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RESUMO

O presente trabalho tem como objetivo avaliar a presenca de esteatose hepatica em
criancas e adolescentes obesos ou com sobrepeso e sua associagdo com resisténcia a
insulina e a sindrome metabolica. Pacientes e Métodos: Por meio de estudo transversal
analitico, foram avaliadas 90 criancas e adolescentes com idades entre cinco e dezesseis
anos com sobrepeso e obesidade. O diagnéstico de sobrepeso e obesidade foi
estabelecido por meio do escore Z do indice de massa corporal (zIMC). A esteatose
hepatica foi diagnosticada pelo exame de ultrassonografia (USG). O diagnéstico da
resisténcia a insulina (RI) foi realizado pela relacédo da glicemia de jejum/insulinemia basal
(G/1) e pelo Homeostase Model Assements (HOMA IR); os pacientes foram classificados
como resistentes a insulina quando a relacao G/I era <7 e quando o indice de HOMA fosse
>2,5. O diagnéstico da sindrome metabdlica (SM) foi considerado quando estavam
presentes trés ou mais das seguintes alteragdes: zIMC=2, ftriglicerideos >110mg/dL,
pressdo arterial >P95 para idade, sexo e estatura, High Density Lipoproteins (HDL)
<40mg/dL e glicemia de jejum entre 100 e 126mg/dL. Os pacientes foram submetidos a
dosagens séricas da ALT (alanina transaminase), aspartato transaminase (AST),
gamaglutamiltransferase (GGT), fosfatase alcalina (FA), bilirrubinas, International
Normalized Index (INR), proteina C reativa (PCR) e lipidograma, bem como excluidas
outras doencgas hepéticas. Resultado: dos pacientes estudados, 63,3% eram do sexo
masculino e a média de idade foi de +10,1 anos. A sindrome metabdlica esteve presente
em 24,4% dos pacientes, mas ndo apresentou associagdo estatistica significativa com a
esteatose hepatica. A esteatose hepética foi diagnosticada em 52,2% das criangas; destas
32,2% apresentaram RI, demonstrando uma associacao positiva entre estas duas variaveis
(p=0,046 e odds ratio de 2,65). A esteatose hepatica também apresentou associacdo com
acantose nigricans, hipertensao arterial sistémica (HAS) e com PCR alterado. Concluséo: A
prevaléncia da SM nesse estudo foi de 24,4%. As criancas e adolescentes com obesidade
ou sobrepeso com esteatose hepatica apresentaram 2,65 vezes mais chance de
apresentar resisténcia a insulina em relacdo aos pacientes sem esteatose. Com isso,
chamamos a atencao da necessidade de um melhor acompanhamento e avaliagdo destas

criancgas, de tal forma que possamos atuar na prevencgao de doencga cardiovascular futura.

Palavras-Chave: obesidade; sobrepeso: resisténcia insulinica; sindrome metabdlica;

esteatose hepética.
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ABSTRACT

This study aims to evaluate the presence of fatty liver disease in children and
adolescents overweight or obese and to evaluate its correlation with insulin resistance
and metabolic syndrome. Patients and Methods: In a transversal analytical study were
evaluated of 90 children and adolescents aged between five and 16 years overweight
and obesity. The diagnosis of overweight and obesity was established across the BMI Z
score (zIMC). Hepatic steatosis was diagnosed by ultrasound examination. The
diagnosis of insulin resistance (IR) was carried out by the ratio of fasting glucose / basal
insulin and the homeostasis model assements (HOMA IR); patients were classified as
insulin resistant when this ratio was less than 7 and when the index HOMA was> 2.5.
The diagnosis of metabolic syndrome (MS) was considered present when they were
three or more of the following changes: zIMC = 2, triglycerides> 110mg/dL, blood
pressure> 95th percentile for age, sex and height, high density lipoproteins (HDL) <40
mg / dL and fasting glucose between 100 and 126 mg / dL. Patients underwent serum
alanine transaminase (ALT), aspartat transaminase (AST), gamma-glutamyltransferase
(GGT), bilirubin, international normalized index (INR), C-reactive protein (CRP) and
serum lipids and excuidas other liver diseases. Results: Of the patients, 63.3% were
male and mean age was 10.1 years +. Metabolic syndrome was present in 24.4% of
patients, most showed no statistically significant association with steatosis. Hepatic
steatosis was diagnosed in 52.2% of children showed that 32.2% IR, showing a positive
association between these two variables (p = 0.046 and odds ratio of 2.65). Hepatic
steatosis was also associated with acanthosis nigricans, hypertension and CRP
changes. Conclusion: The prevalence of MS in this study was high. Children and
adolescents with obesity or overweight with fatty liver were 2.65 times more likely to
show insulin resistance compared to patients without steatosis. With this, we draw
attention to the need for better monitoring and evaluating these children, so that we can

act to prevent future cardiovascular disease.

Keywords: obesity, overweight, insulin resistance, syndrome metabolic, hepatic
steatosis.
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1. INTRODUCAO

7

A obesidade é um distarbio metabdlico e energético, no qual ocorre
armazenamento excessivo de energia sob a forma de triglicérides no tecido adiposo @,
A prevaléncia da obesidade vem aumentando nos ultimos vinte anos, tornando-se uma
epidemia mundial, tanto em adultos como em criangas. Nos Estados Unidos, dados de
inquéritos nacionais constataram que a obesidade em criangas de seis a onze anos
aumentou nas Ultimas duas décadas em 67% nos meninos e 41% nas meninas.®

No Brasil, 0 sobrepeso atinge 38 milhdes de adultos com mais de vinte anos de
idade e mais 10 milhdes sdo considerados obesos. Dados de 2003 da pesquisa de
orgamento familiar (POF) revelaram que o excesso de peso afeta 41% dos homens e
40% das mulheres, e a obesidade atinge 8,9% e 13,1%, respectivamente. Segundo
dados de pesquisa do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), realizada
em 2002/2003 pelo ministério da saude, 16,7% dos adolescentes entre dez e
dezenove anos tém sobrepeso e 2,3% obesidade. ©

A relacdo entre obesidade e doenca cardiovascular (DCV) é bem conhecida em
adultos. Embora a DCV néo seja frequente na faixa etaria pediatrica, as criancas e
adolescentes obesas e com sobrepeso apresentam maior risco de DCV, com
destaque para o desenvolvimento precoce da Hipertenséo Arterial (HAS), Triglicerideo
(TG) e glicemia de jejum significativamente mais alto e High Density Lipoproteins
(HDL) significativamente mais baixa. Além disso, o risco dessas alteracbes aumenta
com o grau da obesidade. A consequéncia € a deposicdo precoce de placas de
gorduras nas artérias coronarias dos adolescentes, o que acarreta maior incidéncia na
vida adulta de mortalidade prematura por causa cardiovascular nos individuos que
eram obesos na infancia.

A obesidade estd associada a Sindrome Metabdlica (SM), também conhecida
como sindrome X ou sindrome da resisténcia a insulina (RI), que é caracterizada pela
coexisténcia de alteracbes fenotipicas, como obesidade e hiperinsulinemia,
dislipidemia e HAS.®

Ferreira e colaboradores, estudando a prevaléncia da SM em 1.550 estudantes
brasileiros com excesso de peso, detectaram que 8% das criangcas estavam com

sobrepeso e deste grupo 17,3% delas tinham SM.®



Na fisiopatologia da SM acredita-se que a RI, frequentemente identificada
nesses individuos, leva a uma hiperinsulinemia que parece ter um papel importante na
etiologia da SM e na doenca hepatica gordurosa néo alcodlica (DHGNA).®©

A DHGNA é uma doenca hepatica cronica que pode evoluir para esteato-
hepatite ndo alcodlica (EHNA), cirrose e insuficiéncia hepatica. Estd associada a
presenca de obesidade em até 90% dos casos, diabetes mellitus (principalmente do
tipo 2), dislipidemias, tendo como fator comum a presenca de resisténcia a insulina e a
hiperinsulinemia, que também estdo presentes na SM. Alguns autores consideram a
DHGNA como uma manifestacao hepética da SM, pois ambas as doencas apresentam
semelhancas em suas fisiopatologias.!”)

O Diagnoéstico da DHGNA, em virtude do maior conhecimento da classe médica
sobre essa doenca e pelo crescente aumento da prevaléncia mundial da obesidade &
cada vez mais frequente. Estudos mostram uma prevaléncia em adultos que varia
entre 10% e 24% na populacdo geral e de 24% a 57,5% nos obesos. Na faixa etaria
pediatrica estima-se prevaléncia geral de 2,6% e em criancas obesas de 22,5% a
52%.®

A ultrassonografia (USG) hepética é o método de imagem mais utilizado no
diagnostico da esteatose hepatica. As vantagens do seu uso incluem baixo custo,
auséncia de exposicao a radiacao e facilidade de execucdo. Embora seja usada no
diagnéstico inicial de gordura no figado, sua principal limitacdo € n&o distinguir a
DHGNA da EHNA, além de ser um método “operador dependente”.©

O padrao ouro para o diagnostico da EHNA consiste na biépsia hepatica. Tal
procedimento é realizado em pacientes que cursam com 0 aumento persistente das
transaminases e que tenham indicacfes precisas com o0 objetivo de estabelecer o
diagnéstico definitivo da DHGNA e EHNA, bem como definir a gravidade da EHNA e o
diagnéstico diferencial. ‘%

Nesse contexto, e sabendo que a expectativa de vida aumentou, € importante
prevenir doencas na infancia e assegurar o crescimento e desenvolvimento normal até
a idade adulta. A prevaléncia crescente da obesidade na faixa etaria pediatrica, junto
com o aumento dos fatores de risco cardiovascular, dentre eles a SM, apresenta um
desafio importante para os pediatras.

Embora haja evidéncias de que a obesidade estd associada ao aumento do
risco cardiovascular pela SM, somente 10% a 30% das criangas com obesidade e

sobrepeso preenchem critérios para SM. A gravidade da obesidade muitas vezes nao



€ o suficiente para explicar o porqué de algumas crian¢cas ndo apresentarem SM.
Dessa forma, é importante identificar outros fatores que expliquem esta diferenca e
alguns autores sugerem que a deposicdo de gordura no figado pode ser um deles. ¢V

A maior causa de morte acima dos 40 anos em todo o mundo é a DCV,
ultrapassando cancer e causas externas (acidentes, violéncia e guerras). E alarmante
0 aumento da incidéncia dessa doenca em todas as faixas etarias, e esta diretamente
ligado a epidemia de obesidade que se transformou no principal problema de saude
publica na maior parte dos paises.

Nas criangcas e adolescentes com sobrepeso e obesas, a DHGNA pode estar
associada a Rl e a HAS. Dessa forma é necessario identificar precocemente essas
criancas para prevenir o aparecimento de DCV no adulto.

Este estudo visa identificar e avaliar a presenca de esteatose hepatica em
criangas e adolescentes obesos ou com sobrepeso e analisar sua associagdo com a

resisténcia a insulina e com a sindrome metabdlica.



2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. Obesidade

A obesidade é definida como um excesso de gordura corporal acumulada no
tecido adiposo, podendo ter implicacbes para a salde. E provavelmente o mais antigo
distarbio metabdlico, havendo relatos de sua ocorréncia em muamias egipcias e em
esculturas gregas; na idade média e no renascimento, o padrdo estético feminino
ainda privilegiava a mulher com formas arredondadas pelo excesso de peso. Nos dias
atuais é considerada uma doenca cronica e epidémica. 2

Estudos longitudinais de coorte mostram uma forte associacdo entre 0 excesso
de peso na infancia e a alta taxa de morbimortalidade na vida adulta por DCV. Must e
colaboradores analisaram adolescentes no estudo de Harvard Growth, acompanhados
durantes 55 anos, e verificaram que 52% dos individuos que apresentaram excesso de
peso quando adolescentes permaneceram neste estado nutricional 55 anos apés, e o
risco relativo para doencas coronarianas foi aproximadamente duas vezes maior
nestes pacientes.®®

A prevaléncia da obesidade vem aumentando nos ultimos 20 anos, tornando-se
uma epidemia mundial, em adultos e na faixa etaria pediatrica, tantos nos paises
desenvolvidos como também nos em desenvolvimento. Segundo a Organizacdo Pan-
Americana da Saude (OPAS), nos Estados Unidos, 30% dos adolescentes estdo
acima do peso e destes 15% séo obesos. ¥

No Brasil, tem ocorrido um processo de transi¢cdo nutricional nas ultimas
décadas. Comparando-se os dados do Estudo Nacional da Despesa Familiar
(ENDEF), realizado em 1974 e 1975, com os dados da pesquisa sobre padréo de vida
(PPV), realizada em 1996 e 1997, nas regides Sudeste e Nordeste, verificou-se um
aumento na prevaléncia de sobrepeso e obesidade de 4,1% para 13,9% em criancas e
adolescentes de seis a dezoito anos, enquanto que a prevaléncia de desnutricdo
reduziu em cerca de 50%.®°

Estudos realizados em cidades brasileiras mostram que o sobrepeso e a
obesidade ja atingem mais de 20% das criancas e adolescentes, como em Recife,

alcancando 35% dos escolares avaliados. ‘©



Do ponto de vista fisiopatoldgico, a obesidade € uma condi¢cdo de etiologia
multifatorial. Resulta do desequilibrio entre a ingestao cal6rica e o gasto energético,
podendo ser determinada por fatores genéticos, psicoldgicos, fisiopatoldgicos,
endocrinometabdlicos e ambientais, como o aumento do consumo de alimentos ricos
em acucares simples e gordura com alta densidade energética, e a diminuicdo da
pratica de atividade fisica e exercicio fisicos, proporcionando o acumulo excessivo de
energia sob a forma de gordura no organismo.®”

O tecido adiposo, antigamente visto apenas como depoésito de gordura, hoje é
considerado um importante 6rgdo enddcrino e metabdlico, pois o0s adipdocitos
produzem e secretam varios hormdnios que séo responsaveis pela saciedade, fome e
0 gasto energético.

Muitos desses hormoénios (adipocitocinas) também produzem substancias
inflamatdrias e aterosclerdticas, tais como o fator de necrose tumoral alfa (TNFa),
leptina, interleucina 6 (IL-6), angiotensinogénio e inibidor do ativador de palminogénio
(PAI-1) como demonstrado na Figura 1.4"
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Figura 1. Representacao esquematica do tecido adiposo como érgéo enddcrino.

PPAR: Peroxisome proliferator activated receptor. GH: Horménio de crescimento. IGF-
1: Insulin growth factorl. AGL: Acidos graxos livre. PAI-1: Plasminogen activador
inibitor 1. IL: Interleucina. TNF: Fator de necrose tumoral. HSD: Hidroxiesteroide
desidrogenase.



