2.3.3  Fibrogênese 

 

A fibrose hepática é caracterizada por excessiva deposição de proteínas 

de matriz extracelular (ECM-extracellular matrix), especialmente colágeno alfa 

1 ou tipo I60. Sua progressão está associada a inibição da degradação da 

matriz extracelular devido a redução da expressão das metaloproteinases de 
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matriz (MMP-matrix metalloproteinases) e a expressão aumentada dos 

inibidores teciduais de metaloproteinases de matriz-1 (TIMP1-matrix 

metalloproteinase tissue inhibitor 1) e 261. As células estelares hepáticas (HSC-

hepatic stellate cells) constituem a maior fonte de colágeno tipo I e quando 

ativadas se tornam as maiores produtoras de matriz extracelular62. Os 

hepatócitos lesados liberam ROS62, citocinas pró-fibrogênicas60 e promovem o 

recrutamento e ativação de células inflamatórias sanguíneas62. As células de 

Kupffer, que possuem um papel central na reação inflamatória hepática, 

liberam ROS e citocinas pró-fibrogênicas como o TNF-α e o fator transformador 

de crescimento beta 1 (TGF-β1-transforming growth factor beta 1)60. As ROS e 

as citocinas pró-fibrogênicas liberadas e os polimorfonucleares ou linfócitos 

recrutados para o sítio de lesão, ativam as HSC promovendo sua diferenciação 

em célula produtora de colágeno (miofibroblasto like)62. De forma semelhante 

os fibroblastos e as células epiteliais são também diferenciadas em células com 

o fenótipo dos miofibroblastos e portanto, tornam-se aptas para produzirem 

colágeno60. As HSC ativadas também liberam ROS e citocinas inflamatórias, 

expressam moléculas de adesão celular e modulam a ativação de linfócitos 

estabelecendo um círculo vicioso62.  

A depuração dos corpos apoptóticos mediante a fagocitose pode 

diretamente estimular a fibrogênese hepática. Os corpos apoptóticos são 

reconhecidos por meio de um conjunto de receptores de membrana que 

quando ativados podem modular a resposta inflamatória. Embora as células de 

Kupffer tenham papel central na fagocitose dos corpos apoptóticos, os mesmos 

podem ser fagocitados também pelas HSC, células epiteliais e até mesmo 

pelos fibroblastos, o que inicia respostas biológicas distintas inclusive a 

geração de citocinas63.  

Entre as citocinas, o TGF-β1 parece ser o mediador chave da 

fibrogênese humana62. Liberado pelas células de Kupffer ativadas e células 

endoteliais sinusoidais, desencadeia a apoptose dos hepatócitos, induz a 

ativação e recrutamento das células inflamatórias, favorece a transição das 

HSC, fibroblastos e células epiteliais em miofibroblastos like60, estimula a 

síntese e inibe a degradação de proteínas de matriz extracelular62. Estudo que 

utilizou ratos transgênicos que possibilitaram o controle da expressão de TGF-

β1, relacionou os níveis séricos elevados dessa citocina com a inibição das 
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MMP e a expressão aumentada do TIMP1, e demonstrou que a progressão do 

processo fibrótico poderia ser bloqueada através da inibição da produção de 

TGF-β164. O fator de crescimento derivado das plaquetas (PGDF-platelet-

derived growth factor), que tem sua atividade aumentada no fígado fibrótico, é 

o maior estimulador da mitose das HSC e sua inibição atenua a fibrose 

hepática experimental62. Citocinas liberadas pelo tecido adiposo, como a 

leptina e resistina, contribuem com a fibrose hepática através da ativação das 

HSC62 e a adiponectina, de forma oposta, inibe marcadamente a fibrogênese 

hepática in vitro e in vivo62. Citocinas com propiedades vasoativas também 

interferem na fibrogênese hepática, sendo as vasodilatadoras como o óxido 

nítrico antifibrogênicas e as vasoconstritoras como a endotelina-1 e a 

angiotensina 2 o oposto. Entre as citocinas com propiedades vasoativas, a 

angiotensina 2 parece ter maior importância na fibrogênese hepática, é 

expressada localmente nos processos patológicos crônicos, estimula uma série 

de ações fibrogênicas das HSC ativadas, incluindo proliferação e migração 

celular, secreção de citocinas pró-inflamatórias e síntese de colágeno62. 

 

2.4  DHGNA E SÍNDROME METABÓLICA 

 

A síndrome metabólica (SM), na maioria dos casos, encontra-se 

intimamente ligada à RI64,65 
e tem sido associada ao risco aumentado de doenças 

cardiovasculares e diabetes mellitus tipo 2 (DM tipo 2)
66. Embora o aumento da 

prevalência de obesidade, que atinge proporções epidêmicas, tenha sido 

acompanhado pelo aumento da prevalência de SM e obesos tenham a 

prevalência aumentada de componentes dessa síndrome, nem todo obeso 

preenche os critérios para o diagnóstico e até mesmo indivíduos magros 

podem ter RI67. Em análise dos dados do National Health and Nutrition 

Examination Survey (NHANES) III, 1988 a 1994 e NHANES 1999 a 2000, foi 

observado um aumento da prevalência da SM na população adulta dos 

Estados Unidos com 20 anos ou mais, particularmente entre as mulheres. 

Baseado nos dados do NHANES 1999 a 2000 a prevalência da SM foi de 

26,7%, porém, nessa análise, foi usado o valor de corte para a intolerância à 

glicose de jejum de 110 mg%. Utilizando-se o valor de corte de 100 mg%, 
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conforme a revisão posterior desse componente da SM, a prevalência estimada 

de SM aumenta para 31,9%68.  

A DHGNA tem sido relacionada à SM e amplamente citada como um 

componente emergente da mesma. Sua associação frequente com 

componentes da SM como obesidade, hiperglicemia, dislipidemia e hipertensão 

arterial sistêmica é bem conhecida69. Com o objetivo de avaliar a relação entre 

SM e a prevalência da DHGNA, um estudo coorte, prospectivo, observacional 

foi delineado pra acompanhar por um período médio de 414 dias, japoneses 

aparentemente sadios com idade entre 21 e 80 anos e média de IMC de 22,6 

kg/m2. A presença de SM foi definida pelo critério do Third Report of the 

National Cholesterol Education Expert Panel on Detection, Evaluation, and 

Treatment of High Blood Cholesterol in Adults - Adult Treatment Panel III 

(NCEP ATPIII), porém a circunferência abdominal foi substituida pelo IMC e o 

valor de corte foi de 25 kg/m2. Na avaliação inicial de 4.401 indivíduos, 812 

(18%) tiveram o diagnóstico ecocardiográfico de DHGNA e em comparação 

não ajustada a prevalência de SM foi aproximadamente 5 a 11 vezes maior nos 

portadores de DHGNA. De 3.147 participantes sem diagnóstico de DHGNA na 

1ª avaliação, 308 (10%) desenvolveram a doença que foi detectada na 2ª 

avaliação e esses indivíduos tiveram maior prevalência de SM na avaliação 

inicial. A análise multivariada mostrou que a presença de SM na avaliação 

inicial foi associada com o desenvolvimento de DHGNA independente da idade, 

ganho de peso e consumo de bebidas alcoólicas69. 

Um relatório dos dados de um subgrupo do Insulin Resistance 

Atherosclerosis Study (IRAS), composto por 633 indivíduos não portadores de 

SM pelo critério diagnóstico do NCEP ATPIII e não diabéticos na fase inicial do 

estudo, acompanhados por um período médio de 5,2 anos, mostrou que 

aqueles que desenvolveram SM tinham níveis séricos elevados de ALT e 

valores mais baixos da relação AST/ALT quando comparados aos que não 

desenvolveram SM. A significância estatística permaneceu após a exclusão de 

ex-etilistas e daqueles que consumiam três ou mais drinques por dia (p < 0,05). 

Após o ajuste para idade, sexo, instituição, etnia e consumo de bebidas 

alcoólicas os níveis de ALT e a relação AST/ALT foram significativamente 

associados ao risco de desenvolvimento de SM em 5 anos, também 

permanecendo a significância estatística após a exclusão de ex-etilistas e 
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daqueles que consumiam três ou mais drinques por dia. Após ajuste adicional 

para circunferência abdominal, intolerância à glicose pós-sobrecarga, 

sensibilidade insulínica e resposta insulínica aguda, a significância estatística 

também permaneceu, caracterizando em tal análise uma associação 

independente entre os níveis de ALT, a relação AST/ALT e o risco de 

desenvolvimento de SM70.  

Com o objetivo de avaliar a relação entre a DHGNA e o risco de DM tipo 

2, utilizando os níveis elevados da ALT como marcador, três estudos 

relacionaram significativamente os níveis dessa aminotransferase com o risco 

aumentado de desenvolvimento de DM tipo 2, independente da obesidade. 

Correlação semelhante entre ALT e DM tipo 2 foi relatada anteriormente em um 

estudo realizado na década de 8067. Entretanto, apenas um desses estudos 

ajustou os resultados para o consumo de bebidas alcoólicas71.  

