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RESUMO
Introducdo: O excesso de peso na infancia particularmente na adolescéncia esta

relacionado com varias co-morbidades, tais como dislipidemia, hipertensédo arterial
sistémica, resisténcia a insulina, Sindrome Metabdlica (SM) e Doenga Hepatica
Gordurosa Nao Alcodlica. Objetivos: Avaliar a prevaléncia de esteatose hepatica
(EH), perfil das enzimas hepaticas e sua associagcdo com os componentes da
sindrome metabdlica em criangas e adolescentes com excesso de peso.
Metodologia: Estudo transversal envolvendo 152 criangas e adolescentes atendidas
no sistema unico de saude do municipio de Campina Grande-PB. Para a
comparagao entre os grupos de acordo com a presenga ou nao da esteatose
hepatica ou da sindrome metabdlica foi utilizado o teste do Qui-quadrado ou o de
Fisher e a analise de variancia. A capacidade das enzimas hepaticas para
identificarem a esteatose hepatica ou a sindrome metabdlica foi avalida através da
curva Receiver Operating Characteristic (ROC). A analise estatistica foi realizada no
SPSS versado 17.0 e considerado um intervalo de confianga de 95%. Resultados: A
EH foi observada em 25,9% das criancas e adolescentes com sobrepeso/obesidade,
sendo mais frequente entre as criangas (29,2%), do sexo masculino (28,3% ) e nos
obesos graves (30,1%). Em relacdo as enzimas hepaticas, foi observada a
associagdo de EH com o Gama-GT com o ponto de corte de 24U/L (p=0,040). As
médias das enzimas hepaticas aumentaram significativamente de acordo com a
presenca € o grau da esteatose. Os valores médios de ALT e Gama-GT foram
estatisticamente superiores no grupo com SM. Observou-se um maior valor médio
de insulina e HOMA-IR (p=0,001) e uma tendéncia de PAS mais elevada (p=0,052)
nos que tinham EH. Nenhuma das enzimas hepaticas apresentaram um bom ponto
de corte para o diagnoético da EH. Ja o Gama-Gt no valor de 19,5 U/L foi um bom
preditor da SM. Conclusdes: A elevada prevaléncia de EH na populagdo estudada
(25,9%) e a auséncia de um ponto de corte adequado das enzimas hepaticas para o
diagndstico desta condicdo contribuem para levantar evidéncias sobre a
necessidade de se realizar a ultrassonografia em criangas e adolescentes com
sobrepeso e obesidade como critério para avaliagdo da esteatose hepatica.
Alteracbes em enzimas hepaticas, principalmente a Gama-GT, apresentam

associagdo com a sindrome metabolica, e isoladamente com os triglicerideos.



Palavras chaves: Obesidade, Esteatose hepatica, Sindrome X metabdlica, Crianga,

adolescente.



ABSTRACT

Introduction: Childhood Overweight, especially during adolescence, is associated to

various

Introduction: Overweight in childhood especially in adolescence is associated with
various comorbidities such as dyslipidemia, hypertension, insulin resistance,
metabolic syndrome and nonalcoholic fatty liver disease. Objectives: Assessing the
prevalence of fatty liver, liver enzyme profile and its association with components of
metabolic syndrome in overweight children and adolescents. Methodology: Cross-
sectional study involving 152 children and adolescents treated in the public health
system in Campina Grande-PB. Chi-square or Fisher's test and variance were used
to compare groups according to presence or absence of hepatic steatosis and
metabolic syndrome. The ability of liver enzymes to identify hepatic steatosis or the
metabolic syndrome was evaluated through the use of a receiver operating
characteristic curve (ROC). Statistical analysis was performed with SPSS version

17.0 using the confidence interval of 95%. Results: Hepatic steatosis was observed

in 25.9% of children and adolescents with overweight / obesity, being more frequent
among children (29.2%), boys (28.3%) and severely obese (30.1 %). Gamma-GT
was associated with steatosis (p = 0.040), considering the cut off 24U / L. The
average values of the liver enzymes increased significantly according to presence
and degree of steatosis. The medium values of ALT and Gamma-GT were
significantly higher in the group with MS. There was a higher mean insulin and
HOMA-IR (p = 0.001) and a trend toward higher SBP (p = 0.052) in those who had no
hepatic steatosis in liver enzymes showed a good cutoff point for the diagnostic of
steatosis. Since the Gamma-GT in the value of 19.5 U/L was a good predictor of
metabolic syndrome. Conclusions: The high prevalence of steatosis in the population
studied (25.9%) and the absence of an appropriate cutoff point of liver enzymes for
the diagnosis of this condition contributes to collect evidence about the need to
perform ultrasonography in children and adolescents who are overweight and obesity
as a criterion for assessment of hepatic steatosis. Changes in liver enzymes,
especially Gamma-GT, are associated with metabolic syndrome, and with

triglycerides.



Key words: Obesity, fatty liver, metabolic syndrome X, Child, adolescents.



1. INTRODUGCAO

A obesidade representa o problema nutricional de maior ascensdo entre a populacao
mundial observada nos ultimos anos tornando-se um dos principais problemas de saude
publica. Evolui de forma epidémica, atingindo todas as faixas etarias '.

Nos ultimos 35 anos, o Brasil passou por marcantes transformagdes demograficas,
socio-econdmicas e epidemiologicas. Observou-se um processo de transi¢ao nutricional nas
ultimas décadas, com diminuicdo progressiva da desnutricdo e o aumento da obesidade.
Comparando os dados do Estudo Nacional da Despesa familiar (ENDEF), realizado em 1974-
1975, com dados da pesquisa sobre Padrdes de Vida (PPV), realizado em 1996/97, constatou-
se um aumento da prevaléncia de sobrepeso e obesidade de 4,1% para 13,9% em criangas ¢
adolescentes °.

A Pesquisa de Orgamentos Familiares (POF), realizada em 2008-2009,
detectou que o excesso de peso vem aumentando, estando presente em 21,7%
dos adolescentes e 34,8% das criangas entre cinco e nove anos de idade, e a
obesidade em 5,9% e 16,6%, respectivamente >.

As conseqliéncias da obesidade para a saude variam desde graves doengas ndo letais,
porém debilitantes e que afetam diretamente a qualidade de vida, até o risco aumentado de
morte prematura .

O excesso de peso na infancia e particularmente na adolescéncia esta relacionado com
varias comorbidades tais como dislipidemia, hipertensdo arterial sistémica, resisténcia a
insulina, problemas ortopédicos e psicossociais, apnéia do sono, sindrome do ovario

policistico, sindrome metabdlica e doenga hepatica gordurosa nio alcoolica *.