A leptina € um hormdnio protéico, produzida pelos adipécitos e o produto do
Gene ob, tendo influéncia na reducdo da saciedade e no aumento do gasto energético,
por meio de sua acdo no hipotdlamo. Funciona como regulador da quantidade de
gordura depositada no organismo, promovendo tanto a oxidacdo de acidos graxos
como a glicélise.*®

Houve grande expectativa em relacdo ao tratamento da obesidade com a
descoberta da leptina e muitas pesquisas foram feitas a partir desta substancia.
Entretanto, os estudos em humanos verificaram que, quando sdo comparados obesos
e ndo obesos (adultos e criangas), os obesos apresentam niveis séricos aumentados
de leptina e esse aumento esta diretamente proporcional a massa de tecido adiposo,
sugerindo que esses individuos apresentem uma maior resisténcia a este hormdnio.®”

Estudo realizado na faixa etaria pediatrica, que incluiu 1264 criancas obesas
chinesas, demonstrou que criangas com niveis elevados de leptina apresentavam
valores significantemente mais elevados das variaveis da SM, tais como: insulina, TG,
low density lipoproteins (LDL), colesterol total, pressao arterial sistolica (PAS) e niveis
baixos de HDL, quando comparadas com criancas obesas com nivel normal deste
peptideo.™®

A ghrelina é outro peptideo importante. Descoberta em 1999, secretada
principalmente pelas células do estbmago, atua no sistema nervoso central, nho centro
da fome, estimulando o neuropeptideo Y e sinalizando a necessidade de ingerir
alimentos. A secrecdo da ghrelina é inibida principalmente pela leptina, interleucina-
beta-1, horménio do crescimento e dieta hiperlipidica.™”

Estudos encontraram uma associa¢do negativa entre a ghrelina circulante com
a leptina, o indice de massa corporea (IMC), o peso corporal, a insulina e a massa
gorda, tendo baixas concentracées em individuos magros.®”

De acordo com a distribuicdo da gordura corporal, a obesidade pode ser
classificada em androide (obesidade central) ou ginecoéide (deposi¢cdo de gordura no
quadril ou na regido inferior). Estudos prospectivos realizados nas ultimas décadas
demonstraram fortes evidéncias de que a obesidade central, se associada com
dislipidemias, HAS, RI, diabetes mellitus tipo 2 e DHGNA, sendo os trés primeiros
componentes da SM ou sindrome X, o0 que pode aumentar o risco do desenvolvimento
de DvVC.©

A obesidade central e a hiperinsulinemia estdo associados a um perfil

trombogénico com concentracdo aumentada de fibrinogénio e do PAI-1, levando ao



aumento do risco de trombose nestes individuos e a um perfil inflamatério com niveis
elevados de marcadores inflamatdrios bem como a IL-6, o TNFa e a proteina C reativa
(PCR). 19

O tratamento da obesidade consta de uma dieta com restricdo calorica,
aumento da atividade fisica e apoio psicolégico. Apesar de parecer simples, ndo é
uma tarefa facil, nem para os médicos, nem para a familia, nem para os pacientes ,
pois € necessaria uma modificacdo do estilo de vida, o que implica na alteracdo de
habitos alimentares e fisicos.”

Nesse contexto, é necessario que a crianca receba apoio e refor¢co social, por
meio de mensagens positivas, para que ela possa melhorar sua autoestima e sentir-se
mais segura de si mesma. E importante conhecer os héabitos alimentares da crianca e
sua familia. A partir disso, pode-se detectar melhor o que provoca a obesidade da

crianca e planejar o tratamento adequado.®”
2.2 Sindrome Metabdlica

A SM, é um transtorno complexo representado por um conjunto de fatores de
risco para doenca cardiovascular e diabetes mellitus tipo 2, usualmente relacionados a
deposicdo de gordura central e a resisténcia a insulina. E importante destacar a
associacdo com a DCV, que aumenta a mortalidade geral em cerca de 1,5 vezes e a
cardiovascular em cerca de 2,5 vezes.®V

Estudos epidemiolégicos, como o de Bogalusa Heart Study, tem conduzido
pesquisas sobre fatores de risco para DCV. Esse estudo mostrou que havia presenca
de aterosclerose na aorta e nas artérias coronarianas de criancas e adolescentes,
sugerindo que a doenca se inicia na infancia, assim tais fatores de risco ja estariam
atuando desde a faixa etaria pediatrica. *?

A real prevaléncia da SM tem variagdo conforme os critérios utilizados e da
populacdo estudada.Um estudo realizado comparando a prevaléncia de sindrome
metabalica utilizando os critérios da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) e da Adult
National Cholestesterol Education Program’s Adult Treatment Panel Ill (NCEP-ATP IlI)
mostrou resultados semelhantes. A prevaléncia da SM em adultos de acordo com o
NCEP-ATP Ill foi de 15% na Europa e 24% nos Estados Unidos. *®

Na faixa etaria pediatrica, a mais recente analise do National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES) data de 1999 a 2002. Esse estudo



demonstrou uma prevaléncia da SM em 7,8% em criangas com sobrepeso e em 44%
de adolescentes obesos Y. Um estudo realizado em 6.700 criancas com idades entre
cinco e dezessete anos demonstrou que 39% das criancas tinham SM. Entretanto,
guando avaliaram apenas individuos com o IMC maior de 99%, este mesmo estudo
demonstrou que a prevaléncia da SM aumentou para 59%. Recentemente, Lee e
colaboradores relataram que a prevaléncia da SM variou de 24% a 51% em criancas
obesas, dependendo do critério utilizado para o diagnéstico.

Estudo realizado por Marilisa e colaboradores no hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de S&do Paulo (FMUSP), no periodo de 2000 a
2005, demonstrou prevaléncia de 40 % da SM, no grupo de pacientes adolescentes
obesos.%®)

Nas ultimas décadas, diversas organizacfes desenvolveram diferentes critérios
para o diagnoéstico da sindrome metabdlica. A OMS preconiza como ponto principal na
sua caracterizacao a presenca de resisténcia a insulina ou alteracdo no metabolismo
da glicose. De modo diferente, 0 NCEP-ATPIIlI considera um paciente portador da
sindrome metabdlica quando apresenta trés ou mais das caracteristicas demonstradas
a Tabela 1. ¢

Tabela 1. Critérios diagnosticos para sindrome metabdlica em adultos

Obesidade central
» Homens:cintura>102 cm
» Mulheres:cintura>88 cm
Glicemia de jejum: entre 110 e 126 mg/dL
Presséo arterial =2 130/80 mmHg
Triglicérides >150 mg/dL
HDL.:
» Homens<110 mg/dL
» mulheres<50 mg/dL

HDL= High Density Lipoproteins.

Para o diagnéstico da SM em criancas e adolescentes, a | Diretriz Brasileira de
Prevencdo e Tratamento da Sindrome Metabdlica (I-DBSM, 2004) recomenda a
utilizacao dos critérios estabelecidos pelo National program’s Adult Treatment Panel Il
modificado, que apresenta algumas alteracées do NCEP-ATP Ill e também incorpora o
conceito de normalidade glicémica entre 70 e 100 mg/dL. Baseado nestes critérios
define-se SM a presenca de trés ou mais parametros especificados na Tabela 2.%%)



Tabela 2. Critérios diagndsticos para sindrome metabodlica em criancas e adolescentes

Obesidade: zIMC = 2

Glicemia de jejum: >110 e <126 mg/dI

Pressdao arterial: percentil >95 para idade e sexo
Triglicérides >110 mg/dL

HDL<40 mg/dL

YVVVY

HDL= High density lipoproteins; zIMC= Escore z do indice de massa corporal.

A etiologia e a fisiopatologia da SM tém relacdo com fatores hereditarios e
adquiridos, alguns néo totalmente esclarecidos, sendo comum a presenca da RI. A
hiperinsulinemia consequente seria, entdo, um dos responsaveis pelo
desenvolvimento da HAS, intolerancia a glicose e pela dislipidemia, que caracterizam
a sindrome. Por sua vez, tudo indica que a RI tem como principal fator predisponente
a presenca de obesidade central, na qual a gordura visceral € mais sensivel aos
efeitos lipoliticos das catecolaminas do que aos efeitos antilipoliticos da insulina,
comparativamente & gordura subcutanea. ¢®

A adiposidade visceral mantém elevada a atividade da lipase horménios
sensiveis (LHS), mesmo na presenca da acdo antagdnica da hiperinsulinemia. Nessas
circunstancias, o excesso de tecido adiposo e a atividade da LHS concorrem para um
aumento consideravel de acidos graxos livres (AGL), acarretando menor sensibilidade
dos tecidos periféricos a acado da insulina, principalmente na musculatura esquelética,
com consequente desenvolvimento de hiperinsulinemia compensatéria, a fim de
manter a homeostase da glicemia. Esse excesso de acidos graxos, que chegam ao
figado via circulacdo porta, reduz também a acdo inibitéria da insulina na
gliconeogénese hepdtica, o que acarreta aumento da producéo de glicose.

A reducdo simultdnea na utilizacdo periférica de glicose, podera, apos um
determinado periodo, ndo ser mais compensada pela hiperinsulinemia, resultando em
hiperglicemia, caracterizando, de acordo com a sua intensidade, os estagios de
intolerancia a glicose ou diabetes mellitus tipo 2.

A associacdo entre nivel elevado de insulina sérica e acumulo central de
gordura (obesidade central) também tem sido descrita em criancas e adolescentes®?.
Na puberdade, a distribuicdo da gordura corporal entre os sexos é diferente. Nos
meninos, ocorre um acumulo de gordura das extremidades para o tronco; nas

meninas, da-se o inverso. A diferenca decorre de modificacbes hormonais



relacionadas aos niveis de estrégeno e testosterona, respectivamente. Contudo,
Moreno relatou que, o excesso de gordura em adolescentes é preferencialmente
central e independe do género. €%

A elevacdo da pressdo arterial na SM teria relacdo com a RI, conforme foi
demonstrado no estudo de Ferranni et al ¥, no qual individuos obesos e hipertensos
tinham uma reducéo da sensibilidade a insulina.

Os mecanismos que podem explicar a relacdo da hiperinsulinemia com a HAS
sdo: a reabsorcao renal de sédio aumentada, a maior ativacdo do sistema nervoso
simpatico, a diminui¢cdo da atividade da enzima Na-K-ATPase, o aumento do acumulo
do célcio celular e o estimulo dos fatores de crescimento.

A maior liberacdo de AGL na veia porta, verificada em individuos com
obesidade central, parece também ter uma relagcdo com a fisiopatologia da hipertenséo
ao inibir a acéo do 6xido nitrico; os AGL no sistema aumentam a presséo arterial, ndo
somente pela vasoconstriccdo, mas também pela diminuicdo do reflexo de
relaxamento vascular.®?

A dislipidemia consiste em alteracdes no metabolismo das gorduras que pode
repercutir sobre o0s niveis séricos das lipoproteinas, caracterizada por
hipertrigliceridemia, HDL diminuido e valores do LDL com moderada elevacéo.

A hipertrigliceridemia tem relacdo com a excessiva oferta de AGL ao figado e
consequente superproducédo de Very Low Density Lipoprotein (VLDL) as quais sao
ricas em triglicérides. A diminuicdo da concentracdo do HDL decorre do aumento da
atividade da Cholesterylester Transfer Protein (CETP) intensificando, no plasma, a
troca de ésteres de colesterol das HDL pelas triglicérides das VLDL, reduzindo assim o
conteudo de colesterol das particulas de HDL e, consequentemente, a concentracao
plasmatica do HDL.

O valor do LDL € modulado também pela acdo da CEPT, com aumento da troca
de ésteres de colesterol pelos triglicérides das VLDL, o que diminui o conteudo de
colesterol das LDL e, portanto, a concentracdo plasmatica do LDL. Por sua vez, a
acdo das lipases hepatica e lipoprotéica sobre as particulas das LDL, hidrolisando as
triglicérides, as transforma em particulas pequenas e mais densas de colesterol, ricas
em apoproteina B (particulas do tipo B). Diante do exposto, entendemos porque este
tipo de dislipidemia é chamado de aterogénica.®* 3%

As células gordurosas concentradas na regido abdominal estimulam um estado

inflamatorio crénico pela secrecdo de uma variedade de moléculas biologicamente
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ativas, conhecidas como adipocitocinas: resistina, leptina e adiponectina® ¢ 3" Esse
processo inflamatorio pode ser identificado por niveis elevados de IL-6, TNFa e PCR.
Além disso, encontram-se aumentadas as concentracdes de fibrinogénio e do PAI-1,
caracterizando a tendéncia prétrombética desse processo. 8 39

Essas moléculas sédo determinantes da evolugdo do processo de aterogénese,
atualmente aceito como um processo inflamatério cronico. Nesse particular, &
importante conhecer que a presenca desses indicadores jA pode ser detectada em
criancas e adolescentes com sobrepeso/obesidade. Assim, Ford e colaboradores”
avaliaram 5.305 criangas e adolescentes entre seis e dezoito anos, e observaram
niveis elevados de PCR em 24,2% dos meninos e 31,9% das meninas com IMC acima

do percentil 95.

2.3. Doenca Hepética Gordurosa N&o Alcodlica

A DHGNA ¢é a causa mais comum de doenca cronica do figado em adultos e
criancas. Esta fortemente associada a presenca de obesidade e da sindrome
metabdlica, doengcas com prevaléncias crescentes. Trata-se de uma doenca hepatica
cronica que pode evoluir para EHNA, cirrose e hepatocarcinoma caso nao haja

tratamento adequado, como demonstrado na Figura 2.“?
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Figura 2. Associacdo da esteatose hepética com a obesidade e evolugdo para
esteatohepatite,cirrose e hepatocarcinoma.
EHNA = esteatohepatite ndo alcodlica; HCC=hepatocarcinoma.

O termo DHGNA abrange um amplo espectro de doencgas existentes, ndo
relacionadas ao uso de alcool, incluindo a esteatose hepatica simples e esteatose
macrovesicular em hepatécitos sem inflamacéo (figado gorduroso) e a esteatohepatite,
termo utilizado para designar um processo onde ha acumulo de gordura em
hepatécitos com inflamacéo, fiborose e com ou sem cirrose, sendo considerada uma
forma de evolugéo da DHGNA.#?

A DHGNA pode ser dividida em dois grupos distintos:
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e Primaria: a doenca estad relacionada a obesidade e a resisténcia a
insulina.

e Secundaria: relacionada com outras causas especificas como 0 uso de
medicacOes, desordens metabdlicas, a cirurgia para tratamento de
obesidade mérbida (bypass jejuno-ileal) e exposicao as toxinas.“?

A DHGNA priméria estd associada a presenca de obesidade em 90% dos
casos, diabetes mellitus (principalmente do tipo 2), dislipidemias, tendo como fator
comum a presenca de Rl e a hiperinsulinemia. Estes sdo os principais fatores de
riscos para o desenvolvimento da doenca. Entretanto, estudos recentes revelam que a
DHGNA pode acometer até 10% dos individuos ndo pertencentes a qualquer fator de
risco.“?

Ludwig e colaboradores, em 1980, foram os primeiros que descreveram a
EHNA, ao analisar pacientes adultos que apresentavam quadro histologico
semelhante ao da hepatite alcodlica sem historia de ingestdo de 4&lcool. Eles
observaram que a maioria era assintomatica, notando-se alta prevaléncia em
obesidade (90%)."?

A prevaléncia real da DHGNA nao é totalmente conhecida, pois a maioria dos
estudos da DHGNA se baseia em populacbes selecionadas de pacientes com
obesidade ou com diabetes mellitus tipo 2.