A presença de SM também tem sido relacionada com a progressão e a 

gravidade da DHGNA. Em um estudo coorte envolvendo 304 pacientes não 

diabéticos, portadores de DHGNA, que avaliou a prevalência de SM com base 

no critério do (NCEP ATPIII), 36% dos pacientes preencheram o critério para o 

diagnóstico de SM. O percentual foi significativamente maior nos portadores de 

sobrepeso (29%) e principalmente nos obesos (67%), sendo a presença de SM 

significativamente associada com o sexo feminino e a idade. A IR definida pelo 

homeostasis model assessment (HOMA), foi detectada em 44% dos pacientes 

com IMC normal, em 62% daqueles com sobrepeso, em 73% dos obesos e foi 

associada de forma significativa com a presença de SM (OR 2,5; 95% IC 1,5-

4,2; p < 0,001). 73,6% dos pacientes biopsiados apresentavam EHNA, a SM 

ocorreu em 88% desses pacientes e em 67% dos portadores de esteatose 

isolada (p= 0,004), sendo que a prevalência de EHNA não teve associação 

significativa com o sexo, idade e IMC. Dos 05 componentes da SM somente a 

hiperglicemia foi associada de forma significativa com a EHNA após a correção 

para a idade, sexo e obesidade, mas o diagnóstico de SM (3 ou mais 

componentes simultâneos) foi associado com alta prevalência de fibrose  e 

atividade necroinflamatória. A análise de regressão logística confirmou que a 

presença de SM associou-se a alto risco de EHNA após a correção para sexo, 

idade e IMC (OR 3,2; 95% IC 1,2-8,9; p=0,026)72. 

 



14 

 

2.5  DHGNA E DOENÇA CARDIOVASCULAR 

 

A associação entre a DHGNA e a doença aterosclerótica tem sido 

amplamente relatada, porém a apresentação concomitante e frequente da 

NAFLD, SM e outros fatores de risco para doença cardiovascular, dificulta o 

estabelecimento do real papel dessa doença no processo aterogênico. Muitos 

estudos têm demonstrado tal associação de forma significativa e algumas 

vezes independente, mas na maioria dos mesmos existem limitações como a 

ausência de diagnóstico histopatológico de DHGNA e amostras pequenas e ou 

selecionadas. 

Estudo que avaliou 85 pacientes com diagnóstico histológico de DHGNA 

e utilizou a espessura médiointimal das carótidas como marcador de doença 

aterosclerótica subclínica, mostrou relação significativa entre a DHGNA e o 

aumento da espessura médiointimal, independente dos fatores de risco 

clássicos, RI e da presença de SM pelo critério do ATP III. A espessura 

médiointimal foi significativamente maior nos portadores de EHNA quando 

comparados com os portadores de esteatose isolada e a gravidade das 

alterações histológicas teve forte correlação com o aumento da espessura 

médiointimal. No grupo DHGNA havia doze pacientes com o diagnóstico de DM 

tipo 2, três em uso de cloridrato de metformina e nove em controle dietético, 

mas a significância estatística se manteve após a exclusão dos mesmos73. 

Estudo caso-controle que avaliou 40 portadores de DHGNA diagnosticada pelo 

ultrassom e utilizou também a espessura médiointimal carotídea como 

marcador de doença aterosclerótica subclínica, mostrou relação significativa e 

independente entre a DHGNA e o aumento da espessura médiointimal, após o 

ajuste para a idade, sexo, tabagismo, os componentes da SM e sua presença 

pelo critério do ATP III ou da organização mundial da saúde (OMS)74. 

Analisando duas características de placas de ateroma de artérias coronarianas 

relacionadas com o risco de ruptura, o núcleo lipídico aumentado e o 

remodelamento positivo, por meio de tomografia computadorizada com 64 

detectores, estudo que envolveu 298 japoneses com suspeita de doença 

ateromatosa coronariana, 60 deles (20,1%) com diagnóstico tomográfico de 

DHGNA, mostrou que a prevalência das características citadas foi 
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significativamente maior nos portadores de DHGNA independente do sexo, 

idade, consumo de bebidas alcoólicas, tabagismo, IMC, HAS, intolerância à 

glicose de jejum, diabetes e dislipidemia75. 

Em estudo transversal, 85 indivíduos do sexo masculino, aparentemente 

sadios, com menos de 50 anos foram avaliados. O diagnóstico 

ultrassonográfico de DHGNA foi confirmado pela tomografia computadorizada 

em 45 deles e a espessura médiointimal das carótidas foi mensurada pelo 

ultrassom. Houve relação significativa entre a presença de DHGNA e o 

aumento da espessura médiointimal independente da idade, IMC, níveis 

lipídicos, pressão arterial e RI pelo método HOMA. Todavia, após o ajuste para 

gordura visceral estimada pela tomografia computadoriza houve perda da 

significância estatística76. Em outro estudo transversal, 200 diabéticos tipo 2 

controlados com dieta, dos quais 100 com diagnóstico ultrassonográfico de 

DHGNA, foram submetidos ao ultrassom de carótidas para avaliação da 

espessura médiointimal. O grupo DHGNA teve espessura médiointimal 

marcadamente maior que o grupo controle e após o ajuste para idade, sexo, 

tabagismo, duração do diabetes, hemoglobina glicosilada, LDL colesterol, 

aminotransferases, microalbuminúria e SM houve manutenção da significância 

estatística. Contudo, após ajuste adicional para a RI definida pelo HOMA houve 

a perda dessa significância77. A vasodilatação dependente do endotélio foi 

estimada como parâmetro de disfunção endotelial em 52 indivíduos com 

diagnóstico histológico de DHGNA e 28 do grupo controle. O percentual de 

vasodilatação foi determinado por meio da medida ultrassonográfica do 

diâmetro da artéria braquial no estado basal e durante a hiperemia reativa pós-

isquemia induzida por compressão e descompressão feita por um 

esfigmomanômetro acoplado no braço. Tal percentual foi significativamente 

menor nos portadores de DHGNA e o risco de eventos cardiovasculares dos 

mesmos, estimado pelo escore de Framingham, foi moderado78.  

Em estudo prospectivo observacional, 1.221 japoneses de meia idade, 

aparentemente sadios, foram acompanhados por 24 meses. A DHGNA foi 

diagnosticada pelo ultra-som em 231 desses indivíduos (18,9%). Ocorreram 22 

eventos cardiovasculares no total (1,8%), sendo 12 eventos no grupo DHGNA 

(5,2%) e 10 eventos no grupo controle (1,0%). Apesar do número baixo de 

eventos cardiovasculares, houve relação significativa dos mesmos com a 
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DHGNA independente dos fatores de risco clássicos e da SM79. Em outro 

estudo com o mesmo desenho, no qual foram acompanhados por um período 

médio de 5 anos 744 portadores de DM tipo 2, duzentos e quarenta e oito 

indivíduos tiveram eventos cardiovasculares (33,3%). O diagnóstico 

ultrassonográfico de DHGNA foi estabelecido em 94 % daqueles que tiveram 

eventos e em 56% dos que não tiveram. Houve relação significativa entre a 

DHGNA e a doença cardiovascular e após o ajuste para SM, idade, sexo, 

tabagismo, duração da doença de base, uso de medicação específica e 

correlacionada (anti-hipertensiva, hipolipemiante e antiagregante plaquetária), a 

significância estatística permaneceu80. 

Como as amostras dos dois estudos prospectivos citados foram 

constituídas respectivamente por japoneses, nos quais a incidência de doença 

cardiovascular é menor do que nos ocidentais e por diabéticos tipo 2 que 

possuiem risco maior de desenvolver DHGNA e doença cardiovascular que a 

população geral, a extrapolação dos resultados dos mesmos torna-se difícil. 

Grandes estudos prospectivos são necessários para esclarecer de forma 

adequada a relação entre a DHGNA e a doença cardiovascular, porém a 

presença desse distúrbio metabólico hepático que pode ser detectado na 

maioria das vezes por métodos não invasivos, pode representar risco adicional 

para eventos cardiovasculares. 

 

2.6  ASPECTOS CLÍNICOS E DIAGNÓSTICO DA DHGNA 

 

Sintomas como fadiga, mal-estar, sensação de plenitude ou desconforto 

no quadrante superior direito do abdome podem estar relacionados com a 

DHGNA.  Entretanto, a maioria dos pacientes apresentam-se assintomáticos no 

momento do diagnóstico e a hepatomegalia é o único achado do exame físico 

na maioria das vezes2. Incremento leve a moderado dos níveis séricos de 

aspartato aminotransferase (AST), alanino aminotransferase (ALT) ou de 

ambas, são as mais comuns e frequentemente as únicas anormalidades 

laboratoriais encontradas. A relação AST/ALT é geralmente menor que 1, 

porém ocorre o aumento da mesma com o avanço da fibrose e perda da 

acurácia diagnóstica desta relação nos casos que evoluem para cirrose2,81. 
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Todavia, apenas 2,8 a 5,4 % dos indivíduos com esteatose sem causa 

identificável apresentam elevação das aminotransferases82. Os níveis séricos 

de fosfatase alcalina e gama-glutamiltransferase também podem se encontrar 

elevados e outras anormalidades como hipoalbuminemia, prolongamento do 

tempo de protrombina e hiperbilirrubinemia podem ser encontradas na fase 

cirrótica da DHGNA2.  

Métodos de imagem não invasivos como o ultrassom, a tomografia 

computadorizada e a espectroscopia de prótons por ressonância magnética 

podem evidenciar a esteatose hepática, porém os dois primeiros não 

quantificam adequadamente a mesma82 e tem maior chance de resultados falso 

negativos24. Embora a espectroscopia de prótons por ressonância magnética 

pareça ser o método não invasivo mais adequado para quantificar a esteatose 

hepática, nenhum dos métodos citados possibilita uma boa avaliação do 

restante do espectro da DHGNA, sendo a biópsia hepática o padrão ouro para 

a avaliação do estágio e grau da lesão hepática82.  

As características histopatológicas da DHGNA são indistinguíveis da 

hepatopatia alcoólica. Esteatose, infiltrado inflamatório, degeneração 

balonizante dos hepatócitos e necrose, núcleos de glicogênio, corpúsculos 

hialinos de Mallory e fibrose, caracterizam todo o espectro da DHGNA2. A 

combinação de esteatose, infiltrado de células mononucleares e ou 

polimorfonucleares, degeneração balonizante dos hepatócitos e necrose focal, 

caracterizam a EHNA2. Os corpúsculos hialinos de Mallory podem ou não estar 

presentes e a maioria dos pacientes portadores da EHNA possuem algum grau 

de fibrose2. Em alguns pacientes, no estágio cirrótico, a esteatose e a atividade 

necroinflamatória podem não ser mais encontradas2.  