1.1 Sindrome Metabdlica
Reaven, em 1988, introduziu o conceito de sindrome X para descrever um
conjunto de anormalidades metabdlicas e hemodinamicas, frequentemente

presentes no individuo obeso °

. O conceito desta sindrome se expandiu e sua
denominagdo mudou para “sindrome metabdlica” ¢. Devido a inexisténcia de uma
definicdo aceita internacionalmente, algumas entidades tentaram caracteriza-la.
Além da intolerancia a glicose, hipertensao arterial e dislipidemia (hipertigliceridemia

e baixa concentragédo sérica de colesterol HDL), obesidade central, hiperlipidemia



pos prandial, microalbumindria, hiperuricemia, hipofribrindlise e hiperandrogenismo
foram descritas como parte da sindrome metabdlica ’.

A Organizagdo Mundial de Saude sugeriu que o diagnostico deveria ser
estabelecido quando, em adi¢c&o ao disturbio do metabolismo da glicose (resisténcia
insulinica e /ou intolerancia a glicose), o individuo apresentasse no minimo dois dos
seguintes componentes: (1) pressao arterial > 140/90 mmHg; (2) Hipertrigliceridemia
> 150 mg/dL e/ou baixas concentragdes de HDL-colesterol (< 35 mg/dL para homens
e < 40 mg/dL para mulheres); (3) obesidade central (relagao cintura quadril > 0,90
cm para homens e > 0,85 cm para mulheres) e/ou indice de massa corporea > 30
Kg/m? e (4) microalbuminuria (= 20 pg/min ou relagédo albumina-creatinina = 30
mg/g) 8.

De acordo com a | Diretriz Brasileira de Prevencgao e tratamento da Sindrome
Metabdlica (I-DBSM), a sindrome metabdlica €& um transtorno complexo
representado por um conjunto de fatores de risco cardiovasculares usualmente
relacionados a deposigéo central de gordura e a resisténcia a insulina °. Em abril de
2005, a International Diabetes Federation (IDF) reformulou o sistema de
Classificacao da NCEP-ATP |Ill, apresentando critérios mais estritos para o
diagnostico de sindrome metabdlica, e ressaltando a obesidade abdominal como a
principal caracteristica dessa condigédo, e a necessidade de diferenciagdo do risco
de acordo com a etnia populacional 3°.

A utilidade da SM como um conjunto de fatores de risco tem sido o foco de
debates na comunidade cientifica. Os componentes individuais da sindrome
metabdlica sdo fatores de risco independentes para o desenvolvimento de doenca
cardiovascular aterosclerotica. As tentativas de se estabelecer critérios diagnosticos
para esta sindrome sao baseadas no principio de que estes componentes podem
agir de maneira sinérgica ou aditiva, amplificando o risco. Entretanto, deve ser
mencionado que o0s estudos sobre mecanismos fisiopatologicos e riscos
cardiovasculares, bem como as tentativas de definicdo da sindrome metabdlica, sdo
recentes e ainda restam muitas duvidas e indefinicdes sobre o assunto .

O Comité de Pratica Profissional da Associacdo Americana de Diabetes e o
Comité da Associagdo Européia para o Estudo do Diabetes apontou questdes
pertinentes em relagdo a sindrome metabdlica, descritas a seguir. Os critérios
diagndsticos sdo ambiguos ou incompletos, e a base racional para a escolha de

limiares € mal definida. O valor de se incluir diabetes na definicdo é questionavel. A



resisténcia a insulina como hipotese etiolégica unificadora (que caracterizaria o
aglomerado de fatores de risco como sindrome) € incerta. Ndo ha uma razao clara
para se incluir ou excluir outros fatores de risco cardiovasculares. O risco
cardiovascular associado a sindrome parece nao ser maior que a soma das partes
(cada fator de risco). O tratamento da sindrome nao é diferente do tratamento de
cada um de seus componentes e o valor clinico do diagnéstico da sindrome nao é
claro .

Esses questionamentos s&o relevantes, e ajudam a levantar questdes ainda
nao respondidas, assim como aprofundar a investigagdo sobre os mecanismos
fisiopatoldgicos. A possivel identificagdo de novos componentes etiopatogénicos
devera se somar ou complementar a resisténcia a insulina, e ndo reduzir sua
importancia na sindrome metabdlica "'.

A classificacdo de SM em adultos de acordo com os critérios da OMS,

NCEP/ATP-IIl e IDF esta descrita na tabela 1.

Tabela 1. Classificacdo da sindrome metabdlica em adultos de acordo com os critérios da

OMS, NCEP/ATP-IIl e IDF

Critérios/

componentes

OMS (1999)

NCEP/ATP-III (2001)

IDF (2005)

Obrigatoério

Definigao de

adiposidade

Metabolismo

glicémico

Dislipidemia

Hipertensao arterial

Outros componentes

Resisténcia a insulina +

pelo menos 2 critérios

IMC = 30 kg/m2
ou RCQ > 0,9 (homens)
ou > 0,85 (mulheres)

Diabetes, TDG ou GJA

Triglicerideos = 150 mg/dL
ou HDL = 35 (homens)
ou 240 (mulheres) mg/dL
ou em uso de

hipolipemiante

PA = 140 ou 90 mmHg
ou em uso de anti-

hipertensivo

Microalbuminuria

Pelo menos trés critérios

CA =102 cm (homens)

ou = 88 cm (mulheres)

Glicemia de jejum
> 100 mg/dL

Triglicerideos = 150
mg/dL
ou HDL =40 (homens)
ou = 50 (mulheres)
mg/dL
ou em uso de

hipolipemiante
PA = 130 ou 85 mmHg

ou em uso de anti-

hipertensivo

Obesidade central definida
por etnia + pelo menos 2
critérios
CA =90 cm (homens)

ou = 80 cm (mulheres)

Glicemia de jejum
> 100 mg/dL

Triglicerideos = 150 mg/dL
ou HDL = 40 (homens)
ou = 50 (mulheres) mg/dL
ou em uso de

hipolipemiante

PA = 130 ou 85 mmHg
ou em uso de anti-

hipertensivo




CA=circunferéncia abdominal; GJA = glicemia de jejum alterada; HDL = colesterol HDL; IDF=
Federacdo Internacional de Diabetes (International Diabetes Federation); IMC = indice de massa
corporal; NCEP/ATP-IIl = Programa Nacional de Educagdo em Colesterol/Painel de Tratamento de
Adultos-Ill  (National Cholesterol Education Program/Adult Treatment Panel Ill); OMS =
Organizagdo Mundial da Saude; PA = pressdo arterial;, RCQ = relagdo cintura-quadril; TDG =

tolerdncia diminuida a glicose

1.1.1 Sindrome metabdlica em criancas

Ha varias definigdes para SM em adultos com base no NCEP/ATPIII (National
Cholesterol Education Program / Adult Treatment Panel IIl), OMS (Organizagao
Mundial de Saude) e IDF (International Diabetes Federation). Os critérios do NCEP/
ATPIIl enfatizam critérios clinicos, enquanto a OMS considera a resisténcia insulinica
como etiologia subjacente para a SM °. Recentemente, foram realizadas
modificagdes adicionais pelo IDF na tentativa de fazer uma definicdo unificadora
para SM em criangas que inclui a obesidade central mais a presenca de dois
critérios adicionais entre hipertrigliceridemia, colesterol HDL baixo, hipertenséo e
hiperglicemia .