Na populacado geral, estima-se que nos Estados Unidos a prevaléncia DHGNA
em pacientes adultos seja em torno de 20 a 30 % e 10% na faixa etaria pediatrica.*>*®

Schwimmer e colaboradores estudaram 954 autdpsias de criancas na faixa
etéria de dois a dezenove anos e acharam alteragBes histopatoldgicas compativeis
com EHNA em 9,6% delas. Quando avaliaram apenas em criancas obesas a
prevaléncia aumentou para 38%.“"

Tominaga e colaboradores, utilizando exame de USG, examinaram 823
criancas obesas e ndo obesas, com faixa etaria de quatro a doze anos, e encontraram
uma prevaléncia de esteatose hepatica em 2,6%.“®

Kinugasa e colaboradores descreveram a presenca significante de EHNA em
oito de 11 criancas obesas japonesas que fizeram bidpsia hepatica, por apresentarem
aumento persistente das enzimas hepéticas e esteatose hepatica. “®

Estudos em adultos mostram uma maior prevaléncia da doenca no sexo
feminino. De modo diferente, em criancas ha uma predominancia no sexo masculino

na proporcdo de 2:1. A maioria das criangcas e adolescentes é diagnosticada entre
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onze e catorze anos, o que implica dizer que o pico da puberdade coincide com o pico
da hiperinsulinemia. Criancas hispéanicas e asiaticas apresentam maior prevaléncia,
maior gravidade da DHGNA e maiores niveis de transaminases quando comparadas
com criancas de outras etnias. % "

A DHGNA é considerada como uma manifestacdo hepatica da SM. Um estudo
recente em criancas demonstrou a prevaléncia da SM (utilizando os critérios do
NCEP-ATPIIl) em 66% das criancas com diagnostico histopatoloégico de DHGNA.
Destas 63% tinham hipertrigliceridemia, 45% tinham o HDL baixo, 40% tinham HAS e
10% tinham intolerancia a glicose.®*?%%3)

Goessling e colaboradores realizaram um estudo acompanhando criangas por
um periodo de vinte anos e observaram que o aumento da ALT (alanina
aminotransferase) estava associado com o desenvolvimento da sindrome metabdlica
ao longo do seguimento. ©%

O aumento da circunferéncia abdominal € um marcador de gordura visceral e
associa-se com o acumulo de gordura nos hepatdcitos, com o aumento da ALT e a
inflamacéo hepatica. Estudo realizado na faixa etaria pediatrica demonstrou que o
aumento de 1,0 cm no perimetro abdominal aumenta a chance de 1,9 vezes de
desenvolver DHGNA em meninos e 2,08 em meninas. ©V

A fisiopatologia da DHGNA e da sua evolucéo para a EHNA, pode ser explicada
pela teoria da dupla causa ou “duplo passos”. 2

A teoria de dupla causa ou “duplo passos” considera a Rl como condic¢éo inicial
para o acimulo de AGL e TG nos hepatdcitos levando a esteatose e deixando o érgao
sensivel ao estresse oxidativo. Essa condicdo desencadeia a EHNA (“segundo
passos”), caracterizado por estresse oxidativo, lesdo mitocondrial e aumento de
citocinas proé-inflamatérias. Essas alteracBes por sua vez promovem a apoptose dos
hepatécitos, principal fator relacionado & progressdo da DHGNA.®®

Para compreender a esteatose hepatica é preciso relembrar o metabolismo dos
lipideos. Em condi¢cdes normais, o tecido adiposo sofre lipolise e libera AGL para a
circulacdo. Os AGL véo para o figado onde sofrem oxidacdo nas mitocondrias,
peroxissomos e microssomos ou sao esterificados em triglicerideos e exportados
como VLDL. Para regular a liberacdo de AGL pelo tecido adiposo, a insulina libera o
HLS interrompendo a lipélise.®®

Em condic¢des de RI, a insulina n&o inibe adequadamente o HLS, e a lipolise no

tecido adiposo nédo é suprimida. Os acidos graxos néo esterificados liberados durante
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a lipdlise irdo para o figado onde serdo reesterificados novamente em TG. Apos esta
etapa, os TG podem entdo ser armazenados em goticulas lipidicas dentro dos
hepatocitos ou secretados no sangue como VLDL. Quando o limite de sintese e
exportacdo de VLDL fica excessivo, os TG acumulam-se dentro dos hepatoécitos
resultando em esteatose.®”

Os TG da dieta, por sua vez, na forma de quilomicrons remanescentes, sao
captados pelo figado através da ApoB e da ApoE, liberando os AGL e aumentando o
influxo deste no figado. Havendo a combinacdo de hiperglicemia e hiperinsulinemia
sera estimulada a sintese de novos AGL (lipogénese) e reducdo da 3-oxidagdo. Todos
estes fatores contribuem para o desenvolvimento da esteatose hepatica. ©®

Apesar da correlacao existente entre a DHGNA e RI, e que o acumulo hepatico
de lipideos seja resultado da RI, ainda ndo esta totalmente esclarecido se a RI
provoca o acumulo excessivo de TG no figado ou se o proprio aumento do TG
desempenha um papel causal no desenvolvimento da Rl hepética ou sistémica.
Estudos recentes tém favorecido o conceito de que o acumulo de lipides precede o
estado de RI.®"

Além do acumulo de AGL nos hepatdécitos, outra caracteristica da primeira fase
na DHGNA é a diminuicdo da secrecdo de adiponectinas pelo tecido adiposo, o que
contribui para o desenvolvimento da esteatose. Esse hormoénio tem papel importante
no metabolismo dos lipidicos: diminui a lipdlise extra-hepatica, previne o acumulo de
lipideos nos tecidos (incluindo o figado), aumenta a oxidacdo dos &cidos graxos e
diminui a lipogénese no tecido hepatico. Obesos tém secrecdo reduzida de
adiponectinas, além disso, estudos mostram que a incidéncia de diabetes mellitus tipo
2 é maior em individuos com baixo nivel plasmaticos desse hormonio.®®

O estagio inicial da DHGNA ou “primeiro passo” deixa o 6rgao suscetivel ao
estresse oxidativo. Essa condicdo desencadeia 0 “segundo passos” caracterizado por
aumento do estresse oxidativo, lesdo mitocondrial e producdo de citocinas pro-
inflamatérias, que promovem a inflamacéo (EHNA).®®

Durante o metabolismo normal, o organismo produz espécies reativas de
oxigénio (EROs) que sdo causadoras de danos oxidativos aos tecidos em organismos
vivos. Porém, certos antioxidantes podem proteger os tecidos contra esses danos. O
estresse oxidativo se estabelece quando estas defesas intracelulares séo insuficientes

para detoxificar os EROs ou também quando ha producéo excessiva de EROs.®®

14



O excessivo aporte de AGL no figado pode promover aumento da secrecéo de
citocinas proé-inflamatérias (TNFa), esgotamento da oxidacdo mitocondrial e aumento
da producédo de EROs, bem como a ativacdo de outras vias de oxidacéao lipidica que
geram, por sua vez, mais EROs, aumentando o estresse oxidativo hepatico. Essa
producdo excessiva de EROs pode eventualmente prejudicar as defesas
antioxidantes, promovendo a inflamacé&o e morte dos hepatdcitos.®

A maioria dos individuos com esteatose simples ndo desenvolve cirrose; na
presenca de esteatohepatite, o risco de progressao para fibrose avancada ou cirrose
aumenta significativamente entre 30 e 50%.%®

Outro mecanismo importante é pelo Suppressors Of Cytokine Signaling (SOCS)
e pelo Sterol Regulatory Element Binding Protein-1c (SREBP-1c), que s&o importantes
para 0 metabolismo da gordura e regulacdo da glicose nos hepatécitos. Tanto a
insulina quanto o SOCS regulam o SREBP-1 e provavelmente contribuem para a
hipertrigliceridemia da DHGNA. O aumento da regulagdo do SOCS da insulina nos
hepatdcitos é potencialmente capaz de promover RI no figado. ¢V

As evidéncias atuais, tanto em estudos humanos como em modelo animais,
apontam para uma peroxidacéo lipidica como evento desencadeante e que serviria de
elo entre a esteatose e a esteato-hepatite. Assim, o potencial evolutivo dessa doenca
estaria associado a suscetibilidade individual de desencadear o estresse oxidativo, por

meio de fatores ambientais ou a uma predisposicdo genética. % ¢
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Figura 3. Fisiopatologia da Esteatose hepatica e esteatohepatite .

RI = resisténcia a insulina; SREBP-1c = Sterol Regulatory Element Binding Protein; VLDL = Very
Low Density Lipoprotein; TGFR = Transforming Grow Factor Beta; PPARY = Peroxisome
Proliferators Activated Receptor Gama; HSC = Célula Estrelada Hepatica.

1- Aumento da lipdlise periférica em individuo com RI. 2- Acimulo de triglicerideo no hepatdcito.
3- Aumento do estresse oxidativo levando a esteatohepatite. 4- Morte dos hepatdcitos e
incapacidade de regeneracdo levando a fibrose hepatica.

A maioria dos pacientes com DHGNA sdo assintomaticos e 0s sintomas,
guando presentes, sdo inespecificos, como dor abdominal discreta em quadrante
superior direito ou dor abdominal difusa, mal-estar e fadiga. Comumente 0s casos sao
detectados acidentalmente por aumento das transaminases em exame de rotina ou
por achados ultrassonogréficos. ¢V

Em geral os pacientes com DHGNA geralmente sédo: sobrepesos ou obesos tém
circunferéncia abdominal aumentada e idade entre onze e treze anos. ¢2%%

Ao exame fisico pode ser detectada HAS, pois a maioria das criancas com
DHGNA sdo obesas ou tem sobrepeso, apresentando caracteristicas da SM. A
hepatomegalia pode ser observada em cerca de 30 a 35%, e geralmente o figado
apresenta consisténcia normal. A esplenomegalia € um achado incomum.®?

A acantose nigricans pode acometer até 30 a 50% dos pacientes portadores de

DHGNA. Caracteriza-se por hiperqueratose (excesso de queratina) e
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hiperpigmentacéo (lesbes de cor cinza e engrossadas, que dao um aspecto
verrugoso), embora possa ocorrer em qualquer local da superficie corpérea, a area
mais atingida é a regido posterior do pescoco, seguida pelas axilas, face lateral do
pescoco, superficies flexoras dos membros, regido periumbilical, inframamaria,
mucosa oral ou mesmo, em casos raros, planta dos pés e palma das maos. ©%

Em resumo, o fendtipo tipico dos pacientes com DHGNA caracteriza-se por :
pré-adolescentes obesos ou com sobrepeso, assintomatico e com hiperlidemia.
Embora este seja o fenétipo mais comum, a DGHNA pode acometer em até 10%
criancas com peso normal para idade e sexo.®V

No diagnostico laboratorial da DHGNA € comum encontrar o aumento discreto a
moderado das transaminases; a ALT geralmente é maior que a AST (aspartato
aminotransferase). A gamaglutamiltransferase (GGT) e a fosfatase alcalina (FA)
geralmente sdo normais. A albumina, o International Normalized Ratio (INR) e as
bilirrubinas néo estéo alterados, exceto se a doenca evoluir para cirrose. Além disso,
pode haver presenca de autoanticorpos circulantes, principalmente do anticorpo anti-
musculo liso (AAML), geralmente em titulos baixos.®?

Estudo prospectivo realizado em 176 criancas com idades entre seis e
dezessete anos, para identificar a relagdo clinica patolégica da DHGNA em pediatria,
demonstrou que o aumento da concentracao sérica da AST, GGT e altos titulos de
AAML eram fatores preditores de gravidade da EHNA.®?

As Anormalidades metabdlicas como hipertrigliceridemia, aumento do nivel
sérico da insulina de jejum e do Homeostase Model Assesment (HOMA IR)
compativeis com Rl e euglicemia sdo comumente encontradas na DHGNA. A
diminuicdo da adiponectina, embora seja caracteristica, ndo faz parte dos critérios de
diagnéstico da DHGNA sendo utilizada apenas para pesquisa.®?

Para o diagnostico da DHGNA, além dos achados caracteristicos ja descritos,
devem ser excluidas outras doencas hepaticas que cursam com esteatose hepatica e
aumento das transaminases, como: doenca de Wilson, hepatite B e C, hepatite
autoimune e hemocromatose. ®®

Em relacdo ao diagnostico por imagens ha varios exames na literatura para
detectar a esteatose hepatica. A USG € o método mais utilizado no diagndstico da
esteatose hepatica, apresentando uma sensibilidade que varia de 49% a 94%. As
vantagens incluem baixo custo, praticidade, auséncia de exposicdo a radiacao.

Embora seja sempre usado no diagnastico inicial de gordura no figado, néo destinge a
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DHGNA da EHNA, é um método operador dependente e a sensibilidade diminui por s6
detecta gordura hepética quando mais de 30% dos hepatdcitos estdo acometidos. ©°

Na USG a ecogénicidade do parénquima hepatico € comparada com a
ecogenicidade do parénquima do cértex renal, e as caracteristicas ultrassonograficas
de esteatose hepatica incluem hiperecogénicidade e apagamento vascular intra
hepatico. ©”

A tomografia computadorizada é um método de maior acuracia que a USG com
sensibilidade que varia de 54% a 93%. Porém pela radiacdo acentuada ndo é utilizada
como rotina para avaliagdo de gordura no figado em criancas.®®

A ressonancia nuclear magnética (RNM) pode detectar esteatose leve com até
1% a 2% dos hepatdcitos acometidos, com sensibilidade de até 98%. O exame pode
ser modificado por uma sequéncia de imagens de prétons para discriminar spins de
agua e gordura. Nesse caso ha um aumento significativo da sensibilidade na avaliacdo
do grau de esteatose, mas tem limitacdo no diagnostico diferencial de DHGNA e
EHNA além de apresentar um custo elevado. ©®

A elastografia transitéria (ET) € um novo método nao invasivo que tem sido
proposto para avaliar a fibrose hepética, pela medida da elasticidade do
parénquima™®. Um probe transdutor de ultrassom é montado no eixo de um vibrador.
Vibracbes de média amplitude e baixa frequéncia (50Hz) sédo transmitidas por um
transdutor, induzindo uma onda elastica que se propaga através dos tecidos.

O ultrassom ¢ utilizado para medir a velocidade da onda, a qual é diretamente
relacionada a elasticidade hepatica. A ET mede a elasticidade hepéatica em um volume
de um cilindro com 1,0cm de largura e 4,0cm de comprimento, entre 25mm e 65mm
abaixo da superficie cutanea. Este volume € aproximadamente 100 vezes maior que a
amostra da bidpsia, e, consequentemente, mais representativo do parénquima
hepatico. Detecta fibrose, mas na presenca de esteatose e obesidade o método fica
limitado. )

A biépsia hepatica é considerada o padrédo ouro para o diagnéstico da EHNA,
pois além de estabelecer o diagnéstico da EHNA, diferencia a DHGNA da EHNA,
estadia o grau de fibrose e inflamacdo e possibilita o diagnoéstico diferencial com
outras hepatopatias crénicas.®?

Por se tratar de um método invasivo, foram estabelecidos critérios diagnésticos
para a indicacdo do exame histopatolégico da DHGNA em criangas, demonstrado na
Tabela 3.79
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Tabela 3. Critérios diagnosticos para realizacéo de bidpsia hepatica na DHGNA
em pediatria

Idade < 10 anos

Hepatoesplenomegalia

ALT e AST muito elevada

Importante RI (detectada pelo HOMA-IR)

Presenca de auto anticorpos ndo especificos

Suspeita de doenca de Wilson, hepatite viral crénica ou deficiéncia de alfa-1 antitripsina
Desordem hipotalamica

Historia familiar grave de DHGNA

Planejamento de intervencao farmacolégica

Fonte: Kleiner DE; Brunt EM; van Natta M et al. Design and validation of a histological scoring
system for nonalcoholic fatty liver disease. Hepatology. 2005; 41: 1313-1321.

ALT = Alanina Aminotransferase; AST = Aspartato Aminotransferase; Rl = Resisténcia a Insulina;
HOMA IR = Homeostase Model Assesment; DHGNA = Doenc¢a Heopética Gordurosa Nao Alcodlica.

Nos adultos, a histologia classica assemelha-se aguela encontrada na hepatite
alcoodlica, os achados classicos sdo: Degeneracdo baloniforme de hepatdcitos,
corpusculo de Mallory e infiltrado inflamatério de polimorfonucleares, inflamacao e
fibrose mais severa em zona perivenular e a fibrose mais frequentemente pericelular
(Figura 4 e 5) sendo classificada como EHNA tipo 1 ou tipo adulto.(""

Existem diferencas importantes nas caracteristicas histopatologicas dos adultos,
em relacdo a populacéo infantil. Muitas criancas com EHNA apresentam Inflamacéo
periportal, infiltrado inflamatério mononuclear, minima balonizacdo de hepatdcitos e
poucos corpusculo de Mallory (Figura 6), caracterizando o quadro designado de EHNA

tipo 2 ou tipo infantil como demonstrado na tabela 4. @V

Tabela 4. Critérios histologicos EHNA

Corpusculo de Degeneracéo Infiltrado Infiltrado de Infiltrado
Mallory baloniforme mononuclear polimorfonuclear periportal
EHNA tipo 1 X X X
EHNA tipo 2 X X

Fonte: E.A Roberts. Pediatric nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD): A “growing” problem? Journal of
Hepatology .2007;46:1133-1142.
EHNA = Esteatohepatite.
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Figura 4. Corpusculo de Mallory e Figura 5. Fibrose pericelular. Alteracdo
balonizacédo de hepatdécitos. Alteragcbes da EHNA tipo 1.
vistas ha EHNA tipo 1.
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Figura 6. Fibrose portal e esteatose. Alteracdes vistas na EHNA tipo 2.

A classificacdo da EHNA em tipol e tipo2 apresenta algumas limitacoes.
Estudos realizados tém mostrado que 17% das criangas tém EHNA tipo 1, e 51%,
EHNA tipo2.(?