 

2.7  TRATAMENTO DA DHGNA 

 

Revisão recente que abordou vários estudos nos quais o objetivo foi 

avaliar a efetividade das mudanças dos hábitos de vida no tratamento da 

DHGNA, mostrou carência de documentação histológica ou por imagem, e 

deficiências na metodologia e na forma de implementação de tais mudanças83, 

o que dificulta a recomendação das mesmas à luz da medicina baseada em 
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evidência84. Apesar da ausência de dados conclusivos na literatura, as 

mudanças nos hábitos de vida, basicamente dieta hipocalórica e exercícios 

físicos regulares, são recomendadas em revisões recentes83,84 e anteriores 

para o tratamento da DHGNA1,2,85 e seus benefícios foram documentados em 

condições frequentemente associadas como pré-diabetes, diabetes e 

hipertensão arterial sistêmica83.  

A cirurgia bariátrica, anteriormente associada com a piora da DHGNA, 

foi amplamente utilizada para o tratamento da obesidade na última década. 

Consequentemente suas complicações e benefícios a curto e a longo prazo 

tem sido melhor estabelecidos e várias publicações tem reportado melhora 

histológica significativa de todo o espectro da DHGNA após tal intervenção84.  

Embora vários estudos tenham testado múltiplos fármacos como 

potenciais opções terapêuticas para a DHGNA, seu tratamento medicamentoso 

permanece indefinido. Meta-análise publicada recentemente incluiu seis 

estudos randomizados que avaliaram os antioxidantes: glutationa reduzida, N-

acetilcisteína, vitamina E isolada ou em associação com a vitamina C e a 

associação múltipla de glucuronato de betaína, glucuronato de dietanolamina e 

ascorbato de nicotinamida. Três desses estudos, compararam a vitamina E 

isolada ou associada à vitamina C com o placebo ou outra intervenção. Nessa 

meta-análise os antioxidandes melhoraram significativamente a AST e não a 

ALT, os dados fornecidos pela avaliação ultrassonográfica foram muito 

limitados e a análise histológica pré e pós-intervenção, que ocorreu em apenas 

um estudo, não mostrou diferença significativa em comparação com o placebo. 

Os autores concluíram que não há dados suficientes para recomendar ou não o 

uso de antioxidandes no tratamento da DHGNA3.  

Quanto aos ácidos biliares, outra meta-análise, também publicada 

recentemente, selecionou e avaliou quatro estudos randomizados, três 

compararam o ácido ursodeoxicólico com o placebo e um com a vitamina E 

associada à vitamina C. Não houve melhora significativa nos testes de função 

hepática, ultra-som ou tomografia computadorizada e a análise histológica que 

ocorreu em dois estudos não permitiu uma conclusão definitiva. Em conclusão, 

não há dados suficientes para recomendar ou não o seu uso na terapêutica da 

DHGNA4.  
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A associação frequente entre DHGNA e RI sugere o uso de 

sensibilizadores da insulina no tratamento dessa doença85,86. Em estudo 

randomizado no qual se avaliou 34 pacientes portadores de EHNA, todos sob 

orientação dietética e 17 deles recebendo metformina, houve melhora 

significativa das transaminases e do grau de esteatose quantificado pelo ultra-

som, mas não houve melhora histológica significativa no grupo metformina (10 

pacientes do grupo controle e 13 do grupo medicação foram submetidos à 

biópsia no final de 6 meses)87. Mais recentemente, outro estudo randomizado 

comparou a metformina com a vitamina E (29 no grupo metformina e 28 

pacientes no grupo vitamina E) e a metformina com dieta isolada (26 no grupo 

metformina e 27 pacientes no grupo dieta isolada) em portadores de DHGNA 

diagnosticada por meio de biópsia. A normalização da ALT (desfecho primário) 

ocorreu em percentual significativamente maior no grupo metformina 

comparado aos grupos vitamina E e dieta, e entre os grupos vitamina E e dieta 

não houve diferença significativa. Apenas 17 pacientes foram submetidos à 

biópsia no final do estudo, todos eram do grupo metformina e tinham o 

diagnóstico de EHNA no início do estudo. Houve melhora histológica 

significativa nesses pacientes que não se relacionou com os níveis de 

transaminases ou com as alterações do IMC88.  

As tiazolidinedionas, outra classe de sensibilizadores da insulina da qual 

a rosiglitazona e a pioglitazona são os representantes disponíveis 

comercialmente, também tem sido avaliadas como prováveis opções 

terapêuticas. A rosiglitazona foi comparada ao cloridrato de metformina em 

estudo randomizado no qual foram acompanhados 20 portadores de DM tipo 2 

e DHGNA, com sobrepeso ou obesidade grau 1. Nove pacientes foram tratados 

com rosiglitazona e 11 com cloridrato de metformina por 16 semanas. Houve 

diminuição significativa da esteatose mensurada por ressonância nuclear 

magnética, dos níveis séricos de ALT e aumento significativo dos níveis séricos 

de adiponectina no grupo rosiglitazona, mas não foram realizadas biópsias 

hepáticas89. Em outro estudo randomizado mais recente, placebo-controlado, 

que avaliou a rosiglitazona em portadores de EHNA acompanhados por 1 ano 

(32 pacientes em ambos os grupos), ocorreu melhora significativa dos níveis de 

transaminases e aumento também significativo dos níveis de adiponectina, 
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porém na análise histológica houve melhora significativa apenas no grau de 

esteatose90.  

A pioglitazona foi testada em estudo randomizado, placebo-controlado, 

no qual foram acompanhados, por 06 meses, 47 indivíduos portadores de 

EHNA com teste oral de tolerância à glicose alterado ou diagnóstico de 

diabetes. Foram incluídos 26 pacientes no grupo pioglitazona e 21 no grupo 

placebo e todos tiveram orientação dietética. Houve melhora significativa da 

glicemia de jejum, insulinemia basal, hemoglobina glicosilada, transaminases, 

dos níveis séricos de TNF- α, TGF-β1 e aumento significativo dos níveis de 

adiponectina no grupo pioglitazona. Ocorreu também melhora significativa de 

todos os parâmetros histológicos da EHNA, exceto o escore de fibrose91. 

Estudo piloto prévio, que envolveu 18 pacientes não diabéticos, mostrou 

melhora significativa de todos os parâmetros histológicos da EHNA, exceto a 

inflamação portal, após 48 semanas de uso da pioglitazona92. Recentemente, 

outro estudo randomizado mostrou resultados semelhantes. Nesse estudo 

foram acompanhados 61 pacientes não diabéticos portadores de EHNA, 31 no 

grupo pioglitazona e 30 no grupo placebo por um período de 12 meses93. 

Apesar do benefício aparente dos sensibilizadores da insulina na 

DHGNA, em meta-análise publicada recentemente os autores concluíram que 

não há dados suficientes até o momento para recomendá-los como 

tratamento5. No entanto, tal meta-análise selecionou apenas três estudos, 

sendo que dois deles avaliaram a metformina87,88 e o outro foi um estudo piloto 

que comparou a vitamina E com a associação da mesma e a pioglitazona94. 

Comentários semelhantes a respeito do uso de sensibilizadores da insulina no 

tratamento da DHGNA, no caso específico das tiazolidinedionas, foram feitos 

em revisões publicadas anteriormente85,86,95. Alem disso, os resultados de 

outras duas meta-análises publicadas posteriormente sugerem o aumento do 

risco de infarto agudo do miocárdio relacionado ao uso da rosiglitazona96 e de 

insuficiência cardíaca como efeito de classe das tiazolidinedionas em pacientes 

pré-diabéticos e diabéticos tipo 297. 

Recém-publicado, o Pioglitazone versus Vitamin E versus Placebo for 

the Treatment of Nondiabetic Patients with Nonalcoholic Steatohepatitis 

(PIVENS), estudo randomizado, placebo-controlado, no qual foram alocados 

247 pacientes adultos, não diabéticos, com diagnostico histológico de EHNA, 
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comparou a pioglitazona, 30 mg/dia e a vitamina E 800 UI/dia com o placebo. 

Os pacientes foram divididos em 3 grupos: 83 no grupo placebo, 84 no grupo 

vitamina E e 80 no grupo pioglitazona. O desfecho primário foi a melhora 

histológica caracterizada da seguinte forma: redução de 1 ou mais pontos no 

escore de balonização, redução do escore de atividade da DHGNA para ≤ 3 ou 

de pelo menos 2 pontos, com no mínimo 1 ponto de decréscimo no escore de 

inflamação lobular ou de esteatose associados a ausência de piora do escore 

de fibrose. No final do estudo, que teve a duração de 96 semanas, 90% dos 

pacientes foram submetidos à biópsia hepática. A vitamina E foi 

significativamente melhor que o placebo (43% e 19% respectivamente, 

P=0.001) e a pioglitazona, comparada ao placebo, não atingiu a significância 

estatística pré-estabelecida (p≤0,025). Houve melhora significativa da 

esteatose, inflamação lobular e dos níveis séricos de ALT, definidos como 

desfechos secundários, no grupo vitamina E e no grupo pioglitazona, mas não 

ocorreu melhora do escore de fibrose em ambos98. 