Na faixa etaria pediatrica, os critérios e seus pontos de corte para diagnédstico
de SM, ainda nao estdo bem estabelecidos, porém atualmente, ha uma tendéncia a
serem mais utilizados os critérios propostos pelo NCEP/ATP lll, modificados para a
idade 2.

O IDF sugeriu a definicdo pediatrica da SM semelhante a de adultos. Os
pontos de corte dos adolescentes acima de 16 anos seriam os mesmos utilizados
para os adultos. Em criangas de 10 a 16 anos utiliza-se o percentil 90 para a medida
de circunferéncia abdominal. Naquelas de seis a 10 anos, usa-se 0 mesmo percentil,
porém nao € a condigao essencial para o diagnostico de SM, devendo-se intensificar
a suspeita clinica para historia familiar positiva e demais condi¢des predisponentes,

conforme tabela 2 7 3.

Tabela 2. Classificagcdo da sindrome metabdlica em criangas e adolescentes

de acordo com os critérios da Federagédo Internacional de Diabetes

Critérios/ Idade
componentes 6a<10anos 10 a 16 anos > 16 anos
Definigao de CA = percentil 90° CA = percentil 90° CA =90 cm (homens)

adiposidade ou = 80 cm (mulheres)



Metabolismo Sem valores definidos Glicemia de jejum Glicemia de jejum

glicémico para diagnéstico de SM =100 mg/dL =100 mg/DI
Dislipidemia Sem valores definidos Triglicerideos = 150 Triglicerideos = 150 mg/dL
para diagnéstico de SM mg/dL ou HDL = 40 ou HDL = 40 (homens) ou =
mg/dL ou em uso de 50 (mulheres) mg/dL ou em
hipolipemiante uso de hipolipemiante
Hipertensao arterial Sem valores definidos PA = 130 ou 85 mmHg PA = 130 ou 85 mmHg ou
para diagnéstico de SM ou em uso de anti- em uso de anti-hipertensivo
hipertensivo

CA-= circunferéncia abdominal; HDL = colesterol HDL; PA = presséao arterial

Assim, ainda nao existe consenso na definigdo de SM em criangas. Alguns
modelos de classificacdo foram apresentados, e observa-se consideravel
divergéncia entre eles. Neste contexto, torna-se necessario um melhor delineamento
para um maior entendimento dos fatores de risco e de seus limites de corte (faixas

de risco), que reflitam o risco de futura doenca cardiovascular e diabetes ™.

1.2 Sindrome Metabdlica e Doenga Hepatica Gordurosa Nao Alcodlica (DHGNA)

Apesar de nao fazerem parte dos critérios diagnoésticos da sindrome
metabdlica, varias condi¢cdes clinicas e fisiopatoldgicas estdo associadas a essa
condigdo, dentre elas destaca-se a esteatose hepatica (EH) que é considerada por
alguns pesquisadores como o componente hepatico da SM '>°.

A relagdao entre DHGNA e sindrome metabdlica esta cada vez mais
reconhecida, e esse fato tem estimulado o interesse no possivel papel da DHGNA
no desenvolvimento da aterosclerose "2,

Marceau et al., mostraram que existe uma relacdo entre os componentes da
sindrome metabdlica e DHGNA diagnosticado por exame histopatolégico. Avaliou-se
a distribuicdo de gordura, tolerancia a glicose, hipertensédo e dislipidemia e
observou-se associacgéo independente para a variagdo de gordura do figado ™.

Estudo de coorte verificou que a SM é um preditor de esteatose hepatica *° e
a chance de apresenta-la aumenta de acordo com o agrupamento (ou incremento)
de fatores de risco da SM ?'.

Segundo o Terceiro Relatério do Painel Nacional de Especialistas em

Educacdo sobre Colesterol referente a detecgdo, avaliacdo e tratamento do



colesterol sanguineo elevado em adultos, que pode ser aplicado a populagao geral,
a sindrome metabdlica esta presente em 60% de mulheres e em 30% de homens
afetados por EH. A presencga da sindrome metabdlica aumenta em trés vezes o risco
de esteatohepatite ndo alcodlica (EHNA) em individuos com DHGNA. A sindrome
metabdlica esta particularmente associada a alto risco de fibrose ou cirrose hepatica,
independentemente do grau de EH e da presengca de enzimas de atividade

necroinflamatéria %2.

1.3 Doenga hepatica gordurosa nao alcodlica (DHGNA)

A DHGNA representa um amplo espectro de doenga hepatica, caracterizada
principalmente pela esteatose macrovesicular que ocorre na auséncia de consumo
de bebida alcodlica. Inclui alteracbes no tecido hepatico, variando de uma simples
infiltracdo hepatica de gordura denominado esteatose hepatica nao alcodlica (EH),
progredindo para o estabelecimento de um processo inflamatorio, esteatohepatite
n&o alcodlica (EHNA), até a cirrose. E caracterizada histologicamente pela presenca
de balonizagdo celular, corpusculos hialinos de Mallory, infiltrado inflamatério e

fibrose perisinusoidal %2,

1.3.1 Epidemiologia

A EH é considerada a desordem mais freqiliente do figado na atualidade. E,
em geral, assintomatica, ocorrendo em diversos grupos étnicos, sem predilecdo de
sexo ou idade ?*?°. Embora a EH possa ocorrer em individuos n&o obesos, a maioria
dos casos ocorre em individuos com sobrepeso € em obesos. Sua prevaléncia é de
10% a 24% na populagdo em paises ocidentais e de 57% a 74% entre individuos
obesos adultos #?’. Em criangas, a prevaléncia é de 2,6% e naquelas com excesso
de peso, varia de 22,5% a 52,8% .

A verdadeira prevaléncia de EH em obesos é ainda desconhecida e deve
estar sendo subestimada, principalmente devido a falta de um teste definitivo, além
da natural resisténcia em realizar biopsia do figado nos individuos com sobrepeso

assintomaticos, por tratar-se de um exame invasivo.