Nobili e colaboradores realizaram estudos em criangcas e demonstraram que a
EHNA tipol estava presente em 2,4%; a tipo 2 em 28,6% e 58,4% dos pacientes
apresentava um padréo de overlap (tipol e tipo2).”®

Quando a lesdo hepdtica esta associada a obesidade, ao diabetes e/ou a
hiperlipemia, a perda de peso gradual costuma refletir em melhora bioquimica e

histoldgica.™
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Em relac&o ao tratamento especifico, varias modalidades ja foram tentadas. E o
caso de pesquisas utilizando clofibrato (anti-lipémico), atorvastatina e genfibrozil
(hipolipemiantes), acido ursodeoxicélico (colerético e imunomodulador), betaina
(hepatoprotetor), vitamina E e N-acetilcisteina (anti-oxidantes), mas que ainda estédo
em fase de estudo.

Baseado no conhecimento da importadncia da resisténcia a insulina na
etiopatogenia com a DHGNA, o estudo de drogas que reduzam a hiperinsulinemia
torna-se tentador. Nesse sentido, o uso de biguanidas, particularmente a metformina,
tem mostrados resultados promissores na faixa etaria pediatrica em pacientes com RI
e com faixa etaria maior de 10 anos. ¥

O transplante hepatico fica reservado para os casos de DHGNA com doenca
avancada, apesar do potencial risco de recidiva da DHGNA no figado

transplantado.®""
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo Geral

» Avaliar a presenca de esteatose hepatica em criancas e adolescentes obesos
ou com sobrepeso e sua associa¢cdo com a resisténcia a insulina e a sindrome

metabdlica.

3.2. Objetivos Especificos

> Verificar a prevaléncia de esteatose hepatica em criancas e adolescentes
obesos e com sobrepeso.

» Verificar a prevaléncia da resisténcia a insulina e da sindrome metabdlica em
criancas e adolescentes obesos e com sobrepeso.

> Avaliar se existe associacdo entre esteatose hepatica, resisténcia a insulina e a
sindrome metabolica.

» Avaliar se existem alteracdes clinicas e laboratoriais que indiquem a existéncia
de esteatose hepatica.

> Determinar se os pacientes portadores de esteatose hepéatica apresentam
fatores de risco para o desenvolvimento de doencga cardiovascular.
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4. CASUISTICA E METODOLOGIA

4.1. Desenho do Estudo

Transversal, analitico.

4.2. Casuistica

O estudo foi realizado na cidade de Brasilia, Distrito Federal (DF), na regiao

Centro-Oeste brasileira, no Hospital de Base do DF (HBDF) que € o servico terciario

de referéncia da Secretaria de Estado de Saude do DF para pacientes pediatricos, no

periodo de janeiro a abril de 2010.

Critérios de Incluséo:

>

Pacientes com idades entre cinco e dezoito anos acompanhados nos
ambulatorios de referéncia;

Presenca de obesidade e sobrepeso;

Entendimento e assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido
(TCLE).

Critérios de exclusao:

>

>
>
>

Os

O nao preenchimento dos critérios de inclusao;

Ingestédo de bebidas alcodlicas superior a 20 gramas por semana,
Pacientes com doencas hepaticas crbnicas;

Pacientes portadores de endocrinopatias conhecidas tais como diabetes
mellitus tipo2 e hipotiroidismo;

Pacientes portadores de sindromes genéticas como a sindrome de Prader
Willi;

Pacientes que estejam em uso de medicac¢des hepatotoxicas.

pacientes selecionados foram encaminhados ao ambulatério de

gastroenterologia pediatrica do HBDF, onde foram submetidos a uma avaliacéo

clinica, laboratorial e ultrassonografica.
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4.2.1. Histéria clinica

Os pacientes foram submetidos a uma historia clinica completa com enfoque
especial :
» Aos principais sintomas clinicos.
» Habitos de vida:

1. Sedentarismo: determinado pela préatica de atividade fisica, os pacientes
referiam praticar atividade fisica nenhuma, 1, 2, 3 ou mais vezes por
semana e foi considerado como pratica regular de exercicio quando os
pacientes relatavam pratica de esportes 3 ou mais vezes por semana;

2. Tempo de tela, entre 0 computador, televisdo e os jogos eletrénicos. Foi
considerado prejudicial quando o paciente passa um tempo=4 horas de

tela por dia.

4.2.2. Antecedentes Familiares

No estudo presente, foi determinado o IMC dos genitores, por meio da relacao
do peso com o quadrado da altura de todas as criancas e adolescentes avaliados e
classificados de acordo com os critérios da OMS de 2000 em:
» Normal: IMC > 18,5 e < 25;
» Sobrepeso: IMCz 25 e < 30;
» Obesidade: IMCz 30 e < 40;
» Obesidade morbida: IMC=40.

4.2.3. Medidas Antropométricas

4.2.3.1. Estatura

A afericdo da estatura foi realizada com o participante na posi¢cao ortostatica e

com os pés descalcos. A altura foi mensurada com o estadiometro fixo de parede de

marca Tonelli® e o resultado expresso em cm (centimetros).
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4.2..3.2. Peso

A pesagem foi realizada com o paciente descalco e com roupas leves, em
balanca de marca Filizola® ,com escala de precisdo de 100gr (gramas) e capacidade

de 150 quilogramas. O peso foi expresso em quilogramas (kQ).
4.2.3.3. Indice de Massa Corporea

O IMC foi calculado dividindo-se o peso em kg pelo quadrado da altura em
metros (m). Considerou-se obesidade quando o IMC apresentava-se maior que o0
percentil 95 para sexo e idade e o sobrepeso quando o percentil se encontra entre 0s
percentis 85 e 95. ® Os dados foram expressos em escore Z do indice de massa
corporal (zIMC) para classificacdo do sobrepeso e obesidade utilizando o programa
Growth Analyser com graficos da National Center for Health Statistic 2000 (NCHS).

4.2.3.4. Circunferéncia Abdominal

A medida do perimetro abdominal foi realizada com fita métrica ndo elastica
milimetrada, passando por uma linha imaginaria situada na metade da distancia entre
a ultima costela e a crista iliaca, no final de uma expiracdo normal.

O padrdao de referéncia utlizado foi por distribuicho em percentis da
circunferéncia abdominal segundo género, raca e idade. Os valores acima do percentil
90 foram considerados aumentados, de acordo com Freedman e colaboradores
(1999), " Tabela 1 do Anexo 1.

Os valores obtidos da circunferéncia abdominal foram expressos em escore Z

da circunferéncia abdominal (z CA), calculado pelo programa Growth Analyser.

4.2.4. Exame Fisico

Foi realizado exame fisico minucioso com énfase especial a presenca de
hepatomegalia e acantose nigricans; esta foi classificada em leve, moderada e grave

de acordo com a localizagao e extensdo como apresentado na Tabela 2 do Anexo 2.
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4.2.4.1.Pressao Arterial

A pressao arterial foi aferida no braco direito, com a crianca sentada, em
repouso, com esfingnomandmetro da marca Tycos®, usando-se manguitos de
tamanhos adequados para o paciente. O método empregado foi o auscutatorio, com
as pressoes arteriais sistolica (PAS) e diastdlica (PAD) correspondendo as fases | e IV
de korotkoff.

A hipertensao arterial foi definida a partir de valores de pressao arterial igual ou
superior ao percentil 90 para idade, sexo e percentil de estatura confirmados em trés

ocasides subsequentes.®”
4.2.4.2.Classificacdo do Estadio Puberal

O estadio puberal foi avaliado segundo critérios de Tanner.®! 82 Os pacientes
indicavam gravuras mais semelhantes ao seu estagio atual e apos era realizada a
avaliacdo médica na presenca dos pais ou responsaveis, com a crianca deitada em

maca apropriada e em ambiente com privacidade adequada.
4.2.5 Analise Laboratorial

A andlise laboratorial foi realizada no laboratério do HBDF, onde foram
coletadas amostras de sangue por puncdo venosa periférica pela manha apds um
jejum de 12 horas para realizacdo dos seguintes exames:

» Hemograma completo( série vermelha, série branca e plaquetas): colhido
sangue total com acido diamino etileno tetra acético (EDTA), por sistema
automatizado no laboratorio do hospital, onde estava sendo realizado o estudo,
usando valores de referéncia para faixa etaria pediatrica.®

» PCR ultra-sensivel: realizado no soro do paciente pelo método de
guimioluminescéncia, utilizando valores de referéncia até 0,3mg/dI.

» Glicemia de jejum: foi realizada pelo método colorimétrico enzimatico, adotando
valores de referéncia de 70 a 100mg/dl como glicemia normal, 101 a 125mg/di
como intolerancia a glicose em jejum e maior que 126mg/dl como diabetes

mellitus.
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Insulinemia basal: foi utilizado o método da quimioluminescéncia, com valor de
referéncia inferior a 29,1mul/ml.

Uréia: realizada pelo método colorimétrico enzimatico, com valores de
referéncia de 10 a 40mg/dI.

Creatinina: foi utilizado o método colorimétrico, adotando valores de referéncia
de 0,6 a 1,1mg/dI.

Acido urico colhido pelo método colorimétrico e com valores de referéncia para
0 sexo masculino de 3,5 a 7,7mg/dl e para o sexo feminino de 2,6 a 6,5mg/dl.
Colesterol total, LDL, HDL, VLDL e TG: foram utilizados o método colorimétrico
enzimatico utilizando valores de referéncias de acordo com a | Diretriz Brasileira
sobre prevencao de aterosclerose em criancas e adolescentes de 2005; (Anexo
3).

AST e ALT: foi realizada pelo método cinético optimizado U.V, utilizando valores
de referéncias de 15 a 40mg/dl para o sexo masculino e 13 a 35mg/dl para o
sexo feminino para AST e de 10 a 40mg/dl para o sexo masculino e 7 a 35mg/dl
para o sexo feminino da ALT.

GGT: foi realizado pelo método cinético colorimétrico adotando valores de
referéncia de 2 a 30mg/dl para homens e 1 a 24mg/dl para mulheres.

FA: foi obtida pela técnica de imunoensaio por captura utilizando valor de
referéncia até 600U/L para a faixa etaria pediatrica.

TAP: foi realizado pelo método coagulo métrico automatizado com plasma
citrado, o valor de referéncia adotado do TAP foi de 70 a 100% e da
International Normalized Ratio (INR) foi de 0,89 a 1,28.

Eletroforese de proteinas: foi utilizado o método de eletroforese em gel de
agarose adotando valores de referéncia para proteina total de 6,40 a 8,3g/dl,
para albumina de 3,40 a 5,20g/dl, alfal de 0,13 a 0,30g/dl, alfa2 de 0,53 a
1,11g/dl, globulina de 0,67 a 1,66g/dl e a relacéo albumina e globulina de 1,12 a
1,88g/dl.

Bilirrubinas totais e fracdes: foi utilizado o método colorimétrico considerando
como valores de referéncia para bilirrubina total até 1,2mg/dl, para bilirrubina
direta até 0,40mg/dl| e bilirrubina indireta até 0,080mg/dl.

Homonios tireoidianos Thyroid Stimulating Hormone (TSH) e T4 livre

(tetraiodotironina livre): foram dosados pelo método da quimioluminescéncia,
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adotando como valor de referéncia do TSH de 0,35 a 5,50mUI/mL e para o T4
livre de 0,70 a 1,80mg/dl.

A presenca de outras doencas hepaticas foi avaliada por meio dos seguintes
exames:

» Doenca de Wilson, com a mensuracdo da celuroplasmina realizada pelo
meétodo de imunoturbidimetria com valores de referéncia de 20 a 50mg/dl.

» Hepatites virais: pela realizacdo de sorologias para hepatite B por meio da
dosagem do antigeno de superficie do virus B (HBsAg) e do anticorpo contra o
antigeno do core do virus da hepatite B (anti-HBC) e para a hepatite C foi
realizada a dosagem do anticorpo contra o virus da hepatite C (anticorpo anti-
HCV), ambos realizados pelo método de eletroquimioluminescéncia e tendo
negativo como valor de referéncia.

» Hepatite auto imune foi excluida pelas dosagens de auto anticorpos circulantes:
anticorpos antinucleares (AAN), anticorpo antifracdo microssomal figado/rim
(AAML) e o anticorpo antifracdo microssomal figado/rim (AAMRF), que foram
pesquisados pela técnica de imunofluoréscencia indireta (IFl), tendo como
valores positivos e negativos.

» Hemocromatose foi realizado dosagem sérica da ferritina (realizada pelo
método da quimioluminescéncia apresentando valores de referéncia de 20 a

140nanog/ml).
4.2.6. Resisténcia a Insulina

O diagnostico da resisténcia a insulina foi obtido pela relacdo da glicemia de
jejum/insulinemia de jejum(G/I), sendo considerada Rl quando este valor apresentar-
se menor que sete® como demonstrado no Anexo 4 e pelo HOMA-IR obtida pela
equacao do produto da glicemia pela insulina e dividido por 22,5, tendo como valor de

referéncia normal HOMA IR >2,5. Equagé&o proposta por Matheus e Colaboradores:®

HOMA (IR) = Glicemia de jejum (mg/ dl) x insulina de jejum (uUm )/22,5
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4.2.7. Dislipidemia

O diagnéstico de dislipidemia foi considerado quando a criangca apresentava
hipertrigliceridemia, baixa concentracdo plasmatica de HDL colesterol, aumento do
LDL de acordo com a | Diretriz Brasileira sobre prevencdo de aterosclerose em
criancas e adolescentes de 2005. ® (Tabela 3 do Anexo 3).

4.2.8. Sindrome Metabdlica

Para o diagnostico de SM em criangas e adolescentes utilizamos os critérios do
NECEP — ATP Ill modificado®®, que inclui a presenca de trés ou mais critérios dos
seguintes parametros demonstrados na Tabela 5.%” Para o diagnéstico da obesidade

utilizamos o escore zIMC.

Tabela 2 - Critérios diagnosticos para sindrome metabdlica em criancas e
adolescentes

Obesidade: zIMC = 2

Glicemia de jejum: entre 110 e 126 mg/dl
Presséao arterial: percentil >95 para idade e sexo
Triglicérides >110 mg/dI

HDL <40 mg/dl

VVVVYVY

HDL: High Density Lipoproteins; zIMC: Escore z do IMC

4.2.9. Exame de Imagem (ultrassonografia)

O exame de USG abdominal foi utilizado para detectacdo da esteatose hepatica
com o aparelho ALOKA SSD 1700, com Doppler colorido usando transdutor com
frequéncia de 5 a 7MHZ por um Unico examinador.

O diagnéstico de esteatose hepatica foi considerado por meio da comparagao
da ecogenicidade do parénquima hepatico com o cortex renal, estando este mais
hiperecogénico em relacdo ao rim adjacente, de acordo com o grau de esteatose e a
visualizacdo dos vasos intra hepéticos. Realizamos a graduacdo da esteatose
hepatica em trés niveis. ©®

» Leve (grau 1): Aumento discreto, difuso, da ecogenicidade hepatica;

29



» Moderado (grau 2): Aumento moderado da ecogenicidade hepatica com certa
dificuldade na visualizag&o dos vasos sanguineos intra-hepaticos;

» Grave (grau 3): Aumento acentuado da ecogenicidade hepatica, pouca
penetracdo na parte posterior do figado e dificuldade ou nédo visualizacdo dos

vasos hepaticos.

4.2.10. Analise Estatistica

O teste de Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para testar a distribuicdo das
variaveis quantitativas. Para comparar 2 grupos, utilizamos o teste t de student para
amostras independentes e, quando a distribuicdo das variaveis foi ndo-paramétrica,
utilizamos o teste de Mann-Whitney.

Para comparar mais de 2 grupos, utilizamos a andlise de variancia (ANOVA) e,
quando necessario, o pos-teste de Tukey. Para comparar mais de 2 grupos cujas
variaveis apresentaram distribuicdo ndo-paramétrica, foi utilizado o teste de Kruskal-
Walllis e, quando necessario, a comparacdo emparelhada foi feita pelo teste de Mann-
Whitney.

O teste do qui-quadrado, e quando necessério, o teste exato de Fisher, foram
utilizados para testar a associacao das variaveis qualitativas.

A correlacdo de Pearson e a regressdo exponencial foram utilizadas para
descrever a curva que melhor descrevia a associacdo das variaveis zIMC e zCA e
HOMA e insulina/glicose, respectivamente.

Todas as analises foram realizadas utilizando-se o programa SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) 13.0 (Chicago, IL, EUA) e o nivel de significancia

estabelecido foi de 5%.