Além da meta-análise citada anteriormente que selecionou 03 estudos 

que testaram a vitamina E, cuja conclusão não foi favorável ao uso da mesma 

no tratamento da DHGNA3, estudo piloto prévio no qual foi comparada a 

vitamina E isolada com a associação de vitamina E e pioglitazona, em relação 

à condição basal, em pacientes não diabéticos portadores de EHNA, mostrou 

melhora significativa somente da esteatose no grupo vitamina E isolada e no 

grupo associação houve melhora da esteatose, balonização e da fibrose 

pericelular, no entanto, a dose utilizada da vitamina E foi 400 UI/dia94. Em 

revisão posterior à publicação do PIVENS, os autores sugerem, a partir dos 

resultados do mesmo, a realização de estudos adicionais para avaliar a 

pioglitazona como tratamento da EHNA em portadores de RI ou DM tipo 2 e 

consideraram os resultados relacionados a vitamina E encorajadores para a 

realização de novos estudos99. 

 

2.8  SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA E DHGNA 

 

Modelos experimentais têm sugerido que a angiotensina 2 (ANG 2), 

possui papel importante no estresse oxidativo, na resposta inflamatória6 e 
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fibrogênese hepática7. A infusão sistêmica de ANG 2 em ratos normais induziu 

a ativação das HSC, a infiltração de células inflamatórias e o estresse oxidativo 

no fígado, todos de forma significativa. Aumentou, também de forma 

significativa, os níveis séricos de AST e ALT, a concentração hepática e os 

níveis séricos de TNF-α6. Em cultura de HSC humanas a ANG 2 promoveu, 

marcadamente, o aumento da produção de ROS derivadas da nicotinamide 

adenine dinucleotide phosphate (NADPH) oxidase ativada via receptor AT1, o 

que se relacionou com ações fibrogênicas das HSC. Aumentou a expressão de 

genes relacionados a produção de proteínas de ECM e outros genes 

potencialmente envolvidos na fibrogênese hepática. Em cultura de HSC de 

ratos a ANG 2 estimulou a secreção de colágeno tipo 1 e TGF-β1 por meio da 

ativação do receptor AT17.   

Resultados de estudos experimentais indicam que a ativação do sistema 

renina-angiotensina tem papel importante no desenvolvimento da RI, 

intolerância à glicose e DM tipo 2. O uso de bloqueadores do receptor AT1 da 

ANG 2 melhorou o metabolismo glicídico sistêmico em vários modelos animais 

de RI9. Estudos clínicos tem mostrado melhora da sensibilidade insulínica com 

o uso de inibidores da enzima conversora da angiotensina e bloqueadores do 

receptor AT1 da ANG 211.   

Os bloqueadores do receptor AT1 da angiotensina 2, largamente 

utilizados como anti-hipertensivos, foram avaliados em modelos experimentais 

e em humanos como proposta terapêutica preventiva e curativa da DHGNA. 

Em modelo animal de síndrome metabólica (ratos zuker obesos) a irbesartana 

diminuiu significativamente a concentração hepática de TNF-α, IL-6 e TGF-β1 

avaliada por intermédio de imunohistoquímica12. A telmisartana, usada de 

forma preventiva, diminuiu significativamente o conteúdo hepático de 

triglicerídeos de ratos submetidos à dieta rica em lipídeos13 e em hidratos de 

carbono e lipídeos14. Em ratos submetidos à dieta hiperlipídica com o objetivo 

de desenvolver obesidade e diabetes, a olmesartana aumentou os níveis 

plasmáticos de adiponectina e preveniu o aumento do HOMA ambos 

significativamente. Preveniu marcadamente o aumento do conteúdo hepático 

de triglicerídeos, da fração volumétrica de colágeno e da expressão de TGF-β1. 

Também de forma significativa, atenuou o aumento da atividade da NADPH 

oxidase e diminuiu o estresse oxidativo hepático17. Em modelo animal de 
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EHNA (ratos submetidos a dieta deficiente em metionina e colina) a 

olmesartana, usada preventivamente, atenuou a esteatose e mais 

pronunciadamente a fibrose, reduziu a expressão de colágeno tipo 1, a 

ativação das células estelares hepáticas e do TIMP-1, reduziu a expressão do 

TGF-β1, do TNF-α e o depósito nuclear de 8-hidroxi-2-deoxiguanosina usado 

como marcador de estresse oxidativo, todos com significância estatística18.  

Em estudo piloto no qual a losartana foi utilizada em portadores de 

EHNA, hipertensão arterial sistêmica (HAS) e resistência insulínica, houve 

redução significativa dos níveis séricos de aminotransferases e TGF-β1, 

melhora do grau de inflamação e do estágio de fibrose na maioria dos 

pacientes100. Também em estudo piloto, a telmisartana e a olmesartana 

melhoraram significativamente a resistência insulínica avaliada pelo HOMA e 

os níveis de ALT em portadores de DHGNA101. 

 

2.9  OLMESARTANA MEDOXOMILA  

 

A olmesartana medoxomila, forma esterificada da olmesartana, é um 

derivado imidazólico e um pró-fármaco102. A olmesartana, que corresponde ao 

composto ativo, possui biodisponibilidade oral baixa (4,5%) e sua forma 

esterificada tem biodisponibilidade oral significativamente maior (28,6%)103. Por 

isso, a forma esterificada foi desenvolvida preferencialmente ao composto 

ativo102 (figura 1). 

 

 
 

Figura 1 – Fórmula estrutural da olmesartana medoxomila (A) e                    
       olmesartana (B) 

A B 
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Modelos experimentais indicam que a olmesartana é um antagonista 

potente e altamente seletivo do receptor AT1 da ANG 2104. Após a 

administração oral exerce ação inibitória prolongada não influenciada por 

enzimas do citocromo P-450104. Durante a absorção no trato gastrointestinal, a 

olmesartana medoxomila é rápida e completamente desesterificada, o que 

determina a formação do composto ativo e único metabólito103.  

A olmesartana é altamente ligada às proteínas plasmáticas como a 

albumina (>99%) e a α-1 glicoproteína ácida (>96%)102. Em estudo 

randomizado, duplo cego, placebo-controlado os efeitos do composto ativo 

aumentaram proporcionalmente ao incremento da dose da olmesartana 

medoxomila de 10 a 160 mg ao dia, sua concentração plasmática máxima que 

ocorreu em 1,4 a 2,8 horas após a administração oral não variou 

sistematicamente com a dose utilizada e sua meia vida de eliminação terminal 

foi de 11,8 a 14,7 horas105. Por meio da administração oral de 20 mg da 

medicação radiomarcada, a excreção fecal foi quantificada em 64,58 a 89,59% 

e a urinária em 9,94 a 16,31% da dose administrada103. 

Os resultados de estudo que avaliou a influência da idade na 

farmacocinética da olmesartana medoxomila sugerem que o ajuste de dose 

para idosos é desnecessário106. Contudo, para essa faixa etária, pode ser 

benéfico iniciar doses mais baixas e ajustar mais lentamente a dose terapêutica 

ideal102. Na presença de insuficiência renal grave, recomenda-se o que a dose 

não ultrapasse 20 mg ao dia106 e em portadores de insuficiência hepática 

moderada há necessidade de ajuste de dose102. 

A eficácia como anti-hipertensivo, segurança e boa tolerabilidade da 

olmesartana102,107, bem como ações potencialmente antiaterogênicas em 

pacientes hipertensos108 foram demonstradas em estudos randomizados e 

placebo-controlados. Em modelos animais, a olmesartana mostrou ação 

antiaterogênica109-111 e nefroprotetora112-114, mellhorou significativamente a 

esteatose hepática16, preveniu17 e atenuou18, também de forma significativa, o 

desenvolvimento de doença hepática gordurosa não alcoólica.  
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3  MÉTODOS 

 

3.1  AMOSTRA  

 

Previamente ao início do estudo, o protocolo foi analisado e aprovado 

pela comissão de Ética em Experimentação Animal da Pontifícia Universidade 

Católica do Paraná (parecer Nº 307, anexo).   

Utilizaram-se 34 coelhos machos albinos (Oryctolagus cunicullus), da 

linhagem New Zealand, procedentes do Biotério Central da Pontifícia 

Universidade Católica do Paraná, com idade média de 111 dias e peso médio 

de 2.864,51 gramas divididos em 3 grupos: grupo 1 (G1) n=13, grupo 2 (G2) 

n=12 e grupo 3 (G3) n=9. O G1 ou grupo controle recebeu ração padrão para 

coelhos de laboratório (Nuvilab Coelhos-Nuvital) acrescida de colesterol a 1% 

em todo o período do estudo (ração suplementar). O G2 ou grupo olmesartana, 

recebeu também a ração suplementar e a olmesartana 1 mg/kg em dose única 

diária em todo o período do estudo. Os dois grupos citados foram submetidos a 

eutanásia no final de 8 semanas. O G3 ou grupo normal recebeu ração padrão 

para coelhos de laboratório (Nuvilab Coelhos-Nuvital) e foi submetido a 

eutanásia em 4 semanas. Os 03 grupos receberam água e ração de forma ad 

libitum. 

 

3.2  PROCEDIMENTOS 

 

3.2.1  Ambiente de Experimentação 

 

Realizaram-se os procedimentos nas dependências do laboratório de 

técnica operatória da PUC-PR e do laboratório experimental do centro de 

estudos do Hospital Angelina Caron. 

No macroambiente foram respeitados os ciclos de iluminação 12/12 

horas, com troca de ar contínua e temperatura controlada entre 19 a 23o C. No 
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microambiente os animais foram mantidos individualmente em gaiolas de metal 

higienizadas diariamente. Cada animal recebeu uma identificação numérica 

seqüencial na orelha direita, que foi repetida na face anterior da sua respectiva 

gaiola. 

Os coelhos foram transferidos do biotério para o laboratório de 

experimentação onde permaneceram por um período de adaptação de sete 

dias antes do início do experimento. Durante esse período receberam água e a 

ração padrão para coelhos de laboratório (Nuvilab Coelhos-Nuvital) ad libitum.  