1.3.2 Evolugédo e mecanismos da DHGNA em individuos obesos



A evolucdo da DHGNA é progressiva, e resulta de varias alteragoes
metabdlicas que podem ocorrer associadas a um fator genético. Apesar de nao se
conhecer com exatidao as vias metabdlicas desses eventos, atualmente prevalece a
hipotese de que varias etapas estariam envolvidas no progressivo dano hepatico ™.

A hiperinsulinemia cronica e a resisténcia insulinica tém sido valorizadas em
situagcbes como a obesidade e a sindrome metabdlica. A elevagdo da insulina
favorece a lipogénese e inibe a lipdlise, inclusive no figado, favorecendo a infiltragéo
de gordura nesse 6rgao. Portanto, sugere-se a resisténcia a insulina como um
importante gatilho para o desenvolvimento da DHGNA %,

O estado de obesidade atua como um estado pré-inflamatério, provocando
um aumento dos mediadores de fase aguda, entre eles, o fator de necrose tumoral
alfa (TNF-a) e interleucina-6 (IL-6). O acumulo de lipidios nos adipdcitos e a
expansao do tecido adiposo levam a uma liberagdo de citocinas pré-inflamatérias
provocando um estado de resisténcia insulinica *°.

A esteatose é tanto causa como resultado das vias relacionadas com a
geracao de espécies reativas ao oxigénio, peroxidacao lipidica e estresse oxidativo,
degradando a cadeia respiratéria mitocondrial, depletando adenosina trifosfato (ATP)
e produzindo citocinas pro-inflamatérias 3'.

Este ciclo auto-perpetuante de resisténcia insulinica e inflamacéo levaria a
ativacao cronica do inibidor de quinase kappa beta e interagao com fator nuclear de
transcricdo, que regulam a expressdao de genes que codificam proteinas proé-
inflamatdrias #°.

Uma segunda etapa de dano hepatocelular é atribuida a peroxidagdo dos
lipideos na membrana do hepatécito, e em parte pela producdo de citocinas.
Alteracdes dos estoques de ATP do hepatdcito e enzimas ativadoras do citocromo
P450 podem ser o ponto inicial da progressao da doenca e da fibrogénese *'.

Além disso, estudos clinicos experimentais sugerem que niveis plasmaticos
elevados de insulina e glicose estimulam a expressédo do fator de crescimento do

tecido conjuntivo levando a fibrose hepatica .

1.3.3 DHGNA em criancgas e adolescentes



A esteatose hepatica em criancas e adolescentes é classificada
histologicamente em tipo 1 e tipo 2, de acordo com a intensidade de degeneracao
em forma de baldo, fibrose perisinusoidais, esteatose, inflamagao e fibrose portal,

conforme Quadro 1.

Quadro 1. Critérios para classificagcdo de alteragbes histologicas em biopsias

hepaticas realizadas em criangas e adolescentes

Caracteristicas diferenciais Tipo 1 Tipo 2
Degeneracado em forma de Presente ou ausente Ausente

baldo

Esteatose Presente ou ausente Ausente
Fibrose perisinusoidais Presente Presente
Inflamagéo portal Ausente Presente ou ausente
Fibrose portal Ausente Presente ou ausente

Fonte: Schwimmer, 2005.

O tipo 2 é mais comum em criangas mais jovens, onde a obesidade severa é
muito presente, acometendo principalmente os meninos, asiaticos, americanos e
hispanicos. No sexo feminino, o tipo 1 quando presente é mais frequente durante o
estagio pré-puberal de Tanner, enquanto que o tipo 2 ocorre na fase pdés menarca. O
tipo 2 também tem sido encontrado em adultos com obesidade mérbida 2.

A enorme variagao de estimativa de prevaléncia (8 a 80%) tem sido atribuida
a dificuldade de detectar a presenga ou auséncia de um figado gordo usando
métodos nao invasivos *.

Estudos mostram que a média de idade para o aparecimento de esteatose
hepatica varia de 11,5 a 13,5 anos, embora a doenga possa ser diagnosticada a
partir dos 2 anos de idade. O estagio de desenvolvimento, horménios sexuais e a

resisténcia insulinica na puberdade podem favorecer a incidéncia de DHGNA 283334,

1.3.4 Histoéria natural

A historia natural da DGHNA ainda nao estd bem estabelecida, devido a falta
de estudos prospectivos avaliando as criangas ao longo do tempo. Em um coorte
longitudinal retrospectivo de base hospitalar, que avaliou 66 pacientes pediatricos
com excesso de peso ao longo de um periodo de até 20 anos, a sindrome

metabdlica esteve presente em 29% dos avaliados, e dentre aqueles que nao



possuiam a sindrome, 83% apresentavam pelo menos um critério; quatro pacientes
evoluiram para DM2 e quatro evoluiram para cirrose. Apesar das limitacbes do
estudo, a DHGNA em criangas pode ser uma doenga progressiva que resulta em
cirrose e morte em uma pequena, porém significativa proporgao de criangas *°.

Em adultos, estudos indicam que um ter¢co dos pacientes com DHGNA ira
progredir para cirrose em 5 a 10 anos. A coexisténcia de outras doengas hepaticas
pode acelerar a progresso da doenga hepatica *. A obesidade e o hiperinsulinismo
tém sido considerados fator de risco independente para carcinoma hepatocelular e
outras formas de cancer. Um estudo recente identificou 4.406 casos de carcinoma
hepatocelular e encontrou a esteatoepatite ndo alcodlica como o principal fator de
risco etiologico (53%), seguido por diabetes (36%) *'.

Além dos riscos a saude, a DHGNA tem impacto na qualidade de vida das
criancas. Em um estudo da qualidade de vida, foram avaliados 239 individuos com
média de 12,6 anos. As criangas com DHGNA, comprovada por biopsia, obtiveram
piores escores em comparagao com criangas saudaveis. Embora esse achado nao
tenha sido considerado fator independente de confundimento, como por exemplo, a

obesidade, os escores nao diferiram significativamente com a gravidade histolégica
38

1.3.5 Diagnostico da DHGNA

O rastreamento é proposto nos casos de excesso de peso ou obesidade com
evidéncia de resisténcia insulinica. Assim como outras doengas hepaticas (50-
100%), a DHGNA é assintomatica, e quando presente os sintomas sdo pouco
especificos, como dor vaga no quadrante direito do abddémen, cansacgo e fraqueza .

O diagnoéstico inicial da doenca é feito por meio da elevagcédo dos niveis de
enzimas hepaticas — aminotransferases (AST e ALT) e gama glutamiltranspeptidase
(Gama-GT), e métodos de imagem 2. Alguns autores consideram o indice AST/ALT
uma importante ferramenta no diagndstico diferencial em relagdo a hepatite
alcodlica, ja que na EHNA este indice tenderia ser inferior a um .