30



5. RESULTADOS

No presente estudo foram incluidos 104 pacientes. Destes 14 pacientes foram
excluidos (2 por apresentarem diagnostico de hipotiroidismo durante a investigacao
laboratorial e 12 por terem desistido do estudo e ndo terem realizado os exames
necessarios para a analise).

Dos 90 pacientes que permaneceram no estudo, todos tinham idades entre
cinco e dezesseis anos, com média de 10,1 anos, sendo 33 (36,7%) do sexo feminino
e 57 (63,3%) do sexo masculino.

O estadiamento puberal dos pacientes mostrou que 40 (44,4%) pacientes eram
pré-plberes e 50 (55,5%) puberes, segundo a classificacéo de Tanner et al. ©%82

Dos 90 pacientes incluidos, 36 (40%) apresentavam sobrepeso e 54 (60%)
eram obesos de acordo com o critério adotado.

No exame fisico a hepatomegalia foi detectada em 29 (32,2%) pacientes e 76

(84,4%) criancas apresentaram acantose nigricans. (Tabela 5).

Tabela 5. Caracteristicas fisicas e antropométricas das criancas e
adolescentes analisados

Variaveis Valor
Idade (anos) 10,01 + 2,59
Sexo

Feminino n (%) 33(36,7)
Masculino n (%) 57 (63,3)

Estadio puberal

Pré-pubere (%) 40 (44,4)
Pubere (%) 50 (55,5)
Peso ao nascimento (kg) 3,26 + 0,57
zIMC

Sobrepeso (%) 36 (40)
Obesidade (%) 54 (60)
Circunferéncia abdominal (cm) 86,90 + 12,14

Pressao Arterial

Pressao sistolica (mmHQg) 114,70 + 25,42
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Pressao diastélica (mmHgQ) 73,09 + 17,12

Hepatomegalia
Sim n (%) 29 (32,2)

N&o n (%) 61 (67,8)
Acantose nigricans
Sim n (%) 76 (84,4)

N&o n (%) 14 (15,6)

zIMC = escore Z do indice de massa corporal. As variaveis quantitativas estdo apresentadas a
forma de média + desvio-padrdo. As variadveis qualitativas estdo apresentadas na forma de
frequéncia relativa (frequéncia percentual).

As principais manifestacdes clinicas dos pacientes avaliados foram: dor
abdominal em 52 (57,7%), seguida de fadiga em 44 (48,8%) e irritabilidade em 40
(45,5%) pacientes. O disturbio do sono esteve presente em 27 (30,7%) dos pacientes
avaliados. (Tabela6)

Tabela 6. Estatistica descritiva dos sintomas relatados pelos pacientes

estudados

Variaveis n (%)
Dor abdominal 52(57,7)
Fadiga 44 (48,8)
Irritabilidade 40 (45,5)
Dificuldade de concentracao 37 (42)
Cefaléia 34 (38,6)
Distarbio do sono 27 (30,7)
Tristeza 26 (29,5)
Dor 6ssea 18 (20,5)
Distensédo abdominal 17 (19,3)
Céimbras 15 (17)
Nauseas 11 (12,5)
Diarréia 6 (6,8)

N = nimero de pacientes em%.

Em relacéo aos antecedentes familiares, o IMC dos genitores foi normal em 31
(34,8%), alterado em 59 (65,5%); desses 30 (33,7%) tiveram diagnéstico de
sobrepeso, 27 (30,3%) de obesidade e 2 (1,2%) foram classificados como portadores
de obesidade morbida. Em relagcdo as genitoras 26 (29,2%) tiveram o IMC normal,
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37(41,6%) foram classificadas com portadoras de sobrepeso, 22 (24,7%) como obesas
e 5 (4,5%) como portadora de obesidade mérbida.

A historia familiar de obesidade esteve presente em 77 (85,6%). Dos 90
pacientes 29 (32,2%) realizavam pratica de atividades fisicas e 61 (67,8%) dos
pacientes relatavam n&o praticar nenhum tipo de esportes.

Mais da metade dos pacientes 47 (52,2%) referiam passar um tempo de tela 24

(tela do computador ou da televisdo. (Tabela 7).

Tabela 7. Estatistica descritiva dos antecedentes familiares e habitos de vida dos
pacientes estudados

Variaveis n (%)
IMC dos pais

Normal 31 (34,8)
Sobrepeso 30 (33,7)
Obesidade 27 (30,3)
Morbido 21,2
IMC das méaes

Normal 26 (29,2)
Sobrepeso 37 (41,6)
Obesidade 22 (24,7)
Morbido 5(4,5)
Historia familiar de obesidade

Sim 77 (85,6)
N&o 13 (14,4)
Pratica de esportes das criancas e adolescentes

Sim 29 (32,2)
Nao 61 (67,8)
Tempo de Tela pelas criangas e adolescentes

< 4 horas 43 (47,8)
> 4 horas 47 (52,2)

IMC = indice de Massa Corporal.

A comparacdo entre o grupo de obesos e sobrepeso em relacdo as
caracteristicas metabolicas nao apresentou diferenca estatistica significante,
entretanto, apresentou diferencas significantes (p<0,05) em relacdo as caracteristicas
fisicas do peso, IMC, zIMC, perimetro abdominal e zCA, sendo maior no grupo dos

pacientes obesos. (Tabela 8)
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Tabela 8. Comparacéo das médias das variaveis continuas clinicas e metabdlicas
entre 0s grupos de criancas e adolescentes obesos e com sobrepeso

Sobrepeso Obesos
Variaveis MédiatDP Mediana MédiatDP Mediana p-Valor
(1Q - 3Q) (1Q - 3Q) ,

Idade (anos) 10,4+2,6 10,5 (9-12) 9,7+2,56 10 (8-12) 0,394
Peso (kg) 53,9+16,5 51 (42,7-66,7) 62,8+20,0 62,6 (47,3-76,3) 0,03
Estatura (m) 1,46+0,14 1,47 (1,38-1,56)  1,44+0,15 1,45 (1,33-1,55) 0,378
IMC (kg/m?) 24,3+3,3 24,2 (22,8-26,7)  28,7+4,5 28,1(25,7-31,1)  <0,0001
zIMC 1,78+0,19 1,82 (1,64-1,93)  2,35+0,27 2,26 (2,17-2,53)  <0,0001
Perimetro 83,5+10,4 81,5 (77-91,7) 89,3+12,7 89,7 (81,5-100) 0,025
abdominal (cm) )
zCA 2,47+0,42 2,59 (1,64-1,93)  2,89+0,46 2,93 (2,68-3,26)  <0,0001
PAS (mmHg) 112,5+26,1 110 (90-131,5) 115,6+25,1  118,5(100-130) 0,567
PAD (mmHg) 71,9+14,5 71,5 (60-86) 73,6+18,6 70,5 (60,7-88,5) 0,644
HDL 40,91+7,8 40 (35,2-46,7) 41,048,5 41 (35-46) 0,938
Triglicerideos 117+93,1 82 (68-129,5) 117,864 100 (70,5-141,2) 0,317
Glicemia 86,2+11,1 85 (77,5-93,7) 87,9+11,8 90 (79,7-94) 0,474
Insulina 14,5+9,07 12,2 (8,5-18,1) 21,1+30,6 11,2 (6,17-24,3) 0,951
HOMA 3,15+2,37 2,36 (1,66-3,68)  4,66+6,71 2,24 (1,37-5,17) 0,847

IMC = indice de Massa Corporal; zIMC = escore Z do indice de massa corporal; zCA = escore Z da
circunferéncia abdominal; PAS = presséo arterial sistélica; PAD = presséo arterial diastélica; HDL = high
density lipopratein; HOMA = homeostase model assesment; DP = desvio-padrdo; 1Q = primeiro quartil;
3Q = terceiro quartil; ‘teste de Mann-Whitney.

A prevaléncia de obesidade foi maior no sexo masculino quando comparado ao
sexo feminino (0,045). (Tabela 9).

Tabela 9. Prevaléncia de sobrepeso e obesidade em relacdo ao sexo

Sobrepeso  Obeso p-Valor OR IC 95%
Feminino 18 15 0,045 2,6 1,07 - 6,29
Masculino 18 39

OR = odds ratio. IC 95% = intervalo de confianca de 95%.

Houve correlacdo estatisticamente significante (p<0,0001) entre o zIMC com o
zCA . (Figura 7).
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Figura 7. Correlagdo entre o escore z do indice da massa corpérea e o escore z da circunferéncia
abdominal nos paciente obeso e com sobrepeso.

Dos 90 pacientes avaliados 56 (62,2%) tiveram a pressao sistélica = P90 e 36

(40,0%) pressao diastolica 2P90 para idade, sexo e estatura. (Tabelas 10 e 11).

Tabela 10. Classificacdo da pressao sistolica de acordo com os percentis

Pressao sistdlica n %
P50 34 37,7
P90 24 26,6
P95 4 4.4
P99 6 6,6
Maior que o P99 22 24,4
Total 90 100

N = ndmero de pacientes; P = percentil.

Tabela 11. Classificacao da pressao diastdlica de acordo com o percentis

Presséao diastélica n %
P50 37 41,1
P90 23 25,5
P95 7 7.8
P99 6 6,7
Maior de 99 17 18,9
total 90 100

N = namero de pacientes; P = percentil.

Para a analise das variaveis do estudo, as criancas foram divididas em quatro
grupos: sobrepeso pré-pubere, sobrepeso pubere, obeso pré-pubere e obeso pubere,

devido ao fato do estudo possuir criancas em diferentes faixas etérias.
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Para analise das variaveis metabdlicas foi utilizado valores de média e mediana.
A média de PAS foi maior (P<0,05) no grupo de obesos puberes e sobrepeso puberes
guando comparada com sobrepeso pré-pubere respectivamente. (Tabela 12).

Em relacdo aos valores da mediana, o zCA teve significancia estatistica quando
comparado o grupo dos obesos puberes em relagdo ao sobrepeso pré-puberes. Houve
também significancia estatistica na comparacéo do grupo de obesos pré-puberes com
0 sobrepeso pré-pubere. O indice de HOMA foi maior (p<0,05) no grupo de obesos

puberes em relacdo ao sobrepeso pré-puberes. (Tabela 13).

Tabela 12. Valores de médias das variaveis em criancgas e adolescentes com
sobrepeso pré-pubere, sobrepeso pubere, obeso pré-pubere e obeso

pubere

Variaveis Sobrepeso + Sobrepeso + Obeso + pré- Obeso +
pré-pubere pubere pubere pubere

PAS (mmHg) 96,54+18,56*#  121,57+25,7 110,93+18,09 120,44+30,16
PAD (mmHgQ) 65,15+14,1 75,74+13,68 70,52+16,39 76,74+20,54
Colesterol total 181,69+31,54 157,08+41,16 165,44+46,93 161,4+40,04
HDL 41,3+6,39 40,69+8,67 43,81+8,44 38,29+7,97
LDL 109,62+26,47 93,45+38,4 103,26+30,94  99,29+40,58
Glicemia 82,6945,76 88,17+12,94 88,25+14,17 87,7+9,19

Os valores sdo apresentados na forma de médiatdesvio-padrdo. *p<0,05 comparado ao grupo
sobrepeso pubere; #p<0,05 comparado ao grupo obeso pubere.

PAS = Pressao arterial sistélica; PAD=pressao arterial diastélica;HDL = High Density Liproteins ;LDL =
Low Density Lipoproteins.

Tabela 13. Valores de medianas das varidveis em criancas e adolescentes com
sobrepeso pré-pubere, sobrepeso pubere, obeso pré-pubere e obeso

pUbere.
Variaveis Sobrepeso + Sobrepeso + Obeso + pré- Obeso +
pré-pubere pubere pubere pubere
7CA 2,67 (2,35-2,77)*# 2,58 (2,34 2,70)##;™ 2,9 (2,54 — 3,26) 2,95 (2,71 - 3,26)
Triglicerideos 108 (74 — 256) 81 (64 — 116) 88 (66 — 130) 130 (80 — 155)
Insulina 8,5 (3,65 —13,6)** 13 (10,7 —25) ##™ 7,2 (4,9-11,3) 23 (9,8 — 26,5)
HOMA 1,91 (0,76 - 2,69)t# 2,9 (2,1 — 4,08)## 1,64 (1,01 -23)*  4,5(2-5,75)

Valores apresentados na forma de mediana (primeiro quartil — terceiro quartil). *p<0,05 comparado ao
grupo obeso pré-pubere; #p<0,01 comparado ao grupo obeso pubere; ##p<0,01 comparado ao grupo
obeso pré-pubere; **p<0,0001 comparado ao grupo obeso pubere; 1p<0,005 comparado ao grupo
sobrepeso pubere.zCA = escore z da circunferéncia abdominal;, HOMA = homeostase model
assesment.

Em relacdo aos exames laboratoriais, foi observado que dos 90 pacientes
avaliados, 13 (14,4%) apresentaram nivel elevado de ALT; 5 (5,5%) de AST; 17
(18,8%) de GGT e 10 (11,2%) apresentaram aumento da FA. As dosagens da
bilirrubina total e fracdes, a albumina e o INR foram normais em todos os pacientes

analisados.
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A relacédo glicose/insulina foi < 7 em 45 (50%) e o indice de HOMA IR foi >2,5
em 45 (50%) dos pacientes. (Tabela 14).

Tabela 14. Descricdo dos exames laboratoriais dos pacientes analisados

Variaveis

Funcédo hepatica

ALT

Normal n (%) 77 (85,6)

1,5 vezes aumentada n (%) 4(4,4)

2 vezes aumentada n (%) 6 (6,7)

3 vezes aumentada n (%) 3(3,3)

AST

Normal n (%) 85 (94,4)

1,5 vezes aumentada n (%) 3(3,3)

2 vezes aumentada n (%) 1(1,1)

3 vezes aumentada n (%) 1(1,1)

GGT

Normal n (%) 73 (81,1)

1,5 vezes aumentada n (%) 13 (14,4)

2 vezes aumentada n (%) 3(3,3)

3 vezes aumentada n (%) 1(1,2)

FA

Normal n (%) 79 (88,8)

1,5 vezes aumentada n (%) 8 (9)

3 vezes aumentada n (%) 2(2,2)

BD 0,13+ 0,09
INR 1,09 £ 0,15
Albumina 4,42 +0,43
Perfil lipidico

Colesterol total (mg/dl) 164,44 + 41,53
HDL (mg/dI) 41 + 8,25
LDL (mg/dl) 100,48 + 35,21
VLDL (mg/dl) 23,84 £ 14,71
Triglicerideo 117,52 +76,53
Acido drico 0,17+0,74
Metabolismo dos carboidratos

Glicemia 87,26 + 11,52
Insulina 18,59 + 24,54
Glicemia/insulina 9,76 + 9,19
G/l <7 n (%) 45(50)

G/I>7 n (%) 45(50)
HOMA IR

>2,5 n (%) 45(50)

<2,5 n (%) 45(50)

ALT = alanina transaminase; AST = aspartato transaminase; GGT = gamaglutamiltransaminase;

FA = fosfatase alcalina; BD = Bilirrubina direta; INR =international normalized ratio ; HDL = high density
lipoproteins; LDL = low density lipoproteins ; VLDL = very low density lipoprotein. As variveis
guantitativas estdo apresentadas a forma de média + desvio-padrdo. As variaveis qualitativas estdo
apresentadas na forma de frequéncia relativa (frequéncia percentual).

Considerando que a RI foi diagnosticada pela relacdo da G/l e o indice de
HOMA IR, houve neste estudo correlagdo positiva (p<0,001; R?=0,695) entre estas

duas variaveis e esta associacao pode ser explicada pela seguinte funcdo matemética:
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HOMA = 5,89. (GLICOSE/INSULINA) °°? demonstrada pela equacédo exponencial
(p<0,001; R?=0,695) conforme ilustrado na Figura 8.
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Figura 8. Correlacdo da G/I e o HOMA (IR).Quanto maior o valor do HOMA menor o valor da relagéo
G/I.No presente estudo todos os pacientes que foram diagnosticados para Rl pela relacdo G/l
apresentaram também o HOMA alterado.

No presente estudo, houve associacdo da Rl com a presenca da acantose

nigricans (p=0,003), conforme demonstrado na Tabela 15.