 

3.2.2  Preparo da Ração Suplementar 

 

Para o preparo da ração suplementar acrescida de colesterol a 1%, 

foram utilizados 200 g de colesterol a 95% (Sigma-Aldrich), dissolvidos em 

800 ml de clorofórmio e distribuídos em 20 Kg de ração Nuvilab Coelhos-

Nuvital. Foi utilizado um recipiente plano e largo onde a ração foi distribuída em 

uma fina camada e regada com a solução de colesterol de forma homogênea. 

Antes de a ração ser utilizada, foi aguardado um período mínimo de 24 horas 

para a adequada evaporação do clorofórmio. 

  

3.2.3  Preparo da Medicação 

 

Utilizando um almofariz com pistilo em vidro, 3 comprimidos de 

olmesartana medoxomila 40 mg foram triturados de cada vez através de 

movimentos circulares. Em seguida usando um tamis nº 40 separou-se o 

revestimento dos comprimidos do excipiente e ativo. Na sequência o pó 

resultante foi envasado e selado em sachê com revestimento interno de 

alumínio. Foram preparados 7 sachês, contendo 120 mg de olmesartana, 1 vez 

por semana. 

 

3.2.4  Administração da Medicação 

 

Um sachê contendo 120 mg de olmesartana em pó foi aberto 

diariamente, seu conteúdo dissolvido em 9 ml de água destilada e em seguida 
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a solução resultante foi administrada aos coelhos do G2 por gavagem oral 

(figura 2), através de seringa de insulina de 100 unidades (1ml), graduada de 

1/1 unidade (figura 2). A dose de 1mg/kg de peso foi administrada uma vez ao 

dia, no mesmo horário em todo o período do estudo (8 semanas). Utilizou-se a 

seguinte fórmula para calcular o volume da solução em unidades: volume em 

unidades = peso em kg x dose (1mg/kg) / 1,33. O peso dos coelhos foi aferido 

em rotina semanal. 

 

 

 

 
Figura 2 – Administração da medicação por gavagem oral 
 

 

3.2.5  Anestesia 

 

Os coelhos foram anestesiados com cloridrato de xilazina na dose de 6 

mg/Kg associado ao cloridrato de ketamina na dose de 30 mg/kg, por via 

intramuscular na face posterior da coxa115. 
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3.2.6  Coleta de Amostras de Sangue 

 

Foram coletadas amostras de sangue, volume de 5 ml, sob anestesia, 

através de punção intracardíaca, para as dosagens de AST, ALT, glicose, 

uréia, creatinina, colesterol total, HDL-C e triglicerídeos, antes de iniciar a dieta 

e na eutanásia (figura 3). 

 

 

 

 
Figura 3 – Coleta de amostra de sangue mediante punção intracardíaca 
 

 

3.2.7  Remoção de Segmentos Hepáticos 

 

Após a tricotomia ampla do abdome, realizada alguns minutos após a 

aplicação da solução anestésica, os coelhos foram colocados em decúbito 

dorsal na canaleta cirúrgica, sendo seus membros fixados pelas extremidades. 

Em seguida, cada animal foi submetido à laparotomia mediana ampla a partir 

do processo xifóide. Com o campo aberto, foi feita a identificação do fígado e 

posterior remoção de um segmento do lobo lateral direito e do lobo quadrado 

(figura 4). Em seguida os animais foram sacrificados com dose letal de 
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barbitúrico, conforme a resolução número 714 de junho de 2002 do Conselho 

Federal de Medicina Veterinária.  

Os segmentos hepáticos removidos foram armazenados em frascos de 

formalina, devidamente identificados e encaminhados para o laboratório de 

patologia experimental da PUC-PR. 

 

 

 

 
Figura 4 – Exteriorização do fígado para remoção dos segmentos       
                  lobares 

 

 

3.2.8  Avaliação Histológica 

 

Os segmentos dos lobos hepáticos foram fixados em formaldeído a 10% 

por 24 horas e processados pela técnica de inclusão em parafina para a 

realização dos cortes histológicos. Foram confeccionadas 3 lâminas para cada 

coelho, cada lâmina contendo 2 cortes histológicos, sendo 1 corte de segmento 

do lobo lateral direito e outro de segmento do lobo quadrado. Cada coelho teve 

uma lâmina corada por hematoxilina–eosina (HE), e as outras duas por ácido 

periódico de Schiff (PAS) e tricrômio de Gomori. As lâminas foram analisadas 

de maneira cega, em um microscópio Olympus, conforme os principais 
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parâmetros do sistema de escore para a avaliação histológica da DHGNA116 

(Tabela 1). 

 

Tabela 1- Principais parâmetros do sistema de escore para a avaliação da 
DHGNA 

 
ALTERAÇÃO 

 
DEFINIÇÃO ESCORE 

Grau de esteatose <5% 0 
 5 a 33% 1 
 >33 a 66% 2 
 >66% 3 

Estágio de fibrose Ausente 0 
 Perisinusoidal ou periportal 1 
 Leve, zona 3,perisinusoidal 1 A 
 Moderada, zona 3, perisinusoidal 1 B 
 Portal/periportal 1 C 
 Perisinusoidal e portal/periportal 2 
 Pontes de fibrose 3 
 Cirrose 4 

Inflamação lobular Sem foco 0 
 <2 focos/campo(200 X) 1 
 2-4 focos/campo(200X) 2 
 >4 focos/campo(200X) 3 

Balonização Ausente 0 
 Poucas células 1 
 Muitas células 2 

 

 

Componente do sistema de escore para a avaliação histológica da 

DHGNA, o escore de atividade da DHGNA (EAD) corresponde a soma não 

ponderada dos escores de esteatose, balonização de hepatócitos e inflamação 

lobular. No estudo realizado para sua validação o EAD ≤ 2 correlacionou-se 

significativamente com a ausência de EHNA, entre 3 e 4 não teve valor 

discriminativo ficando distribuído de forma semelhante entre três diagnósticos 

(ausência de EHNA, limítrofe e EHNA) e quando ≥ 5 correlacionou-se com a 

presença de EHNA116. 

 

3.2.9  Análise Estatística 

 

As variáveis de interesse foram expressas por médias, medianas, 

valores mínimos, valores máximos e desvios padrões. Para a comparação dos 

três grupos foi usado o modelo de análise de variância com um fator ou o teste 

não-paramétrico de Kruskal-Wallis. A comparação de dois grupos foi feita 
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considerando-se o teste t de Student para amostras independentes ou o teste 

não-paramétrico de Mann-Whitney. As comparações entre os momentos inicial 

e final do estudo foram feitas usando-se o teste t de Student para amostras 

pareadas ou o teste não-paramétrico de Wilcoxon. A avaliação da condição de 

normalidade das variáveis foi feita pelo teste de Shapiro-Wilks. Em relação a 

variáveis qualitativas dicotômicas os grupos foram comparados usando-se o 

teste exato de Fisher. Valores de p<0,05 indicaram significância estatística. 

Nas comparações múltiplas dos grupos feitas pelo teste exato de Fisher o nível 

de significância foi corrigido por Bonferroni. Sendo assim, para essas 

comparações, valores de p< 0,017 indicaram significância estatística. Os dados 

foram organizados em planilha Excel e analisados com o programa 

computacional Statistica v.8.0. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



32 

 

 

 

4  RESULTADOS 

 

4.1  PESOS DOS COELHOS 

 

A comparação entre os 3 grupos mostrou diferença significativa tanto no 

início do estudo como na 4ª semana. Entretanto, os 3 grupos foram 

semelhantes quanto a variação percentual e a diferença 4ª semana e início do 

estudo (tabela 2). 

  

Tabela 2 – Pesos, em gramas, dos 3 grupos no início do estudo e na 4ª  
                  Semana 
 

AVALIAÇÃO GRUPO n MÉDIA MEDIANA MÍNIMO MÁXIMO 
DESVIO 
PADRÃO 

VALOR DE p 
(G1xG2xG3) 

Início do estudo G1 13 2862,31 2825,00 2640,00 3250,00 164,67  

(In) G2 12 3091,25 3095,00 2950,00 3270,00 96,06 <0,001
 a
  

 G3 9 2640,00 2490,00 2335,00 2990,00 239,44  

4ª Semana G1 13 3153,46 3135,00 2890,00 3415,00 164,40  

 G2 12 3417,50 3455,00 3060,00 3755,00 232,68 <0,001
 a
 

 G3 9 3006,11 2950,00 2780,00 3290,00 162,53  

Diferença  G1 13 291,15 250,00 155,00 620,00 135,57  

(4ªsem-In) G2 12 326,25 295,00 95,00 625,00 183,30 0,982
 b
 

 G3 9 366,11 295,00 20,00 800,00 304,06  

Variação % G1 13 10,30 9,47 4,77 22,18 5,00  

 G2 12 10,51 9,35 3,15 19,97 5,91 0,964
 b
 

 G3 9 14,75 11,87 0,69 32,13 12,77  
 

a
 ANOVA com um fator, p<0,05 

b
 Teste não-paramétrico de Kruskal-Wallis, p<0,05 

 

 

A análise comparativa dos pesos dos coelhos do G1 e G2 mostrou 

diferença significativa entre os 2 grupos no início e no final do estudo (8ª 

semana). No entanto, tal análise mostrou semelhança na variação percentual 

(p=0,650) e na diferença entre o final e o início do estudo (p=0,406); tabela 3 e 

figura 5. 
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Tabela 3 – Pesos, em gramas, do G1 e G2, no início do estudo e na eutanásia 
 

AVALIAÇÃO GRUPO n MÉDIA MEDIANA MÍNIMO MÁXIMO 
DESVIO 

PADRÃO 

VALOR 

DE p 

Início do  G1 13 2862,31 2825,00 2640,00 3250,00 164,67  

Estudo(In) G2 12 3091,25 3095,00 2950,00 3270,00 96,06 <0,001 a 

Eutanásia(Eut) G1 13 3206,92 3205,00 2965,00 3845,00 240,24  

 G2 12 3493,75 3490,00 2950,00 3935,00 301,79 0,022 b 

Dif (Eut - In) G1 13 344,62 305,00 55,00 1050,00 256,88  

 G2 12 402,50 337,50 0,00 760,00 250,88 0,406 b 

Variação % G1 13 12,27 10,46 1,86 37,57 9,35  

 G2 12 12,94 10,71 0,00 25,72 8,10 0,650 b 

 
a
 Teste t de Student para amostras independentes, p<0,05 

b  
Teste não-paramétrico de Mann-Whitney, p<0,05 

 

 

 

 
 

 
Figura 5 – Comportamento do peso do G1 e G2 até a 8ª semana 

 

 

4.2  GLICEMIA 

 

A glicemia no início do estudo e na eutanásia, a diferença entre a 

eutanásia e o início do estudo e a variação percentual foram semelhantes nos 
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03 grupos (tabela 4). Houve redução significativa da glicemia na eutanásia em 

comparação com o início do estudo nos 3 grupos: G1 (p = 0,046), G2 (p < 

0,001) e G3 (p = 0,020). 