A biopsia hepatica é considerada o padrdo-ouro para o diagnéstico da
DHGNA, sendo o unico meio de confirmar e estadiar a severidade do dano hepatico.
Contudo, devido ao carater invasivo, dificuldade de execucdo e ao risco de

complicagbes, métodos de exames de imagem e laboratoriais tém sido propostos



como rastreamento “°#'#2. O método ultrassonografico € um dos mais empregados
por ser menos invasivo e de facil aplicabilidade *'.

A ultrassonografia na DHGNA é caracterizada pelo aumento da ecogenicidade
do parénquima hepatico em relacdo ao cortex renal, reducdo da visibilidade dos
vasos hepaticos e da intensidade da penetragao do eco dentro do parénquima. Sua
sensibilidade é de 89% e especificidade de 93% para o diagnéstico de esteatose,
quando comparado com o padrdo ouro **. Entretanto, quando a infiltragdo gordurosa
acomete menos de 30% do figado, ha uma perda da sensibilidade e a interpretagéo
torna-se mais subjetiva. E importante ressaltar que o ultrassom ndo pode ser
utilizado para excluir DHGNA #,

Outros métodos podem ser utilizados para o diagndstico da esteatose
hepatica como a tomografia computadorizada e a ressonancia magnética. A
tomografia computadorizada apresenta problema de exposi¢ao a radiagdo que é
indesejavel em uma populagao pediatrica. Por outro lado, a ressonancia magnética é
0 método de imagem mais sensivel e promissor para quantificagdo de gordura do
figado. Inclui a espectroscopia por ressonancia magnética (MRS) ou elastografia por
ressonancia magnética, que permitem realizar a quantificagdo do teor de gordura em
todo o 6rgéao, mostrando-se como método diagndstico promissor em alguns estudos
pediatricos *°, porém seu uso ¢ limitado devido ao alto custo.

O diagnostico primario de DHGNA é realizado diante da exclusdo de outras
causas secundarias de esteatose, como doencga hepatica alcodlica e hepatites virais.
Testes soroldgicos devem ser utilizados para excluir a hipétese de hepatite viral,
bem como a exclusdo de consumo excessivo de alcool. A figura 1 apresenta um

algoritmo para a investigagdo diagnostica de DHGNA “.



Reconsiderar biopsia hepatica

Figura 1. Avaliagdo diagnéstica e conduta da DHGNA
Fonte:. Adaptado de CARVALHEIRA et al., 2006

Biomarcadores nao invasivos tornaram-se uma prioridade para encontrar
métodos alternativos de diagnodstico e acompanhar pacientes com DHGNA,
considerando as limitagdes, custos e riscos da bidpsia. Esses biomarcadores
incluem a medida de fibrose e apoptose de hepatdcitos. O teste de fibrose hepatica
avancada (ELF) engloba um painel de marcadores séricos, incluindo o acido
hialurénico, pré-peptidio aminoterminal do colageno tipo Ill (PIIINP) e o inibidor de

metaloproteinase tecidual (TIMP-1) .

1.3.6 Tratamento da DHGNA

O tratamento da DHGNA nao esta intimamente ligado ao tratamento da SM.
Varios estudos mostram que a perda de peso acarreta melhora da sensibilidade a
insulina em pacientes obesos. Entretanto, um estudo feito com 69 obesos

submetidos a gastroplastia, mostrou que, mesmo com a melhora das taxas



hormonais e metabdlicas dos pacientes obesos apds acentuada perda de peso,
houve um aumento na prevaléncia de DHGNA e desenvolvimento de inflamacéao
portal e fibrose apds a cirurgia *°, sugerindo que dieta extremamente hipocaldrica
pode piorar a histologia hepatica.

Dessa forma, alguns autores enfatizam o fato de que o combate a obesidade
e sobrepeso e suas complicacbes metabdlicas por meio de aumento da atividade
fisica, adequacdo da ingestdo alimentar e consequentemente redugdo de peso
gradual e sustentada, seja a melhor forma de prevenir e combater a evolugdo da
DHGNA #9°°,

Alguns medicamentos tém sido propostos para tratar DHGNA em criangas
sendo divididos em duas categorias, aqueles que tratam a sindrome metabdlica e
aqueles que tém efeito hepatoprotetor, incluindo antioxidantes com vitamina E *’. Os
beneficios da metformina e da vitamina E em criangas estdo sendo avaliados em um
estudo multicéntrico, duplo cego, controlado e randomizado (TONIC - Treatment of

nonalcoholic fatty liver disease in children) utilizando a histologia como o ponto final
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1.3.8 Estudos da DHGNA no Brasil

A relagdo entre DHGNA e obesidade na populacdo adulta, estda bem
caracterizada em varios estudos, porém sao escassos os trabalhos cientificos que
avaliaram a relagdo entre DHGNA e SM, sobretudo, em criangas e adolescentes.
2151 Na nossa regido inexistem estudos desta natureza, sendo importante o
conhecimento desse dado, uma vez que existem possibilidades de variagdes

regionais.

A elevada frequéncia de degeneragdo gordurosa nos pacientes obesos, na
maioria assintomatica, e a possibilidade de progressao para doenga crénica do
figado, aliadas a poucos dados existentes na literatura sobre esta tematica,

justificam a importancia deste estudo.



2. OBJETIVOS

2.1 GERAL

Verificar a prevaléncia de esteatose hepatica e o perfil das enzimas hepaticas

em criangas e adolescentes com excesso de peso e sua relacdo com os

componentes da sindrome metabdlica.

2.2 ESPECIFICOS

Descrever a populacao estudada em relacéo aos fatores socio-demograficos
(faixa etaria, sexo, renda, escolaridade materna) estado nutricional e perfil

metabdlico.

Verificar a prevaléncia das alteracbes das enzimas hepaticas (AST, ALT,

Gama-GT) e ultrassonograficas.

Verificar associagdo entre as alteragbes ultrassonograficas e as enzimas

hepaticas.

Avaliar o valor médio das enzimas hepaticas e dos componentes da SM
(aumento da pressao arterial, disturbios do metabolismo dos glicidios, lipidios,
CA alterada), do HOMA-IR e insulina, de acordo com a presenga ou nao da

SM ou da esteatose hepatica.

Verificar o ponto de corte das enzimas hepaticas para o diagnostico de

esteatose hepatica e da SM.



3. MATERIAL E METODOS

3.1 Tipo do estudo

Estudo transversal, com abordagem quantitativa, parte de um projeto maior
intitulado “Fatores de risco cardiometabdlico em criangas e adolescentes obesos ou
com sobrepeso” desenvolvido no periodo de julho de 2009 a margco de 2010 no
centro de obesidade infantil (COIl), Instituto Elpidio de Almeida (ISEA), Campina
Grande-PB. O COI foi implantado pela equipe de pesquisadores, especificamente

para atender as demandas do projeto.