Tabela 15. Associacao da resisténcia a insulina com a presenca de acantose nigricans
nos pacientes obesos e com sobrepeso

Resisténcia ainsulina OR p
(1C95%)
Presente Ausente
Acantose Presente 44 32 8,25(1,72-39,44) 0,003
Nigricans
Ausente 2 12

OR = odds ratio; IC 95% = intervalo de confianga de 95%.
Em relagdo aos exames laboratoriais a Rl teve associagdo estatistica

significante com a alteracdo do PCR (p=0,006) e com o aumento da GGT (0,006) nos

pacientes estudados. (Tabela 16).
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Tabela 16. Analise estatistica da associa¢cdo da resisténcia a insulina com
exames laboratoriais dos pacientes obesos e com sobrepeso

Resisténcia ainsulina OR p valor

variaveis Presente Ausente
PCR Normal 16 28

Alterada 30 16 3,28(1,38-7,78) 0,006
ALT normal 38 39

Alterada 8 5 1,6(0,49-5,47) 0,052
AST normal 44 41

Alterada 2 3 0,62(0,09-3,90)  0,479*
GGT Normal 30 38

Alterada 14 3 5,91(1,55-22,47) 0,006

PCR = proteina C reativa; AST = aspartato transaminases; ALT = alanina transaminase; GGT =
gamaglutamiltransferase; OR = odds ratio; IC 95% = intervalo de confianca de 95%; * Realizado teste
exato de Fisher.

No presente estudo, 47 (52,2%) dos pacientes apresentou o diagnostico de
esteatose hepdtica, e 46 (51,15) tiveram o diagnostico de RI.

RI teve associacdo estatistica (p<0,05) com a esteatose hepatica. A Rl e a
esteatose hepdética esteve presente em 29 (32,2%) das criancas e adolescentes
obesos e com sobrepeso.

A chance de um paciente com esteatose hepatica de apresentar Rl foi 2,6 (OR=
2,46) vezes maior quando comparado com pacientes sem esteatose hepatica. (Tabela
17).

Tabela 17. Analise estatistica da associacao da resisténcia a insulina com
esteatose hepatica nas criancas e adolescentes obesos e com

sobrepeso
Resisténcia ainsulina  OR(IC95%) pValor
Presente Ausente
Esteatose  Presente 20 18 26(105575). 0,036
hepatica
Ausente 1 26

OR = odds ratio; IC 95% = intervalo de confianca de 95%;

Em relacéo a presenca de obesidade, dislipidemias e HAS que séo critérios da
SM, houve associacao entre a Rl e a HAS (p=0,025). (Tabela 18).
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Tabela 18. Analise estatistica da associacdo da resisténcia a insulina com o zIMC,
dislipidemias e hipertenséo arterial nos pacientes obesos e com sobrepeso

Resisténciaainsulina OR )
Variaveis Presente Ausente
Dislipidemia Presente 23 16 0,57(0,24-1,32) 0,209
Ausente 23 28
HAS Presente 26 19 2,64(1,12-6,24) 0,025
Ausente 16 29
zIMC <2 18 18
>2 27 27 0,16(0,12-1,45) 0,421

OR = odds ratio; IC 95% = intervalo de confianca de 95%;HAS=hipertensao arterial sistémica; zIMC =
escore z do indice de massa corporal.

Neste trabalho os pacientes que apresentaram maior valor do zIMC e do zCA
apresentavam mais critérios para a SM, com o valor de p<0,0001 e p=0,02

respectivamente. (Tabela 19).

Tabela 19. Associacéo da sindrome metabdlica com a idade, zIMC e o zCA dos
pacientes obesos e com sobrepeso

Sindrome Metabdlica

< 3 critérios > 3 critérios
Variaveis MédiatDP Mediana MédiatDP Mediana p-Valor
(1Q-3Q) (1Q -3Q)
Idade (anos) 9,93+2,60 10 (8 — 12) 10,36+2,59 10,5 (8,75 — 12) 0,622*
zIMC 2,05+0,35 1,99 (1,82 -2,26)  2,36+0,34 2,23(2,15-2,58)  <0,0001
ZCA 2,66+0,49 2,7 (2,45 — 3,01) 2,91+0,41 2,92 (2,68—-3,26)  0,02*

DP = desvio-padrdo; 1Q = primeiro quartil; 3Q = terceiro quartil; *teste de Mann-Whitney. zIMC=escore
z do indice de massa corpoérea;zCA=escore Z da circunferéncia abdominal.

Os pacientes portadores de DHGNA apresentaram maior nimero de critérios
para SM quando comparados com pacientes que ndo tinham esteatose hepatica,

como demonstrado na Figura 9.
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Figura 9. Distribuicdo das caracteristicas da sindrome metabodlica em criangas e adolescentes obesos e

com sobrepeso com e sem DHGNA.Criangas com DHGNA apresentaram maior nimero de critérios

guando comparadas com criangas sem esteatose hepatica..

Em relacdo aos exames laboratoriais encontramos associacao entre SM e

aumento do triglicerideo (p<0,0001). (Tabela 20).

Tabela 20. Associacdo da SM com aumento do triglicerideo, da ALT, GGT
e PCR, nos pacientes obesos e com sobrepeso

Variaveis Sindrome
Metabdlica
Sim Nao p-Valor OR IC 95%
Triglicerideos Sim 20 17 <0,0001 0,033 0,007 — 0,158
aumentados Ndo 2 51
ALT aumentada Sim 4 9 0,728* 0,686 0,189-2,219
Nao 18 59
PCR normal Sim 9 35 0,389 0,653 0,246-1,729
Ndo 13 33
GGT aumentada Sim 7 10 0,116* 0,376 0,123-1,15
Ndo 15 57

OR = odds ratio. IC 95% = intervalo de confianca de 95%. *Teste exato de Fisher.
ALT = alanina transaminase;PCR = proteina c reativa;GGT = gamaglutamiltransferase.

A DHGNA, neste estudo, apresentou maior prevaléncia no sexo masculino,

porém, com p>0,589 e ndo apresentou associacdo estatistica com a pratica de

esportes, a historia familiar de obesidade e o tempo de tela das criancas e

adolescentes. (Tabela 21).
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Tabela 21. Analises estatisticas das variaveis qualitativas dos pacientes obesos
e com sobrepeso com a DHGNA

Variaveis DHGNA
Esteatose Figado p-Valor OR IC 95%
hepatica normal
Género Masculino 31 26 0,589 1,267 0,537 - 2,99
Feminino 16 17
Pratica de Sim 14 15 0,605 0,792 0,327-1,92
esportes
N&o 33 28
Histéria familiar Sim 37 40 0,073 0,278 0,071-1,08
de obesidade Nao 10 3
Tempo de tela <4h 20 23 0,300 1,35 0,675 - 3,57
24h 27 20

OR = odds ratio. IC 95% = intervalo de confianca de 95%. *Teste exato de Fisher

N&o ocorreu associacdo da DHGNA em relacdo as caracteristicas fisicas

(idade, zCA, peso, altura e zIMC) neste presente estudo. Tabela 22.

Tabela 22. Associacdo da DHGNA com caracteristicas fisicas dos pacientes obesos e
com sobrepeso

Figado Normal DHGNA
Variaveis Média+DP Mediana MédiatDP Mediana p-Valor
(1Q-3Q) (1Q-3Q)

Idade (anos) 9,49+2,34 9(8-11) 10,53+2,73  11(9-12) 0,990*
ZCA 2,69+0,58 2,79 (2,46 —3,1) 2,75+0,38 2,72 (2,58 -3,03)  0,056*
Peso (kg) 56,2+17,6 54 (43,6 — 69) 61,9+20,1 62,2 (46 — 75) 0,160
Altura (m) 1,43+0,13 1,42 (1,33-1,53)  1,47+0,16 1,48 (1,39-1,57) 0,127
zIMC 2,13+0,37 2,18 (1,93-2,45)  2,12+0,38 2,05(1,88-2,31) 0,848

DP = desvio-padrdo; 1Q = primeiro quartil; 3Q = terceiro quartil; *teste de Mann-Whitney.
zCA = escore Z da circunferéncia abdominal;zIMC = escore Z do indice de massa corporal.

A DHGNA apresentou associacdo estatistica com a presenca de acantose
nigricans (p=0,012) e com o aumento do PCR(0,036). (Tabela 23).

Tabela 23. Associacao da esteatose hepatica com a presenca
de acantose e o aumento do PCR nos pacientes estudados

Esteatose Hepéatica

Variaveis Sim N&o OR (IC 95%) p-Valor

Acantose Sim 44 32 5,04 (1,30 - 19,55) 0,012
Néo 3 11

PCR normal Sim 18 26 2,46 (1,05 - 5,75) 0,036
Nao 17 29

PCR = proteina C reativa; OR = odds ratio; IC 95% = intervalo de confianca de 95%.
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As criangas e adolescentes portadoras da DHGNA tiveram maior incidéncia do
aumento da PAS, insulina basal e HOMA IR quando comparadas com criancas obesas

e com sobrepeso que apresentavam o figado normal (p<0,05). (Tabela 24)

Tabela 24. Associacdo dos fatores de risco de DCV com DHGNA nos pacientes

estudados
Figado Normal DHGNA
Variaveis MédiatDP Mediana MédiatDP Mediana p-Valor
(1Q - 3Q) (1Q -3Q)
Obesidade Central
Circunferéncia 85,5+11,9 87 (77 — 94) 88,3+12,3 90 (81 - 96) 0,281
abdominal (cm)
Dislipidemia
Colesterol 161,7+45,3 153 (138 — 182) 166,9+38,0 162 (136 — 200) 0,558
Total
HDL 41,948,2 43 (37 — 46) 40,1+8,3 39 (35 — 46) 0,286
LDL 99,9+36,2 90 (75 - 116) 100,9+34,9  98(77,4—117) 0,572*
Trigligerideos 109,2+68,5 87 (66 — 131) 125,0+83,2 108 (72 - 138) 0,230*
Hipertenséo arterial
PAS 106,7+25,1 110 (90 — 120) 121,4+23,7 120 (103 - 106) 0,006
PAD 69,9+15,1 69 (60 — 80) 75,7+18,4 80 (65 — 90) 0,110
Resisténcia a insulina
Glicemia 87,8+14 90 (77 — 94) 86,7+8,8 86 (80 — 93) 0,650
Insulina 18,8+33,6 10,4 (5,5-15,6) 18,3+11,5 17,2 (8,8 — 25) 0,013*
HOMA IR 4,25+7 .4 1,9(1,3-3,2) 3,87+2,57 3,3(1,9-5,2) 0,012*

DP = desvio-padrao; 1Q = primeiro quartil; 3Q = terceiro quartil; *teste de Mann-Whitney.
HDL = high density lipoproteins; LDL = low density lipoprotein; PAS = presséao arterial sistolica; PAD =
pressao arterial diastélica; HOMA = homeostase model assesments.

As criancas e adolescentes portadoras de esteatose grau 2 apresentaram maior
associacdo com a RI, hepatomegalia, acantose nigricans e com o aumento da ALT
gquando comparadas com pacientes que nao tiveram esteatose ou esteatose grau 1,
(p<0,05). (Tabela 25).

Tabela 25. Associacao do grau de esteatose com SM, RI, HAS, presenca
de hepatomegalia, acantose, aumento da ALT e do PCR nas criancas e
adolescentes estudados

Ultrassonografia

Ausente Grau 1 Grau 2 p-valor
Variaveis Sobrepeso 15 14 7 0,567
Obesidade 28 19 7
Sindrome Sim 8 10 4 0,427*
metabdlica Nao 35 23 10
Resisténcia a Sim 17 17 11 0,039
insulina Nao 26 16 3
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Hipertensdo
arterial
Hepatomegalia
Acantose

ALT

PCR

Sim

Nao

Sim

Nao

Sim

Nao
Normal
Alterada

Normal
Alterada

13
30

14
29

32
11

41
2

26
17

15
18

13
20

0,071

0,018*

0,045*

0,004*

0,117

*Teste exato de Fisher.

ALT = alanina aminotransferase; PCR = Proteina C reativa.

Os pacientes portadores de esteatose hepatica grau 2 apresentaram valor da

mediana da insulina estatisticamente mais significativo ( p<0,01) quando comparados

aos pacientes que

ultrassonografia. (Tabela 26).

ndo apresentaram esteatose hepatica ao exame de

Tabela 26. Valores da média e mediana do grau de esteatose em relacdo ao
colesterol total, TG, HDL, LDL, a glicemia, a insulina nos pacientes

obesos e com sobrepeso

Ultrasonografia

Ausente
Variaveis Média+

DP
Colesterol total 161,7+45,3
Triglicerideos 109,2+68,5
HDL 41,948,2
LDL 99,9+36,2
Glicemia* 87,8+14
Insulina* 18,8+33,6

Mediana

(1Q -3Q)

153(138-182)

87(66-131)
43(37-46)
90(75-116)
90(77-94)

10,4(5,515,6)#

162(138-197,5)

16,3(8,5-25,4)

Grau 2
Média+
DP
163,741
161+124,3
38,4+6,0
94,8431,1
82,2+7,2
21,2+12,6

Mediana
(1Q-3Q)
158(132,5-212)
121(79,5-238)
37,5(34,2-43,7)
88,5(73,5-114,7)
84,5(74,7-88,5)
19,9(12-24,4)

DP = desvio-padréo; 1Q = primeiro quartil; 3Q = terceiro quartil; #p<0,01 comparado ao grupo grau 2. *Teste de
Kruskal-Wallis.

HDL = High density lipoproteins; LDL = low density proteins.
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6. DISCUSSAO

O sobrepeso e a obesidade s&do considerados os fatores de risco mais
importantes no desenvolvimento da DHGNA. Acredita-se que a prevaléncia da doenca
esteja crescendo devido ao comprovado aumento da obesidade em diversos
paises®.

Segundo Day“?

, a presenca de adiposidade visceral, verificada tanto por
medidas antropométricas (circunferéncia abdominal) como por métodos de imagem,
prediz o surgimento da sindrome metabdlica (SM), da resisténcia insulinica (RI) e suas
comorbidades, incluindo a DHGNA.

Os componentes da sindrome metabdlica, tais como a obesidade, a
dislipidemia, a resisténcia a insulina e a hipertensdo arterial sdo considerados fatores
de risco para o desenvolvimento de doengas crbénicas, como a DCV e diabetes mellitus
tipo 2 no adulto®V. Estudos demonstram que a origem desta doenca se encontra na
faixa etaria pediatrica e, segundo alguns autores, quanto maior o IMC, maior € o risco
para a crianca®.

A identificacdo precoce de fatores de risco para o desenvolvimento de doencas
cronicas, bem como a prevencdo da obesidade, sdo medidas fundamentais para a

melhora da qualidade de vida e diminuigdo de comorbidades na vida adulta.
6.1. Diagndstico da Obesidade e do Sobrepeso

Na literatura existem diversas formas de avaliar a composi¢cao corporal para o
diagndstico e tratamento da obesidade e sobrepeso. No entanto, € importante avaliar
ndo somente a quantidade de gordura como também a distribuicdo da gordura
corporal, principalmente na regido abdominal, a qual estd mais relacionada com
alteracdes metabdlicas do que a localizada na regiéo gluteofemural.®

A espessura das pregas cutaneas é utilizada como indicador de obesidade, pois
existe uma relacdo entre a gordura localizada nos depdésitos do subcutdneo e a
gordura interna ou a densidade corporal. Sua reprodutibilidade, entretanto, é uma
limitac&o como método diagndstico.®®

A Bioimpedancia € um método nao invasivo, rapido, de baixo custo e portatil;

entretanto, sua precisdo é questionavel em certas condi¢bes, como por exemplo,
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durante o periodo de crescimento, quando o tamanho aumenta e a forma varia
influenciando a impedancia elétrica corporal.®?