 

Tabela 4 – Glicemia (mg/dl) dos 03 grupos no início do estudo e na eutanásia 
 

AVALIAÇÃO GRUPO n MÉDIA MEDIANA MÍNIMA MÁXIMA 
DESVIO 
PADRÃO 

VALOR DE p 
(G1xG2xG3) 

Início do  G1 13 196,69 196,00 146,00 244,00 28,18  

estudo (In) G2 12 219,33 227,00 149,00 262,00 31,15 0,298 
a
 

 G3 9 205,89 193,00 152,00 302,00 49,20  

Eutanásia G1 13 170,46 165,00 133,00 228,00 35,82  

(Eut) G2 12 168,00 167,50 114,00 236,00 33,02 0,988
 b
 

 G3 9 170,56 182,00 121,00 206,00 31,48  

Diferença G1 13 -26,23 -38,00 -79,00 61,00 39,98  

(Eut - In) G2 12 -51,33 -52,00 -111,00 0,00 32,24 0,239
 a
 

 G3 9 -35,33 -24,00 -102,00 13,00 36,43  

Variação % G1 13 -12,09 -20,88 -36,97 40,13 21,01  

 G2 12 -22,80 -23,73 -45,12 0,00 13,89 0,298
 a
 

 G3 9 -15,47 -13,50 -35,29 6,74 14,36  
 

a
 ANOVA com um fator, p<0,05  

b
 Teste não-paramétrico de Kruskal-Wallis, p<0,05 

 

 

4.3  NÍVEIS DE AMINOTRANSFERASES 

 

No início do estudo os níveis de aspartato aminotransferase (AST) foram 

semelhantes nos 03 grupos. Houve diferença com significância estatística nos 

níveis de AST da eutanásia, na variação percentual e na diferença eutanásia e 

início do estudo (tabela 5).  
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Tabela 5 - Níveis de AST (U/L) dos 3 grupos no início do estudo e na eutanásia 
 

AVALIAÇÃO GRUPO N MÉDIA MEDIANA MÍNIMO MÁXIMO 
DESVIO 
PADRÃO 

VALOR DE p 
(G1xG2xG3) 

Início do G1 13 26,00 24,00 15,00 42,00 7,85  

estudo (In) G2 12 35,75 31,50 18,00 73,00 16,06  

 G3 9 37,00 31,00 17,00 69,00 18,80 0,143 
a
 

Eutanásia  
(Eut) 

G1 13 69,00 54,00 25,00 143,00 42,38  

 G2 12 43,75 33,00 25,00 92,00 21,54  

 G3 9 34,00 28,00 15,00 72,00 17,94 0,032
 b
 

Diferença 
(Eut - In) 

G1 13 43,00 34,00 4,00 117,00 41,50  

 G2 12 8,00 -1,00 -10,00 70,00 23,32  

 G3 9 -3,00 0,00 -36,00 41,00 22,67 0,003
 b
 

Variação % G1 13 178,47 141,67 11,11 615,79 183,69  

 G2 12 41,68 -2,51 -24,24 318,18 100,46  

 G3 9 5,40 0,00 -62,50 132,26 60,11 0,003
 b
 

 

a
 ANOVA com um fator, p<0,05 

b
 Teste não-paramétrico de Kruskal-Wallis, p<0,05 

 

 

Na comparação entre 02 grupos quanto aos níveis de AST na eutanásia, 

a diferença eutanásia e início do estudo e a variação percentual, G1 e G2 

foram semelhantes quanto aos níveis de AST na eutanásia. Todavia, a 

diferença eutanásia e início do estudo e a variação percentual foram 

significativamente maiores no G1. Entre o G2 e o G3 não se observou 

diferença significativa e entre o G1 e o G3 houve diferença significativa (tabela 

6). 

 

Tabela 6 - Comparação entre 02 grupos quanto aos níveis de AST na  
                 eutanásia, diferença eutanásia e início do estudo e variação % 

 

GRUPOS 
COMPARADOS 

VALOR DE p*
 

Eut 
Diferença     
(In-Eut) 

Variação 
% 

G1 x G2 0,126 0,003 0,003 

G1 x G3 0,008 0,001 0,001 

G2 x G3 0,184 0,461 0,430 

 
* Teste não-paramétrico de Kruskal-Wallis, p<0,05 
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A comparação entre os níveis de AST do início do estudo com os níveis 

da eutanásia foi semelhante no G2 e no G3, porém no G1 tal comparação 

mostrou níveis significativamente mais elevados de AST na eutanásia (tabela 

7).  

Os níveis de alanino aminotransferase (ALT) foram semelhantes nos 03 

grupos, nas duas avaliações. 

 

Tabela 7 - Comparação entre o início do estudo e a eutanásia, em cada grupo,  
                 quanto aos níveis de AST 
 
GRUPO VALOR DE p 

(In x Eut) 

G1 0,001 
b
 

G2 0,814 
b
 

G3 0,702
 a
 

 

a
 Teste t de Student para amostras pareadas, p<0,05 

b
 Teste não-paramétrico de Wilcoxon, p<0,05 

 

 

4.4  NÍVEIS DE URÉIA E CREATININA 

 

No inicio do estudo os níveis de uréia foram significativamente mais 

elevados no G2 quando comparado ao G1. Contudo, tais níveis foram 

semelhantes na eutanásia e a diferença entre os níveis da eutanásia e do início 

do estudo e a variação percentual também foram semelhantes nos dois grupos 

(tabela 8). 

Quanto aos níveis de creatinina, não houve diferença entre os dois 

grupos. 
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Tabela 8 - Níveis de uréia (mg/dl), G1 e G2, no início do estudo e na eutanásia 
 

AVALIAÇÃO GRUPO n MÉDIA MEDIANA MÍNIMO MÁXIMO 
DESVIO 
PADRÃO 

VALOR DE p* 
(G1xG2) 

Início do estudo G1 13 39,08 40,00 30,00 47,00 5,74  

(In) G2 12 45,50 45,00 34,00 61,00 7,95 0,029 

Eutanásia (Eut) G1 13 47,62 47,00 34,00 60,00 8,35  

 G2 12 52,58 50,00 45,00 67,00 6,65 0,116 

Diferença (Eut - 
In) 

G1 13 8,54 7,00 -12,00 29,00 11,24  

 G2 12 7,08 8,00 -12,00 21,00 9,93 0,736 

Variação % G1 13 25,36 14,89 -26,09 93,55 34,77  

 G2 12 18,49 17,50 -19,67 47,06 22,79 0,568 

 
* Teste t de Student para amostras independentes, p<0,05 

 

 

4.5  NÍVEIS DE LIPÍDEOS 

 

Os níveis de colesterol total no início e no final do estudo, bem como a 

diferença entre o final e o início do estudo e a variação percentual foram 

semelhantes no G1 e G2 (tabela 9). Houve um aumento acentuado dos níveis 

de colesterol total no final do estudo tanto no G1 (p < 0,001) como no G2 (p 

<0,001). 

 

Tabela 9 – Níveis de colesterol total (mg/dl), G1 e G2, no início e no final do  
                  estudo 

 

AVALIAÇÃO GRUPO n MÉDIA MEDIANA MÍNIMO MÁXIMO 
DESVIO 
PADRÃO 

VALOR DE p* 
(G1xG2) 

Início do estudo 
(In) 

G1 13 41,31 39,00 15,00 92,00 20,03  

 G2 12 50,67 47,00 27,00 90,00 18,15 0,235 

Eutanásia (Eut) G1 13 2146,77 2209,00 1062,00 2815,00 471,20  

 G2 12 2079,50 1764,50 940,00 3466,00 799,59 0,798 

Diferença (Eut - 
In) 

G1 13 2105,46 2165,00 1001,00 2772,00 478,90  

 G2 12 2028,83 1726,00 899,00 3399,00 786,47 0,769 

Variação % G1 13 6522,18 6042,86 1640,98 16506,67 3963,28  

 G2 12 4128,40 4031,35 2192,68 5700,00 1149,44 0,056 

 
* Teste t de Student para amostras independentes, p<0,05 
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Os níveis de triglicerídeos também foram significativamente mais altos 

no final do estudo, nos dois grupos e os outros parâmetros avaliados foram 

semelhantes (tabela 10). 

Os níveis de HDL- colesterol foram semelhantes nos dois grupos nas 

duas avaliações. 