3.2 Populacao e amostra

A captacdo das criangas e adolescentes foi feita através da divulgagdo da
pesquisa nas Unidades Basicas de Saude do municipio, através da secretaria de
saude. Os individuos que apresentavam os critérios de inclusdo do estudo eram
convidados a participar e encaminhados pelos profissionais das equipes de saude
ao COlI, que congrega os pesquisadores e uma equipe multidisciplinar composta por
endocrinologista, nutricionista, psicologa, enfermeira, assistente social e preparador
fisico.

Foi estudada, portanto, uma amostra de conveniéncia que incluiu 152
criangas captadas durante o periodo do estudo. Considerando que esse numero
representa as criangas e adolescentes obesos ou com sobrepeso, atendidos pela
demanda dos servigos de saude do municipio, calculou-se através do Statcalc do
Epi info o tamanho da amostra ideal, para se verificar a representatividade do
numero estudado. Para tanto, levantou-se inicialmente a populagdo entre 2 a 19
anos cadastrados no Sistema de Informacao da Atencao Basica (SIAB) em 2008 que
correspondeu a 65.980. Considerou-se uma prevaléncia de sobrepeso e obesidade
de 25% *?, e de esteatose de 22,5% . Para um erro de 5%, o tamanho minimo da

amostra resultaria em 139 individuos.

3.3 Critérios de elegibilidade



3.3.1 Critérios de Inclusao
- Criancgas e adolescentes entre 2 e 18 anos;

- Diagndstico de sobrepeso ou obesidade.

3.3.2 Critérios de Exclusdo

- Pacientes com doenca que impliqguem em prejuizo da atividade fisica, como por exemplo, os
portadores de paralisia cerebral e sindromes genéticas;

- Causas secundarias de obesidade, como endocrinopatias pré-existentes;

- Pacientes com doenca subjacente ou em uso de medicagdo que interfira na pressdo arterial e no

metabolismo glicidico ou lipidico;

- Histéria de etilismo.

3.4 Variaveis de Estudo

- Esteatose hepatica;

- Sindrome metabdlica;

- Exames laboratoriais (Glicemia, Insulina, HOMA, AST, ALT, Gama-GT)

- Medidas antropométricas: peso, estatura, indice da massa corpdrea (IMC), circunferéncia abdominal
(CA) e Pressdo arterial;

- Variaveis soécio-econdmicas: raga, género, idade, renda familiar e

escolaridade materna.

3.4.1 Defini¢Oes de termos e variaveis

- Esteatose hepadtica: varidvel categdrica obtida por ultrassonografia de abdomem superior, e

classificada em esteatose leve, moderada e grave;

- Sindrome metabdlica: variavel categérica definida com presente ou ausente de acordo com os
critérios da Adult Treatment Panel Il (ATPIIl) adaptados para faixa etaria, incluindo o critério da

resisténcia insulinica preconizado pela OMS (1999);

- Variaveis laboratoriais:
o Glicemia de jejum: varidavel numérica continua expressa em mg/dL. Foram considerados
normais valores entre 75 e 99 mg/dL;
o Insulina: varidvel numérica continua expressa em pUl/mL. Foram adotados como valores

normais, os valores de insulina menores que 15 pUl/mL;



Resisténcia Insulinica: varidvel numérica categdrica e continua expressa através do HOMA- IR.
Foi considerado como ponto de corte o HOMA- IR > 2,5;

AST: variavel numérica continua e categdrica expressa em U/L. Foram considerados os
seguintes pontos de corte >37 e > 18;

ALT: varidvel numérica continua e categorica expressa em U/L. Foram considerados os
seguintes pontos de corte.> 30e 2 18;

Gama-GT: varidvel numérica continua e categodrica expressa em U/L. Foram considerados os

seguintes pontos de corte 2 35e > 24.

- Medidas Antropomeétricas:

o

o

Peso: variavel continua em quilogramas, obtido pela afericdo feita pela equipe da pesquisa;
Estatura: varidvel continua em centimetros, obtida pela aferi¢ao feita pela equipe da pesquisa;
IMC: varidvel numérica categérica e continua. Para a classificagdo do estado nutricional,
calculou-se o IMC, e conforme recomendacdes do Centers of Disease Control and Prevention
(CDC) trabalhou-se, de acordo com os percentis, com as seguintes categorias: sobrepeso
(852IMC<95), obesidade (952IMC<97) e obesidade grave (IMC>97);

Circunferéncia abdominal: varidvel numérica categdrica e continua. Foram considerados
alterados os valores acima do percentil 90 (IDF), porém com limite maximo de 88 cm para
meninas e 102 cm para os meninos, de acordo com o National Cholesterol Education Program
Adult Treatment Pannel Il (NCEP-ATPIII).

Pressdo Arterial: varidvel numérica categorica definida como normal a pressdo sistélica ou
diastdlica abaixo percentil 90 para género, idade e estatura, e alterada: pré-hipertensdo ou
limitrofe entre o percentil 90 e 95, e hipertensdo acima ou no percentil 95, de acordo com a |

Diretriz de Aterosclerose na Infancia e V Diretriz Brasileira de Hipertensao.

-Variaveis socio-econ6micas:

o

Cor da pele: variavel nominal categérica auto-referida pelo individuo em branca, parda, negra
e indigena e posteriormente, dicotdmica categorizada em branca e ndo-branca;
Género: variavel nominal categdrica dicotdmica (feminino/ masculino);
Faixa etdria: varidvel numérica categorica e continua expressa em anos completos de vida
definidos em: pré-escolar (2 a 5 anos), escolar (6 a 9anos), e adolescente (10 a 18 anos);
Renda familiar: varidvel numérica categdrica. Foi considerado como renda o saldrio e auxilios
governamentais e utilizados valores de acordo com o saldrio minimo de 2009 que era de RS
465,00: até 2 (RS 930,00); e mais que 2 (maior que R$ 930,01);

Escolaridade materna: variavel nominal nas seguintes categorias: nenhuma ou ensino

fundamental; ensino médio ou superior; ensino superior completo; ndo soube informar.

3.5 Técnicas e método de coleta



No primeiro encontro, foi realizada uma triagem para avaliar se os individuos encaminhados atendiam
aos critérios de inclusdo do estudo. Foram excluidos aqueles que, no momento da coleta de dados, fossem
portadores de alguma doenga infeciosa e que estivessem em uso de medicagdo que interferisse no

metabolismo glicidico ou lipidico.