A ultrassonografia € uma técnica que tem sido cada vez mais utilizada do
diagnoéstico de gordura visceral e apresenta excelente correlagdo com a medida de
pregas cutaneas. Além da avaliagdo da espessura do tecido adiposo, avalia também
tecidos mais profundos nas diferentes regides corporais. E considerado um bom
meétodo para quantificar o tecido adiposo intra-abdominal, com a vantagem de ser uma
alternativa menos dispendiosa que a TC ou RNM e mais precisa que as pregas
cutaneas.®”

A relagdo circunferéncia abdominal-quadril inicialmente era a medida mais
comumente usada para obesidade central; entretanto deixou de ser considerada um
bom método, principalmente no periodo da adolescéncia, pois a largura pélvica sofre
alteracdo com a maturagdo sexual, podendo a relagdo abdominal-quadril estar mais
relacionada com esse valor do que a distribuicdo da gordura propriamente dita. "

A medida da circunferéncia abdominal reflete melhor o conteddo de gordura
visceral que a relacdo circunferéncia abdominal-quadril e também tem grande
associacdo com a gordura corporal total.®”

O IMC tem sido amplamente utilizado para estimativa de sobrepeso e
obesidade e, esta preferéncia, se deve a praticidade, baixo custo e boa
reprodutibilidade do método. Apesar disso, este método apresenta limitacdes, pois
como em qualquer outra relacdo peso/altura, este indice ndo distingue os
componentes que interferem no peso. Isto é, se € massa magra ou gorda. Também
ndo avalia a distribuicdo da gordura, isto é, andréide ou ginecéide. ?°

Em criancas e adolescentes, o IMC tem utilizacdo questionavel, devido as
rapidas modificacdes corporais pelas quais o individuo passa durante estas fases.

Atualmente a OMS tem indicado a utilizacdo do zIMC para o diagndstico da
obesidade e do sobrepeso, pelo fato que este escore apresenta melhor relacdo com o
grau de adiposidade e tem boa correlacdo com o depdsito de lipides no tronco de
crianca e adolescentes.®®

No presente estudo o diagnostico de obesidade e sobrepeso foi realizado por

meio do zIMC, devido aos motivos expostos.®®

6.2. Classificacdo Pubere e Pré-Puberes
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A puberdade é definida como um processo fisiologico de matura¢cdo hormonal e
crescimento somatico que torna o organismo apto a se reproduzir. Durante a
puberdade ocorrem modificacbes no padrdo de secrecdo de alguns horménios. E
essencialmente a ativacdo do eixo hipotalamico-hipofisario-gonadal, que desencadeia,
sob estimulo das gonadotrofinas, a secrecdo dos esterbides sexuais,
predominantemente, a testosterona no menino e o estradiol nas meninas, que S&o
responsaveis pelas modificacdes morfoldgicas do periodo puberal.©®

Essas modificacbes morfoldgicas iniciam-se pelo aparecimento das
caracteristicas sexuais secundarias, seguindo-se da modificacdo da massa corporal
magra, distribuicdo da gordura corporal, aceleracdo da velocidade de crescimento
(estirdo puberal) e a fusdo das epifises 6sseas com a parada do crescimento.®®

No entanto, Moreno relata que a quantidade excessiva de gordura corporal em
adolescentes é acompanhada por maior depdsito de gordura na regido abdominal do
que nas extremidades, independente do sexo.®”

Existem numerosos fatores intrinsecos e ambientais que podem influenciar o
inicio da puberdade, ndo havendo até entdo um marcador hormonal ideal. Assim, o
processo parece ser lento, gradual e evolutivo, vencendo uma série de etapas. As
principais implicacdes metodologicas relacionadas aos estudos acerca do
estadiamento pubertario incluem a determinacdo do seu inicio, progressédo e a forma
de avaliagdo.®”

As medidas mais comuns de avaliacdo compreendem os indicadores de
maturacdo sexual (estadgios de Tanner) e avaliacdes do crescimento 6sseo e fuséo
das epifises (avaliacdo da idade Ossea). Cabe ressaltar que essas Ultimas
representam técnicas mais dispendiosas, o que limita sua aplicacdo populacional.®®

No estudo atual, os pacientes apresentavam faixa etaria que variavam de cinco
a dezesseis anos com diferentes estadios puberais; por este motivo foram
classificados em pré-ptberes e puberes de acordo com os critérios de Tanner®82,
uma vez que durante a adolescéncia ocorrem modificagdes na composi¢cdo corporal

em funcdo do sexo, idade e dos estagios de maturacdo sexual.
6.3. Diagnostico da Resisténcia a Insulina

A RI refere-se a incapacidade da insulina, em condi¢des normais, controlar

adequadamente a concentracao de glicose, limitar a glicose hepatica e inibir producéo
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excessiva da VLDL. Vérios autores tém proposto Varios indices para avaliagdo de
sensibilidade insulinica baseados nas inter-relacdes entre a concentracao de insulina,
glicose e outros parametros obtidos em jejum ou durante teste oral de tolerancia a
glicose (GTTO).1%"

O clampeamento euglicémicos e hiperinsulinémico sdo as medidas “padrao
ouro” para o diagnéstico da RI, mas é tecnicamente complicado e causa grande
transtorno para o paciente, incluindo a necessidade de ficar de 2 a 3 horas num centro
de pesquisa clinico, sendo dificil sua utilizac&o, principalmente em estudos de grandes
populacdes.%®)

A dosagem da insulina de jejum é um método indireto e tem a vantagem de ser
simples, de facil utilizacdo e fornece uma boa avaliacdo da sensibilidade hepatica a
insulina para a avaliacdo da RI. Entretanto, € um meétodo indireto de avaliacdo da
sensibilidade tecidual e apresenta correlacdes fracas com a acéo insulinica in vivo e
dependendo do ensaio utilizado, pode haver reacdo cruzada com pro-insulina com
distorcées nos valores obtidos.*?

Estudos mostram que a relacdo G/I € considerada um método util de
diagnostico para RI em meninas pré-baberes. Pacientes com G/l < 7 apresentam
valores IMC, insulina de jejum, testosterona livre e 170H pregnolona, apds estimulos
com horménio adrenocorticotropico (ACTH), maiores do que as meninas com G/I >7.
Portanto, esta relacdo G/I<7 é uma triagem Uutil, de facil obtencédo e considerada de
alta especificidade e sensibilidade, para avaliar a Rl em meninas com pubarca
precoce, 0 que permitiria uma intervencdo antes que ocorram complicagdes, como
dislipidemias, diabetes mellitus tipo 2 e hiperandrogenismo ovariano funcional ou
sindrome dos ovarios policisticos (SOP).®®

Turner e colaboradores desenvolveram um modelo matematico que prediz a
sensibilidade a insulina pela simples medida da glicemia e insulina de jejum. Este
meétodo foi chamado de HOMA, que visa traduzir a sensibilidade a insulina e
capacidade secretéria de célula beta, ou, em outras palavras, a Rl e funcdo de célula
beta.*¥

O modelo prediz uma insulinemia e glicemia para uma dada sensibilidade e
capacidade de secrecao de insulina, demonstrado pela equacéo ilustrada no Quadro2.

Huang e colaboradores validaram o HOMA na definicdo de RI em criangas,

como uma interessante proposta quando comparada ao “padrao ouro”.:%%
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O Quantitative Insulin Chceck Index (QUICK) pode ser obtido através das
concentracdes plasméticas basais de glicose (mg/dL) e insulina (uU/mL). A férmula foi
padronizada para individuos adultos ndo obesos/obesos e com diabetes mellitus tipo
2. Esse método tal qual o HOMA, baseia-se na homeostasia, considerando uma
relacdo entre a insulina e glicemia no estado de jejum, é representado pela formula
demonstrada no quadro 2.

O indice de Matsuda avalia tanto a RI hepatica quanto periférica e € calculado
através das dosagens plasmaticas de insulina (UU/mL) e glicemia (mg/dL) como
demonstrado no quadro 2. Para esse calculo utilizamos tanto o valor basal quanto a
média dos valores de glicemia e insulinemia encontrados durante o GTTO. O indice
apresenta boa correlagcdo com o clampeamento euglicémicos e hiperinsulinémico em
individuos normais e com intolerancia a glicose. ¥

N&o h& um consenso na literatura para o diagnostico da RI. A maioria dos
estudos com criangas modificou arbitrariamente os padrdes adultos publicados para
selecionar valores baseados em normas pediatricas. ©® No presente estudo foi
utilizado a relacdo G/l e o indice de HOMA IR para o diagndstico de Rl nas criancgas e
adolescentes obesos e com sobrepeso pelo fato de apresentarem valores de
referéncia descritos para faixa etaria pediatrica e ter apresentado correlacéo (p<0,001)

no estudo realizado.

Quadro 2. Métodos de avaliacdo da resisténcia insulinica através do teste oral de
tolerancia a glicose.

Método Formula
Insulina basal Valor basal de Ins (pU/mL)
Glicemia/lnsulina Gli (mg/dL)/Ins (uU/mL)
HOMA GliOmin(mmol /L) x InsOmin(uU / mL)
22.5
QUICKI 1

log(InsOmin) + log(Gli0min)

MATSUDA 10000
J(InsO min x Glio min) x (G lim edia x INSmedia)

GIi = glicemia; Ins = insulina
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6.4. Diagnostico da Sindrome Metabdlica

A OMS, em 1998, propds uma lista de critérios para a definicdo de SM,
enfatizando a Rl e os fatores de risco para a DCV. Em 2001, o NCEP-ATP Il prop0s
alguns critérios diferindo da OMS pelo fato de ndo ser necessaria a evidéncia da R,
colocado como componente importante a obesidade abdominal. Também n&o requer o
teste de tolerancia a glicose, bastando apenas glicemia de jejum. Ambos os critérios
ndo excluem a presenca do diabetes mellitus tipo 2.9

Chen e Bereson, em publicacdo recente, ressaltaram a limitagdo dos critérios
para caracterizar a SM na faixa etaria pediatrica e reforcaram a importancia de uma
definicdo universal.V

Para o diagndstico da SM foram utilizados os parametros da NCEP-ATP Il
modificados para crianca e adolescente, proposto pela I-DBSM, que estabelece a
presenca de trés ou mais dos seguintes critérios: Obesidade (zIMC = 2 ou
circunferéncia abdominal > percentil 90); PAS ou PAD > percentil 95 para idade, sexo
e altura; HDL<40mg/dl; TG>110mg/dl e glicemia de jejum entre 100 e 126mg/dl. Tal
critério reduz o ponto de corte da glicemia de jejum alargando a faixa de risco, visando
a prevencao da diabetes mellitus tipo 2.

6.5. Diagnostico da Esteatose Hepatica

A DHGNA é uma doenca hepatica crbnica que engloba um amplo espectro de
doencas, ndo relacionada a ingestédo de alcool, que varia desde esteatose simples até
a EHNA, com ou sem cirrose. ©”

O exame histopatologico é considerado o “padrédo ouro” para o diagnostico da
DHGNA, pois além do diagnostico da EHNA, faz a diferenciacdo entre DHGNA e
EHNA bem como diagndéstico diferencial com outras hepatopatias cronicas. Pelo fato
de ser um método invasivo e com riscos para 0s pacientes, apresenta limitacdes
éticas, exigindo indicacdes precisas para a sua realizacdo. 1%

Os métodos de imagem como a USG, ressonancia nuclear magnética (RNM) e
tomografia computadorizada sao Uteis na detecgdo de esteatose hepatica. Entretanto,
nao conseguem diagnosticar a EHNA e realizar o diagndstico diferencial com o
DHGNA.©"
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A USG deve ser o primeiro exame a ser realizado para o diagndstico da
DHGNA. Apresenta sensibilidade que varia de 49 e 94% e especificidade de até 93%;
entretanto, 0 método apresenta como desvantagem a subjetividade do examinador e o
fato de n&o diferenciar as diferentes formas da DHGNA.®®

Os critérios ecograficos para o diagnostico de DHGNA consistem em: aumento
da ecogenicidade do parénquima hepéatico em relacdo a ecogenicidade renal
adjacente, atenuacdo do feixe acustico, areas focais de maior ecogenicidade e
apagamento das veias supra-hepaticas.®®

A tomografia computadorizada € um exame de raio-X muito mais sofisticado.
Este sistema pode ser fixo (na TC convencional) ou girar ao redor do leito enquanto o
mesmo se desloca (TC helicoidal). Em seguida, os dados captados pelo aparelho sdo
reconstruidos no computador de modo a formar imagens em forma de “fatias" da
altura do corpo que se deseja analisar. Apesar de apresentar uma sensibilidade de 54
a 93% no diagnostico de esteatose hepatica, ndo € indicado de rotina devido ao risco
de irradiacéo.®

A RNM ¢é capaz de detectar a presenca de gordura no figado quando apenas 1
a 2 % dos hepatdcitos estdo acometidos, pois tem uma sensibilidade de 98%.

E um método operador independente e a utilizagio da espectroscopia aumenta
a visualizacao da infiltracdo gordurosa. Entretanto € um método caro e ndo apresenta
vantagens significativas em relagcdo ao exame de USG, ndo sendo indicado como
método de rotina para o diagnéstico de DHGNA.©®

O diagndstico da DHGNA foi realizado pelo exame de USG, por se tratar de um
método pratico, ndo invasivo e com boa sensibilidade e especificidade na detectacéo

de esteatose hepética.
6.6. Discusséo dos Resultados

6.6.1. Populagao

A prevaléncia de obesidade encontrada neste estudo foi maior que a
prevaléncia de sobrepeso, a média de idade foil0 anos, e houve predominancia no
sexo masculino.

Schwimmer e colaboradores em 2007 demonstraram uma maior prevaléncia da

DHGNA em criancas e adolescentes obesos, com idades entre onze e catorze anos e
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com predominancia no sexo masculino, numa proporcao de 2:1 em relagdo ao sexo
feminino. ¢7:%°)

Determinadas etnias sao predispostas a DHGNA, como o0s hispanicos,
principalmente os ndo cubanos, asiaticos, especificamente da China e Filipinas, e os
povos indigenas da América do norte e do sul. A miscigenacgdo étnica constitui uma
caracteristica importante da populacdo brasileira, do tipo que nao permite

compromisso com grupos étnicos especificos. ¢V

6.6.2. Sintomas Relatados

Os resultados mostraram que a principal queixa apresentada pelos pacientes
estudados foi dor abdominal seguida de fadiga e irritabilidade, € importante relatar que
o disturbio do sono estava presente em 27(30,7%) pacientes.

Estudos demonstram que criancas com DHGNA sao frequentemente
assintomaticas e 0s principais sintomas, quando referidos, sdo dor abdominal e
fadiga.®V

A DHGNA pode estar associada a sindrome de apnéia obstrutiva do sono
(SAQS), prejudicando a qualidade de vida nessas criangas. Kistler e colaboradores
constataram que criangcas com DHGNA apresentam um pior escore de qualidade de
vida fisica e saude psicolégica quando comparadas com criancas saudaveis,

demonstrando um impacto negativo na vida destes pacientes.%

6.6.3. Antecedentes Familiares e Estilo de Vida

A maioria dos pacientes estudados referia apresentar historia familiar de
obesidade. Este fato é importante, pois uma crianga com ambos 0s pais obesos tem
80% de chance de apresentar o0 mesmo perfil, e esse risco cai pela metade se s6 um
dos pais apresentar obesidade. Se nenhum dos pais apresentar obesidade, a crianca
tem risco de apenas 7% de vir a ser obesa.®

A maioria das criangcas estudadas era sedentaria, ndo praticava esportes e
passava = 4 horas em frente a tela do computador ou em frente a televiséo.

Estudos demonstram um aumento da prevaléncia de obesidade, o qual esta
estritamente relacionado com mudancas no estilo de vida (outros tipos de
brincadeiras, mais tempo em frente a televisdo e jogos de computador, maior

dificuldade de brincar na rua pela falta de seguranca) e nos habitos alimentares (maior
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apelo comercial pelos produtos ricos em carboidratos simples, gorduras e calorias,
maior facilidade de fazer preparacdes ricas em gorduras e calorias e menor custo de

produtos de padaria)®®¥

6.6.4. Exame Fisico

No exame fisico dos pacientes avaliados, constatou-se a presenca da
hepatomegalia em 32,2% criancas.

Na literatura ha relatos de que 40% a 50% das criancas com DHGNA
apresentam hepatomegalia ao exame fisico ®?. Associamos este achado ao fato de a
maioria das criancas do estudo ser obesa e apresentarem uma circunferéncia
abdominal maior que o percentil 90 para idade e sexo, prejudicando a palpacédo do
abdbémen e a constatacdo de hepatomegalia.