 
Tabela 10 – Níveis de triglicerídeos (mg/dL), G1 e G2, início e final do estudo 

 

AVALIAÇÃO GRUPO n MÉDIA MEDIANA MÍNIMO MÁXIMO 
DESVIO 
PADRÃO 

VALOR DE p 
(G1xG2) 

Início do estudo G1 13 46,46 39,00 31,00 79,00 16,37  

(In) G2 12 61,83 54,50 17,00 185,00 43,54 0,347
 b
 

Eutanásia (Eut) G1 13 168,46 158,00 48,00 322,00 79,58  

 G2 12 214,83 195,00 66,00 418,00 126,61 0,280
 a
 

Diferença (Eut - 
In) 

G1 13 122,00 124,00 11,00 243,00 70,02  

 G2 12 153,00 137,00 -9,00 359,00 118,28 0,429
 a
 

Variação % G1 13 271,93 261,54 29,73 651,52 165,68  

 G2 12 348,06 236,73 -9,28 1026,47 319,42 0,470
 a
 

 

a
 Teste t de Student para amostras independentes, p<0,05 

b  
Teste não-paramétrico de Mann-Whitney, p<0,05 

 

 

4.6  AVALIAÇÃO HISTOLÓGICA 

 

4.6.1  Esteatose 

 

A esteatose, quantificada de 0 a 3 conforme o sistema de escore para a  

avaliação histológica da DHGNA, ocorreu em todos os coelhos do G1 e do G2 

e não ocorreu em nenhum coelho do G3 (tabela 11). 

 

Tabela 11 – Escore de esteatose nos 3 grupos 
 

ESCORE DE 
ESTEATOSE 

G1 G2 G3 

Nº de 
coelhos 

Percentual 
Nº de 

coelhos 
Percentual 

Nº de 
coelhos 

Percentual 

0 0   0,0% 0  0,0% 9 100,0% 

1 1   7,7% 6 50,0% 0    0,0% 

2 7 53,8% 4 33,3% 0    0,0% 

3 5 38,5% 2 16,7% 0    0,0% 

Total  13 100,0% 12 100,0% 9 100,0% 
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Seis coelhos do G2 (50%) tiveram o menor escore de esteatose (tabela 

9, figura 6) e apenas 01 coelho do G1 (7,7%) teve o mesmo escore (tabela 9). 

 

 

 

 
Figura 6 - Alguns hepatócitos contendo vacúolos citoplasmáticos  
                oticamente vazios (seta); esteatose escore 1 em coelho do G2,  
                grupo olmesartana (HE - 400X) 
 

 

Cinco coelhos, 38,5%, do G1(grupo controle) e dois coelhos, 16,7%, do 

G2 (grupo olmesartana) tiveram o maior escore de esteatose (tabela 11, figura 

7). 
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Figura 7 – Lóbulo hepático com hepatócitos de citoplasmas alargados  
                  por vacúolos oticamente vazios, micro e macrogoticulares   
                  (setas) núcleos vesiculosos; esteatose escore 3 em coelho  
                  do G1, grupo controle (HE - 400 X)  
 

 

Houve diferença significativa entre os três grupos quanto ao escore de 

esteatose (tabela 12). O padrão de esteatose foi microvesicular (G1 e G2 = 

100%) e a localização panacinar ocorreu em 53,8% do G1 e em 16,7% do G2. 

 

Tabela 12 – Comparação entre os 3 grupos quanto ao escore de esteatose 
 
GRUPO n MEDIANA MÍNIMO MÁXIMO VALOR DE p* 

G1 13 2 1 3 

< 0,001 G2 12 1,5 1 3 

G3 9 0 0 0 

 
* Teste não paramétrico de Kruskal-Wallis, p<0,05 

 

 

Na comparação entre dois grupos houve diferença significativa entre G1 

e G2 (p < 0,013), entre G1 e G3 (p < 0,001) e entre G2 e G3 (p < 0,001); tabela 

13.  
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Tabela 13 – Comparação entre dois grupos quanto ao escore de esteatose 
 

GRUPOS 
COMPARADOS 

VALOR DE 
p* 

G1 x G2 < 0,013 

G1 x G3 < 0,001 

G2 x G3 < 0,001 

 
* Teste não paramétrico de Kruskal-Wallis, p<0,05 

 

 

4.6.2  Fibrose 

 

Seis coelhos do G1 tiveram fibrose perisinusoidal ou periportal, o que 

correspondeu a 46,2% do grupo (tabela 14, figura 8).  

 

 Tabela 14 – Escore de fibrose nos 3 grupos 
 

ESCORE DE 
FIBROSE 

G1 G2 G3 

Nº de 
coelhos 

Percentual 
Nº de 

coelhos 
Percentual 

Nº de 
coelhos 

Percentual 

0 7  53,8% 12    0,0% 9    0,0% 

1 6  46,2% 0 100,0% 0 100,0% 

Total  13 100,0% 12 100,0% 9 100,0% 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



42 

 

 

 
Figura 8 – Fibrose escore 1 em coelho do G1, grupo controle      

                            (Tricrômio de Gomori - 400 X) 
 

 

Não houve fibrose no G2 e no G3, escore 0 (tabela 14, figura 9). Na 

comparação entre G1 e G2 houve diferença significativa, p = 0,015 (tabela 15). 
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Figura 9 – Ausência de fibrose em coelho do G2, grupo olmesartana  
                 (Tricrômio de Gomori - 400 X) 

 

 

Tabela 15 - Comparação entre 02 grupos quanto ao escore de fibrose 
 

GRUPOS 
COMPARADOS 

VALOR DE p*
 

G1 x G2 0,015 

G1 x G3 0,046 

G2 x G3 --- 

 
* Teste exato de Fisher, p<0,017 (correção de Bonferroni) 

 

 

4.6.3 Inflamação lobular 

 

A inflamação lobular, quantificada de 0 a 2, ocorreu em 11 coelhos do 

G1 (84,6%) sendo que 9 coelhos tiveram escore 1 (69,2%) e 2 coelhos escore 

2 (15,4%); tabela 16, figura 10. Todos os coelhos do G2 e do G3 e 02 coelhos 
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do G1 (15,4%) tiveram escore 0 (tabela 16). Na comparação entre 2 grupos 

houve diferença significativa entre G1 e G2 e entre G1 e G3 (tabela 17). 

 

Tabela 16 – Escore de inflamação lobular nos 3 grupos 
 

INFLAMAÇÃO 
LOBULAR 

G1 G2 G3 

Nº de 
coelhos 

Percentual 
Nº de 

coelhos 
Percentual 

Nº de 
coelhos 

Percentual 

0 2   15,4% 12 100,0% 9 100,0% 

1 9   69,2% 0     0,0% 0    0,0% 

2 2   15,4% 0     0,0% 0    0,0% 

Total  13 100,0% 12  100,0% 9 100,0% 

 

 

Tabela 17 – Comparação entre dois grupos quanto a inflamação lobular 
  

GRUPOS 
COMPARADOS 

VALOR DE p*
 

G1 x G2 < 0,001 

G1 x G3 < 0,001 

G2 x G3 --- 

 
* Teste exato de Fisher, p<0,017 (correção de Bonferroni) 
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Figura 10 - Foco de inflamação lobular em coelho do G1, grupo controle  

                             (HE - 400 X) 
 

 

4.6.4  Balonização de hepatócitos 
 

A balonização ocorreu nos 3 grupos, sendo que no G1 30,8% dos 

coelhos tiveram o escore de balonização máximo (tabela 18). Todos os coelhos 

do G2 tiveram o menor escore de balonização (figura 11), todavia, analisando a 

presença ou ausência de balonização, não houve diferença significativa entre 

os 3 grupos.  

 

Tabela 18 – Escore de balonização de hepatócitos nos 3 grupos 
 

ESCORE DE 
BALONIZAÇÃO 

G1 G2 G3 

Nº de 
coelhos 

Percentual 
Nº de 

coelhos 
Percentual 

Nº de 
coelhos 

Percentual 

0 0   0,0% 0     0,0% 0     0,0% 

1 9   69,2% 12  100,0% 9  100,0% 

2 4   30,8% 0     0,0% 0      0,0% 

Total  13 100,0% 12  100,0% 9 100,0% 
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Figura 11 – Lóbulo hepático com hepatócitos contendo citoplasmas  

                              discretamente alargados e tumefeitos, núcleos vesiculosos  
                              balonização escore 1 em coelho do G2, grupo olmesartana  
                              (HE - 200X)  

 

 

4.6.5  Escore de atividade da DHGNA 

 

Quanto ao escore de atividade da DHGNA (EAD), seis coelhos do G1 

(46,1%) tiveram escore entre 3 e 4, seis coelhos ≥ 5 (46,1%) e um coelho teve 

o escore 2 (7,7%). No G2, 50% dos coelhos tiveram escore 2 e 50% escore 

entre 3 e 4. Todos os coelhos do G3 tiveram escore 1 (tabela 19).  

 

Tabela 19 – Escore de atividade da DHGNA nos 3 grupos 
 

EAD 

G1 G2 G3 

Nº de 
coelhos 

Percentual 
Nº de 

coelhos 
Percentual 

Nº de 
coelhos 

Percentual 

0 a 2 1   7,7% 6    50,0% 9 100,0% 

3 a 4 6   46,1% 6    50,0% 0     0,0% 

≥ 5 6   46,1% 0     0,0% 0     0,0% 

Total  13 100,0% 12  100,0% 9 100,0% 
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A comparação entre os 3 grupos mostrou diferença significativa (p < 

0,001); tabela 20. Na comparação entre 2 grupos, o EAD foi significativamente 

maior no G1 comparado ao G2 e ao G3 (p < 0,001 para ambas) e também 

significativamente maior no G2 quando comparado ao G3 (p < 0,001); tabela 

21. 