Foi utilizado um formulario para registro de informacdo que constava de
dados sobre as criangas e adolescentes (idade, sexo), condigdes socioeconbémicas
dos pais (escolaridade materna e renda familiar total), medidas antropométricas
(peso, estatura e circunferéncia abdominal), pressao arterial, resultados dos exames
laboratoriais (glicemia de jejum, triglicerideos, colesterol HDL, insulina sérica, AST,

ALT e Gama-GT) e resultados dos exames de imagem (Ultrassonografia).
Das 160 criangas e adolescentes captadas, uma foi excluida por apresentar quadro clinico de hepatite,
uma por uso de medicagdo corticosterdide, e seis por ndo realizarem algum dos exames necessarios (USG e/ou

exames laboratoriais), sendo avaliados, ao final, 152 individuos.

3.5.1 Medidas antropométricas

As medidas antropométricas de peso, estatura e circunferéncia abdominal
foram coletadas em duplicata, considerando a média das duas medidas. Para
obtencdo do peso, foi utilizada uma balanga digital tipo plataforma da marca
Welmy® com capacidade para 150 kg e precisdo de 0,1 kg. A altura foi obtida
utilizando-se um estadidmetro da marca Tonelli com precisdo de 0,1 cm, composto
de plataforma desenhada indicando a posi¢ao dos pés, régua medindo até 207 cm e
um cursor “.

A classificacdo do estado nutricional foi realizada através do indice da massa
corpoérea (IMC) calculado pelo quociente entre o peso (em Kg) e o quadrado da
estatura (em metros), sendo consideradas como obesas graves, as criangas que se
encontram acima ou no percentil 97; obesas, as que se encontram no percentil 95
ou acima deste, e com sobrepeso aquelas entre o percentil 85 e 95, definidos
conforme as recomendagdes do CDC, 2000 *,

A circunferéncia abdominal foi avaliada com fita métrica inextensivel com
precisdo de 0,1 cm, no ponto médio entre a crista iliaca e o ultimo rebordo costal,
com o paciente de pé, sem roupa, com 0s bragos posicionados ao longo do corpo e

na fase expiratoria da respiragdo. Foram considerados como elevados, valores



acima do percentil 90, porém com limite maximo de 88 cm para meninas e 102 cm
para os meninos ***°,
A faixa etaria foi categorizada em 2 a 9, pré-escolares e escolares, e 10 a 18

anos, adolescentes.

3.5.2 Pressao arterial

A presséao sistélica e diastdlica foi aferida trés vezes no brago direito apds
descanso de 10 minutos, em intervalos de repouso de aproximadamente 2 minutos
de acordo com o método estabelecido na V Diretriz Brasileiras de Hipertensao
Arterial, com esfigmomandmetro anerdide calibrado, sendo usados manguitos de
tamanhos adequados, considerando como resultado a média das duas ultimas

medidas *°.

3.5.3 Procedimentos laboratoriais

Os pacientes foram submetidos a um jejum de 12 horas para realizagao dos
testes bioquimicos. Coletou-se na veia antecubital em decubito dorsal, cerca de 5
mL de sangue sem anticoagulante em tubo a vacuo, sistema VACUETTE® Greiner
Bio-one.

Para a avaliacdo do perfil lipidico foram realizados os exames triglicerideos,
colesterol HDL, realizados por método enzimatico colorimétrico (Biotécnica®). Foi
adotado os pontos de corte como adequado, os propostos pela | Diretriz de
prevencao da aterosclerose na infancia e na adolescéncia, triglicerideos < 130mg/dl,
HDL-c > 45 mg/dl *’.

Para avaliagdo do perfil hepatico foram coletados AST, ALT e Gama-GT,
avaliados por método enzimatico colorimétrico (Biotécnica®), em equipamento
automatizado - Hitachi 911 (ROCHE®). Apesar da Sociedade Brasileira de Pediatria
considerar o ponto de corte maior 45 U/L alguns estudos mostram que esse ponto
de corte esta *'°®*°_ Neste estudo utilizamos dois pontos de cortes conforme descrito
na literatura. Ponto de corte = 37 U/L para AST, 30 U/L para ALT e 24 U/L para
Gama-GT *'. E ponto de corte de = 18 U/L para AST e ALT % e = 35 U/L para Gama-
GT *.



A insulina sérica foi dosada por quimioluminescéncia direta em equipamento
automatizado IMMULITE 1000 (SIEMENS®).

A glicemia sérica foi mensurada por método enzimatico colorimétrico, com o
kit Biotécnica, em equipamento automatizado, Hitachi 911 (Roche Diagnostics,
EUA). Foram diagnosticados glicemia de jejum alterada, de acordo com os critérios
da Associacao Americana de Diabetes, os pacientes que obtiveram glicemia de
jejum = 100 mg/dL .

A presenca de resisténcia insulinica foi determinada pelo HOMA-IR
(Homeostasis model assessment of insulin resistance) que é produto da insulina de
jejum (ug/mL) e da glicemia de jejum (mmol/L) dividido por 22,5 °'. Esse indice
apresenta boa correlacdo com os exames considerados padrao-ouro para tal
finalidade, como o clamp hiperinsulinémico. O risco de resisténcia insulinica foi
definido para valores de HOMA-IR = 2,5 %23,

3.6 Definicao de Sindrome Metabdlica

Foram adotados os critérios da Adult Treatment Panel Ill (ATPIII) adaptados
para faixa etaria, incluindo o critério da resisténcia insulinica preconizado pela OMS
(1999). Para o diagnéstico da SM, utilizou-se com critério a combinag&o de pelo
menos 3 dos seguintes componentes: circunferéncia abdominal = percentil 90 para
sexo, idade e raga, triglicerideos = 130mg/dl, HDL-c < 45 mg/dl *, pressao sistdlica
ou diastdlica = percentil 90 para idade, sexo e estatura *°, glicemia de jejum alterada
> 100mg/dl e/ou resisténcia insulinica (HOMA-IR 22,5) .