No presente estudo, a acantose nigricans esteve presente na maioria das
criangas. A alta prevaléncia pode ser explicada pelo fato de que mais da metade dos
pacientes apresentavam RIl. Roberts descreve que a acantose nigricans € uma
manifestacdo cutanea da Rl e que apresenta associacdo com a DGHNA em até 30%
a 50% dos casos ©V.

A prevaléncia de HAS foi elevada nas criangas estudadas. Na literatura a
associacao entre obesidade e hipertensédo tem sido confirmada em multiplos estudos,
incluindo diferentes etnias, demonstrando prevaléncia de 2,4 a 4,5 vezes maior de
hipertenséao arterial em criancas e adolescente obesos quando comparados a seus
pares com peso adequado, sendo considerada um importante fator de risco para o

desenvolvimento da DCV na vida adulta ¢

6.6.5. Caracteristicas Fisicas e Metabdlicas das Criancas e Adolescentes Portadores

de Sobrepeso e Obesidade

A analise do estudo foi realizada em pacientes com sobrepeso e obesidade e
alguns dados comparativos, como diferengcas nos valores da média e mediana das
variaveis metabdlicas da PAS, PAD, triglicerideos, HDL, glicemia, insulina e 0 HOMA
IR ndo apresentaram diferenca estatistica significante, devido ao fato do estudo ter
utilizado dois grupos metabolicamente semelhantes. Provavelmente se fizéssemos
esta mesma comparacdo entre estes dois grupos com pacientes eutroficos

encontrariamos uma maior diferenca estatistica.
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Estudos demonstram que a obesidade e o sobrepeso estdo associados a
presenca de hipertensdo arterial, dislipidemia e resisténcia a insulina e estas
alteracbes sdo mais prevalentes em criancas com excesso de peso quando
comparadas a criancas eutréficas. ©2

Madeira e colaboradores analisaram a Rl em criancas obesas, com sobrepeso
e eutroficas e observaram que as médias de HAS, dislipidemia e RI foram mais altas
e com significancia estatistica, nos grupos obesos e com sobrepeso ao serem
comparadas com a do grupo de eutroficos, mas ndo na comparacao de obesos e com
sobrepeso. ¥

Os valores encontrados para a zCA apresentaram médias elevadas nos
pacientes obesos, com diferenca estatistica entre ambos o0s grupos estudados
(P<0,0001) e apresentaram correlagdo com o zIMC( p<0,0001). Este fato € importante
uma vez que a literatura comprova que a presenca de obesidade central (zCA >2 ou
CA>p90) esta relacionada a presenca da RI, SM e DHGNA quando comparada a

deposicéo de gordura subcutanea.®®

6.6.6 Valores de Média e Mediana das Variaveis Metabolicas e Fisicas dos Pacientes
com Sobrepeso Pré-Pubere e Pubere e Obeso Pré-Pubere e Pubere

Os valores da média da PAS e da mediana do HOMA IR e da dosagem sérica
da insulina foram maiores no grupo dos pacientes puberes, tanto no sobrepeso quanto
na obesidade, e foi estaticamente significante quando comparamos o grupo dos
obesos puberes e sobrepeso pré-pubere com o valor de p<0,05.

A obesidade instalada na adolescéncia aumenta a chance da acao
concomitante de multiplos fatores de risco cardiovascular. A distribuicdo de gordura
corporal do tipo central, em adolescentes, associa-se mais frequentemente a
hipertrigliceridemia, diminuicdo do HDL, aumento da PAS e aumento da massa do
ventriculo esquerdo. Um estudo de autopsia em crianca, adolescentes e adulto jovem
com causa-morte relacionada a trauma, demonstrou que individuos com 0, 1, 2, 3ou 4
fatores de risco cardiovascular apresentam, respectivamente, 19,1%, 30,3%, 37,9% e
35% da superficie intima da aorta coberta por faixas de gordurosas, e os fatores de
risco mais associados a estas alteracdes vasculares foram a PAS, PAD e o IMC.®%"

Estudos de corte em jovens adultos saudaveis demonstram uma relacdo

curvilinea entre a secrecdo de insulina e a sensibilidade a insulina, de modo que o
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desenvolvimento da resisténcia a insulina, tanto como consequéncia da puberdade,
inatividade fisica ou obesidade, em jovens com funcdo de célula beta normal, esti
associado a um aumento na secre¢do de insulina, o que permite a manutencao da
tolerancia a glicose normal.%)

Durante a puberdade, em funcdo do aumento de esterdides sexuais, ocorrem
ainda mudancas na composicdo corporal. O aumento da Rl durante a puberdade esta
relacionado ao aumento de massa gorda corporal total, acamulo de gordura visceral,
gordura subcutanea e aumento de massa magra.%)

Os valores da mediana do zCA no presente estudo foram maiores quando
comparamos 0s pacientes obesos com o0 sobrepeso nao apresentando alteracdes em
relacdo ao estagio de maturacdo sexual, apesar da literatura relatar que na puberdade
ocorre deposito de gordura na regido do abdémen. No estudo realizado, o zCA teve

correlagdo com o zIMC com o valor de p <0,0001 como demonstramos na Figura 7.

6.6.7. Exames Laboratoriais

Nos pacientes avaliados foi encontrado o aumento da ALT em 14,4%, da AST
em 55% e GGT em 18,8%. A funcdo hepatica (INR e albumina) ndo apresentou
alteracodes.

Nas alteracdes laboratoriais da DHGNA predomina o aumento da ALT em
relacdo a AST. O aumento da GGT é considerado um preditor de doenca avancada
indicando a progressdo da doenca para a fibrose hepatica. Na DHGNA a funcéo
hepatica so ira se alterar se o paciente estiver no estagio final da doenca; este quadro
geralmente ndo é observado na faixa etaria pediatrica. %

Na casuistica apresentada 51,1% dos pacientes apresentaram aumento da
PCR. O tecido gorduroso abdominal produz niveis elevados de marcadores
inflamatérios como a IL6, FNTa e aPCR, tornando a obesidade como um estado
inflamatério. %

No presente estudo foram utilizados dois métodos para o diagndstico de RI,
relacdo G/l e o HOMA IR. A relacéo glicose/insulina apresentou correlacdo com o valor
de HOMA IR numa equacéao exponencial (p<0,0001; R? =0,695) como demonstrado na

figura 8.
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6.6.8. Resisténcia a Insulina

A RI esteve presente em 46 (51.1%) das criancas e adolescentes analisadas e
destas 29 (32,2%) também apresentaram esteatose hepatica. No presente estudo
houve associacdo da Rl com a esteatose hepética com o valor de p=0,036 e o odds
ratio de 2,6, .demonstrando que as criancas portadoras de esteatose hepatica
apresentaram uma chance 2,6 vezes a mais de apresentar Rl, quando comparadas
com criangas obesas e com sobrepeso com figado normal.

No estudo foi também encontrado associacdo da Rl com o aumento do PCR
(p=0,006) e da GGT (p < 0,006).

A RI também apresentou associacdo com a HAS (p=0,025) e com a presenca
de acantose nigricans (p=0,003).

A resisténcia a insulina e o estresse oxidativo parecem ser os dois grandes
eventos envolvidos na patogénese da DHGNA, e a teoria dos dois golpes tem sido
sugerida para explicar o aparecimento da doenca. ‘1

Na primeira etapa ou desenvolvimento da esteatose, acredita-se que ocorra um
desequilibrio entre a sintese e a secrecao hepatica dos triglicérides. A RI leva ao
aumento da lipdlise (transformacédo dos lipideos em acidos graxos livres (AGL),
especialmente na forma de triglicérides), com o aumento no aporte de AGL ao figado
através da veia porta. O insulto inicial seria o desenvolvimento de esteatose
macrovesicular com o acumulo de gordura hepatica (TG) com deposicao de lipidios
nos hepatécitos. 1%

A RI também tem um papel importante no desenvolvimento da HAS; os
mecanismos que podem explicar esta relacdo sdo: a reabsorcdo renal de sédio e
agua, a ativacdo do sistema nervoso simpatico, a diminuicdo da atividade enzima na*
K* ATpase e aumento do actimulo de calcio celular.®Y

Kawasaki e colaboradores sugeriram que a presenca de hiperinsulinemia em
criangas obesas é o mais comum fator preditor de DHGNA; com isso 0s autores
sugerem que todo paciente com diagnostico de DHGNA seja investigado para RI. Com
esta medida os autores acreditam que estdo atuando na prevencdo da diabetes

mellitus tipo 2.V

6.6.9. Sindrome Metabdlica
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No presente estudo 22 (24,4%) criancas apresentou diagnostico de SM. Weiss
e colaboradores mostraram que a sindrome metabdlica tem elevada prevaléncia em
adolescentes obesos, principalmente com maior grau de obesidade. Esses autores
relataram uma prevaléncia de 49,7% em pacientes intensamente obesos versus
38,7% naqueles moderadamente obesos, classificados a partir dos critérios
modificados do NCEP-ATP 111.12)

Outros autores também encontraram diferentes porcentagens de SM em
adolescentes, provavelmente porque estudaram diferentes graus de obesidade ©?.

A SM apresentou associacdo com os valores da média e mediana com o zIMC
(p<0,0001), zCA(p=0,02) e do triglicerideo (p<0,0001). Essas associacdes ja eram
esperadas, uma vez que essas variaveis fazem parte dos critérios diagndsticos da SM
segundo |-DBSM.?®

A figura 9 do estudo demonstrou que os pacientes obesos e com sobrepeso,
portadores de DHGNA, apresentaram um numero maior de critérios para a SM quando
comparados com pacientes obesos e com sobrepeso mas com o figado normal.

Criancas portadoras de DHGNA apresentam caracteristicas associadas a SM,
tais como: obesidade, hipertrigliceridemia e RI, por esse motivo a DHGNA é
considerada uma manifestacdo hepatica da SM.%

Ha relatos na literatura que criancas obesas com DHGNA apresentam maior
chance de desenvolver sindrome metabdlica do que criangcas obesas com figado
normal, constando que a esteatose hepatica nestas criancas pode ser um sinalizador

precoce da presenca de alteracdes metabdlicas.®”
6.6.10 DHGNA

No presente estudo, 47 (52,2%) criancas tiveram esteatose hepatica
diagnosticada pelo exame de ultrassonografia. Esta alta prevaléncia pode ser
explicada pelo fato da amostra apresentar pacientes referenciados do ambulatério de
endocrinologia pediatrica e apresentarem sobrepeso ou obesidade. Segundo estudos
publicados, a prevaléncia de DHGNA é maior em criangas obesas quando comparada
com a populacéo geral, podendo variar de 38 a 2,6%, respectivamente.®”

No estudo atual a DHGNA apresentou associagdo com a presencga de acantose

nigricans (p=0,012). Essa associacao se deve ao fato da acantose nigricans ser
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considerada o marcador cutdneo da Rl e a DHGNA. Assim como também € descrito
na literatura. ©”

A DHGNA apresentou associacdo com o aumento do PCR (p=0,036). Esse
aumento pode ser explicado pelo fato da doenca ser associada a obesidade e o
proprio tecido gorduroso produzir mediadores inflamatérios, e também pelo fato de
existirem mediadores inflamatérios responsavel pelo desenvolvimento da EHNA.®Y

Os pacientes portadores de DHGNA apresentaram valores de média maiores
para o HOMA IR (p=0,012) e para o aumento da PAS (0,006) quando comparados a
pacientes sem esteatose hepatica. Essas varidveis sdo consideradas como critérios
para a SM e fatores de risco para o desenvolvimento de DCV.

A resisténcia a insulina € a chave inicial para o desenvolvimento da sindrome
metabdlica e também um importante componente na fisiopatogenia da DHGNA e da
HAS. Neste estudo foi encontrada associacdo da DHGNA com a RI (p= 0,036).

Os pacientes com DHGNA que apresentaram o grau 2 de esteatose hepética
tiveram associacdo com a RI (0,039), hepatomegalia (0,018), acantose nigricans
(0,045) e com o aumento da ALT (0,004). Quanto maior 0 grau de esteatose mais
grave é a doenca hepdtica, explicando o aumento da ALT e do PCR e da presenca de
hepatomegalia.
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7. CONCLUSOES

>

Metade das criancas e adolescentes obesos e com sobrepeso
apresentaram esteatose hepética e resisténcia a insulina; 52.2% e 51.1%
respectivamente.

A sindrome metabdlica foi diagnosticada em um terco dos pacientes
estudados;

Houve associacdo entre esteatose hepatica e resisténcia & insulina. As
criangas com esteatose tiveram uma chance de 2,6 maior de apresentar
RI quando comparadas a criangas sem esteatose;

A sindrome metabdlica ndo apresentou associacdo estaticamente
significativa com a esteatose hepatica. Entretanto, os pacientes com
DHGNA apresentaram maior niumero de caracteristicas da SM quando
comparados com criangas sem esteatose;

Criancas e adolescentes obesos ou com sobrepeso que apresentem ao
exame fisico hipertensdo arterial ou a acantose nigricans e alteracdes
laboratoriais como aumento da PCR e presenca de RI devem ser
investigados para o diagnostico de esteatose hepatica;

A esteatose hepéatica nos pacientes obesos e com sobrepeso apresentou
associacdo com a Rl e HAS, considerados fatores de risco para a DCV e
diabetes mellitus tipo 2. A deteccdo precoce da esteatose hepética por
meio de ultrassonografia pode permitir a adocdo de medidas
preventivas para evitar o desenvolvimento de doenca cardiovascular na

idade adulta.
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Anexo 1

Tabela 1. Distribuicdo em percentis da circunferéncia abdominal segundo género e

idade.
Brancos Negros
Meninos Meninas Meninos Meninas
Idade Percentis Percentis Percentis Percentis

@os) N 50 90 N 50 90 N 50 90 N 50 90
5 28 52 59 34 51 57 36 52 56 34 52 56

6 44 54 61 60 53 60 42 54 60 52 53 59
7 54 55 61 55 54 64 53 56 61 52 56 67
8 95 59 75 75 58 73 54 58 67 54 58 65
9 53 62 77 84 60 73 53 60 74 56 61 78
10 72 64 88 67 63 /5 53 64 79 49 62 79
11 97 68 90 95 66 83 58 64 79 67 67 87
12 102 70 89 89 67 83 60 68 87 73 67 84
13 82 77 95 78 69 94 49 68 87 64 67 81
14 88 73 99 54 69 96 62 72 85 51 68 92
15 58 73 99 58 69 88 44 72 81 54 72 85
16 41 77 97 58 68 93 41 /5 91 34 75 90
17 22 79 90 42 66 86 31 78 101 35 71 105

Fonte: Freedman, 1999.



Anexo 2

Tabela 2. Escore de Acanthosis nigricans

Pescoco

0 Ausente

1 Visivel a observag¢do minuciosa.,
Extensdo ndo mensuravel

2 Limitado a nuca. Extensdo maxima
entre 7,5 e 15 cm.

3 Extende-se as margens laterais do
pescoco. Mede entre 7,5 e 15 cm.

4 Extensao lateral e anterior do
pescoc¢o. Mede mais de 15 cm.

Axila

0 Ausente

1 Visivel a observac¢do minuciosa.
Extensdo ndo mensuravel.

2 Localizada na porcéo central da axila

3 Envolve toda a fossa axilar, ndo
visivel com o braco fechado

4 Visto de frente e de costas, mesmo

Articulacdo metacarpo-falangeanas
0

1

Joelhos

0

1

Cotovelos

0

1

com o brago fechado

Ausente

Presente

Ausente

Presente

Ausente

Presente

Acantose leve: de 1 a 3 pontos
Acantose moderada: de 4 a 7 pontos

Acantose severa: de 8 a 11 pontos

Fonte: Burke,1999.
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Anexo 3

Tabela 3. Valores do perfil lipidico em criancas (acima de 2 anos) e adolescentes

Lipoproteinas Desejavel Limitrofe Aumentado
Colesterol total <150 150-169 >170

LDL <100 100-129 =130

HDL 245

Triglicerideos <100 100-129 2130

Fonte: | Diretriz Brasileira sobre prevencéo de aterosclerose em criancas e adolescentes, 2005.



Anexo 4

Tabela 4. Relagéao Glicemia de jejum/ Insulina basal de jejum (g/dl)

Relacao Glicemia/lnsulina

27 - normal

< 7 - sugestiva resisténcia insulinica

Fonte: Monte, 2006.
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