 

Tabela 20 – Comparação entre os 03 grupos quanto ao EAD 
 
GRUPO N MEDIANA MÍNIMO MÁXIMO VALOR DE p* 

G1 13 4,0 2 7 

<0,001 G2 12 2,5 2 4 

G3 9 1,0 1 1 

 
* Teste não-paramétrico de Kruskal-Wallis, p<0,05 

 

 

Tabela 21 – Comparação entre 2 grupos quanto ao EAD 
 

GRUPOS 
COMPARADOS 

VALOR DE 
p* 

G1 x G2 < 0,001 

G1 x G3 < 0,001 

G2 x G3 < 0,001 

 
* Teste não-paramétrico de Kruskal-Wallis, p<0,05 
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5  DISCUSSÃO 

 

Vários estudos contribuíram para uma melhor compreensão da DHGNA 

desde a sua descrição como entidade clínica distinta em 19801. Contudo, 

apesar desses esforços, até o momento não temos dados suficientes para 

determinar seu tratamento padrão, sendo a recomendação geral o tratamento 

dos fatores comumente associados a essa doença, como a obesidade, RI, DM 

tipo 2, dislipidemia e HAS.   

Os resultados do PIVENS98, favoráveis a vitamina E e desfovaráveis a 

pioglitazona quanto ao desfecho primário, provavelmente estimularão novos 

estudos para avaliar a vitamina E e até mesmo outros antioxidantes no 

tratamento da DHGNA. Estudos randomizados prévios, com amostras e 

período de duração menores, mostraram resultados diferentes do PIVENS, 

sendo promissores os resultados da pioglitazona91,93 e pouco expressivos117,118 

ou inexpressivos88 os da vitamina E no tratamento da DHGNA. Em um desses 

estudos, 45 pacientes com diagnóstico histológico de EHNA foram 

randomizados para receberem vitamina E 1000 UI/dia associada a vitamina C 

1000 mg/dia ou placebo por 06 meses. Houve melhora do escore de fibrose, 

porém não houve melhora da atividade necroinflamatória ou dos níveis de 

ALT117. Em outro estudo, também placebo-controlado, o desfecho primário foi a 

normalização da ALT e a remissão da esteatose avaliada por meio de 

ultrassom. Após 05 meses, não houve diferença entre o grupo vitamina E e o 

placebo118. Posteriormente, a vitamina E foi utilizada em pacientes com 

diagnóstico histológico de DHGNA, na dose de 800 UI/dia por 12 meses. Em 

relação ao desfecho primário, que foi a normalização da ALT, a vitamina E foi 

inferior ao placebo (19% e 31% respectivamente), embora não tenha havido 

significância estatística88. 

Os três estudos terapêuticos citados117,118,88 foram incluídos em meta-

análise, cuja a conclusão não foi favorável ao uso dos antioxidantes no 

tratamento da DHGNA3. Do mesmo modo, a conclusão da meta-análise que 
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avaliou os estudos que testaram os sensibilizadores da insulina, não foi 

favorável ao uso das mesmas como tratamento da DHGNA5, porém além de 

um estudo piloto que comparou a vitamina E com a associação da mesma e a 

pioglitazona94 nenhum outro estudo que avaliou as tiazolidinedionas foi 

incluído. Previamente a publicação do PIVENS, duas meta-análises colocaram 

sob questionamento a segurança cardiovascular das tiazolidinedionas96,97. 

Portanto, até o momento, mantém-se aberta a discussão a respeito do 

tratamento farmacológico, específico, da DHGNA. 

A ativação do sistema renina-angiotensina parece estar envolvida em 

todos os pontos básicos do processo patológico da DHGNA. Achados de 

modelos experimentais sugerem um papel importante da ANG 2 na indução do 

estresse oxidativo e na resposta inflamatória6, bem como na fibrogênese 

hepática7. A relação, também importante, entre a ativação do sistema renina-

angiotensina e a resistência insulínica tem sido mostrada em experimentos9 e a 

melhora da sensibilidade insulínica com o uso de inibidores do receptor AT1 da 

ANG 2 relatada em modelos experimentais9 e estudos clínicos11.  

Em outros modelos animais a olmesartana e a telmisartana, usadas 

preventivamente, mostraram resultados significativos. A telmisartana atenuou 

significativamente a esteatose hepática em ratos submetidos à dieta rica em 

lipídeos13 e em hidratos de carbono e lipídeos14. A olmesartana atenuou 

marcadamente a esteatose hepática em ratos também submetidos à dieta 

hiperlipídica17. Em modelo animal de EHNA (ratos submetidos a dieta deficiente 

em metionina e colina), a olmesartana também atenuou significativamente a 

esteatose18. Neste experimento, 50% dos coelhos do grupo olmesartana (G2) 

tiveram o menor escore de esteatose (1) e apenas um coelho (7,7%) do grupo 

controle (G1) teve o mesmo escore. O escore máximo (3) ocorreu em 16,7% do 

grupo olmesartana e em 38,5% do grupo controle. A comparação entre os dois 

grupos mostrou diferença significativa (p=0,013) indicando que a olmesartana 

atenuou significativamente o desenvolvimento de esteatose. 

Em estudo piloto, no qual sete pacientes portadores de EHNA e 

hipertensão arterial sistêmica receberam losartana potássica por 48 semanas, 

cinco desses pacientes tiveram melhora do grau de inflamação hepática100. No 

presente estudo a inflamação lobular ocorreu em 11 (84,6%) dos 13 coelhos do 

grupo controle, em sua maioria (69,2%) teve o menor escore (1), no entanto, 



50 

 

nenhum coelho do grupo olmesartana desenvolveu tal alteração. Houve 

diferença significativa entre os dois grupos caracterizando que a olmesartana 

preveniu a inflamação lobular (p<0,001).  

Em outros experimentos que também usaram a olmesartana 

preventivamente, houve atenuação significativa da fibrogênese hepática 

avaliada por meio da fração volumétrica de colágeno hepático17 e da 

histopatologia18. Neste experimento, a fibrose que ocorreu em 46,2% do grupo 

controle foi tênue (escore 1), porém a mesma não ocorreu no grupo 

olmesartana. A diferença entre os dois grupos foi significativa (p<0,001), o que 

é indicativo de que a olmesartana também preveniu o desenvolvimento de 

fibrose. Apesar de se ter citado um estudo piloto e experimentos que utilizaram 

modelos animais diferentes quanto a espécie, mecanismo de indução da 

DHGNA ou composição da dieta, os resultados podem ser considerados 

consonantes. 

O EAD, pertencente ao sistema de escore para a avaliação histológica 

da DHGNA, que corresponde a soma não ponderadas dos escores de 

esteatose, inflamação lobular e balonização de hepatócitos, se relacionou 

adequadamente com a presença de EHNA quando ≥ 5, com a ausência 

quando ≤ 2 e não teve valor discriminativo entre 3 e 4 no estudo realizado para 

sua validação116. Neste estudo o NAS ≥ 5 ocorreu em 46,1% do grupo controle 

e não ocorreu em nenhum coelho do grupo olmesartana; o NAS ≤ 2 ocorreu em 

apenas um coelho do grupo controle (7,7%) e em 50% do grupo olmesartana. 

A comparação entre os dois grupos mostrou diferença significativa (p < 0,001), 

indicando que a olmesartana preveniu significativamente o desenvolvimento de 

EHNA.  

Em relação às aminotransferases, houve aumento significativo da AST 

sem aumento concomitante da ALT nos grupos controle e olmesartana. Os 

níveis de AST no grupo controle, na eutanásia, foram significativamente mais 

altos que no grupo olmesartana. Alem disso, não houve diferença significativa 

entre o grupo olmesartana e o grupo normal. Em alguns estudos que 

propuseram modelos experimentais de EHNA, em coelho, semelhantes ao 

usado neste estudo, as aminotransferases não alteraram significativamente em 

relação ao grupo normal119-121 ou a alteração mais pronunciada foi da AST122. 
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Neste modelo houve aumento marcado dos níveis de colesterol, 

significativo dos níveis de triglicerídeos e não houve alteração significativa dos 

níveis de HDL-colesterol em oito semanas. Os níveis de colesterol total e 

triglicerídeos no final do estudo foram semelhantes nos grupos controle e 

olmesartana, mostrando que não houve influência da olmesartana nos 

mesmos. Os níveis de glicemia foram semelhantes nos três grupos e 

significativamente mais baixos na eutanásia. Portanto não há dados indicativos 

de que a glicemia tenha influenciado os resultados ou de que houve influencia 

da olmesartana na glicemia. Apesar de ter havido diferença significativa quanto 

ao peso dos coelhos no início e no final do estudo, como o ganho de peso dos 

três grupos foi semelhante e a média de peso do final do estudo foi maior no 

grupo olmesartana, acredita-se que este fato não influenciou os resultados. 

O coelho foi pouco utilizado como modelo animal de DHGNA e a maioria 

dos modelos propostos apresentam diferenças principalmente no método de 

indução da doença. No presente estudo, o modelo utilizado também apresenta 

algumas particularidades, entretanto, assim como os outros modelos citados, 

pode contribuir para o desenvolvimento de um modelo padrão de DHGNA 

experimental em coelhos. 

Os achados do presente estudo caracterizam um efeito preventivo da 

olmesartana no modelo de DHGNA experimental utilizado. A análise 

histológica, que foi baseada nos parâmetros do sistema de escore para a 

avaliação histológica da DHGNA116, mostrou ação significativa nas principais 

alterações histopatológicas que compõem o espectro da doença em foco. 

Estudos subseqüentes são necessários para sedimentar tais achados e 

consequentemente abrir uma possibilidade de terapêutica coadjuvante para 

pacientes hipertensos com o diagnóstico de DHGNA e principalmente 

preventiva para hipertensos com fatores de risco para o desenvolvimento 

dessa doença. 
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6  CONCLUSÃO 

 

No modelo experimental utilizado a olmesartana atenuou 

significativamente a esteatose hepática, preveniu o desenvolvimento de 

inflamação lobular e fibrose e, com base no escore de atividade da DHGNA, 

preveniu significativamente o desenvolvimento de esteatohepatite não 

alcoólica. 
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ANEXO 
 

Parecer do comitê de ética no uso de animais. 
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