3.7 Diagnostico de Esteatose Hepatica

O diagndstico de esteatose baseou-se no resultado da ultrassonografia de
abdome superior, realizado no Hospital Universitario Alcides Carneiro (HUAC), por
um unico médico radiologista, sem o conhecimento prévio de dados clinicos e
resultados dos exames laboratoriais. O equipamento utilizado foi da marca Medison
SonoAce 8000EX Prime com transdutor convexo multifrequencial de 5 MHz. As
alteragdes do parénquima hepatico foram classificadas como: figado normal,
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esteatose difusa leve, moderada e grave Essa classificacdo utiliza como

parametros a ecogenicidade hepatica em comparagdo com o cortex renal, a



intensidade de penetracdo do eco no parénquima hepatico, a visibilidade

diafragmatica e a ecogenicidade das estruturas vasculares hepaticas **

3.8 Analises estatisticas

Os dados foram registrados em planilhas Excel e transferidos para o SPSS
versao 17.0 (SPSS, Chicago, IL). Apds a verificagcdo da consisténcia dos dados
descreveu-se a populagdo através das variaveis soécio-demograficas e
caracteristicas clinicas. Em seguida foram realizados testes de hipoteses, nos quais
as variaveis categoricas foram analisadas através da comparagdo de proporgoes
utilizando-se o teste do Qui-quadrado ou de Fisher (dependendo do numero de
casos nas categorias de andlise). A comparagdo dos valores meédios das
caracteristicas clinicas e exames laboratoriais entre os grupos foi realizada através
da analise de varidncia (Anova table) e teste de Bonferroni. Todas as analises
estatisticas consideraram um intervalo de confianca de 95%.

Para avaliar o ponto de corte das enzimas hepaticas, ALT, AST e Gama-GT
na identificagcdo da EH e SM foi utilizada a analise da curva Receiver Operating
Characteristic (ROC). A curva ROC €& uma curva construida por meio da
representacdo grafica da sensibilidade (taxa de verdadeiro-positivo) versus 1-
especificidade (taxa de falso-positivo) de um teste diagndstico, ao longo da faixa de
possiveis valores de ponto de corte, em que o melhor é aquele que fica no “ombro”
da curva. A area sob a curva ROC determina a acuracia do teste diagndstico e,
quanto maior a area, melhor o teste . Um teste totalmente incapaz de discriminar
individuos doentes e nado doentes, teria uma area sob a curva de 0.5 (seria a

hipotese nula). Acima de 0,70 é considerado um resultado satisfatorio °°.

3.9 Consideragoes éticas

Esta pesquisa é parte de um projeto aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UEPB n2
0523.0.133.000-09 (Anexol).

Do ponto de vista normativo, a pesquisa esta em conformidade com a Resolu¢do 196/96 do Conselho
Nacional de Saude. Portanto os pais ou responsaveis foram devidamente esclarecidos sobre os objetivos,
métodos e procedimentos a serem seguidos, e apds a autorizagdo da participagdo das criancgas e adolescentes,

assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. (Apéndice 2)



Apos os resultados, os participantes tiveram o0s encaminhamentos
necessarios para o acompanhamento com a equipe multidisciplinar e tratamento,

quando necessario.
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RESUMO

Objetivos: Avaliar a prevaléncia de esteatose hepatica (EH) e o perfil das enzimas
hepaticas em criangas e adolescentes com excesso de peso e definir o ponto de
corte das enzimas para predicdo da esteatose hepatica. Metodologia: Estudo
transversal envolvendo 152 criangas e adolescentes usuarios do servigo publico de
saude do municipio de Campina Grande-PB. A populacdo foi descrita através de
frequéncias médias e desvio padrao das variaveis socio-demograficas e clinicas.
Para a comparacao das propor¢cdes da prevaléncia de esteatose hepatica entre os
grupos foi utilizado o teste do Qui-quadrado ou o de Fisher, enquanto que os valores
meédios das enzimas hepaticas foram testados através de analise de variancia.
Utilizou-se o teste de Anova table e Bonferroni para avaliar o perfil hepatico de
acordo com o grau de esteatose. A sensibilidade e especificidade das enzimas
hepaticas em predizer a EH foi avaliada através da curva ROC. Os dados foram
analisados no programa SPSS versao 17.0 (SPSS, Chicago, IL) e foi adotado um
intervalo de confianga de 95%. Resultados: A prevaléncia de esteatose hepatica
observada foi de 25,9%, sendo mais frequente nas criangas (29,2%) do que nos
adolescentes (24,3%), no sexo masculino (28,3%) do que no feminino (24,2%) e
entre os obesos graves (30,1%). Em relagdo as enzimas, apenas o Gama-GT
mostrou associacdo com a esteatose hepatica, quando considerado o ponto de corte
de 24 U/L (p=0,040). Embora as médias das enzimas hepaticas tenham aumentado
significativamente com a presenca e o grau da esteatose (p< 0,05), nenhuma delas
apresentou um ponto de corte adequado para diagndstico da esteatose. Conclusées:
A elevada prevaléncia de esteatose hepatica na populagdo estudada (25,9%) e a
auséncia de um ponto de corte adequado das enzimas hepaticas para o diagndstico
desta condigcio contribui para levantar evidéncias sobre a necessidade de se realizar
a ultrassonografia em criangcas e adolescentes com sobrepeso e obesidade, como

critério para avaliacdo da esteatose hepatica independentemente da idade e sexo.

Palavras chaves: Obesidade; esteatose hepatica; adolescente; crianga; curva ROC.



ABSTRACT

Introduction Assessing the prevalence of Non-alcoholic fatty-liver disease (NAFLD)
and liver enzyme profile in children and adolescents are overweight, and setting the
cutoff point for prediction of these fatty liver. Methodology: Cross-sectional study with
a quantitative approach, involving 152 children and adolescents users of public
health system in Campina Grande-PB. The population was described by absolute
and relative frequency, the socio-demographic and clinical medium and standard
deviation. To compare the proportions of the prevalence of fatty liver among the
groups, we used the chi-square or Fisher. A comparison of medium values of liver
enzymes between the groups was performed using the t-student. To evaluate the
hepatic according to the degree of steatosis, we used the ANOVA test and Bonferroni
table. The sensitivity and specificity of liver enzymes to predict the hepatic steatosis
was evaluated by receiver operating characteristic curve. Data were analyzed using
SPSS version 17.0 (SPSS, Chicago, IL) and it was adopted a confidence interval of
95%. Results: The prevalence of hepatic steatosis was seen in 25.7%, being more
frequent in children (29.2%) than in adolescents (24.3%) in boys (28.3%) than in girls
(24.2%) and among the severely obese (30.1%). Regarding to liver enzymes, the

association was observed only with fatty liver gamma-GT when considering the cutoff
of 24 U/ L (p = 0.040). The average liver enzymes increased significantly according
to presence and degree of steatosis (p <0.05), but none of them showed an
appropriate cutoff point for diagnosis of fatty liver. Conclusions: The high prevalence
of NAFLD in the population studied (25.7%) and the absence of an appropriate cutoff
point of liver enzymes for the diagnosis of this condition contributes to collect
evidence about the need to perform ultrasonography in children and adolescents
with overweight and obesity as a criterion for evaluation of hepatic steatosis
regardless of age and sex.

Key words: Obesity; steatohepatitis; adolescents, child, ROC.



1 INTRODUGAO

A prevaléncia de obesidade infantil e suas comorbidades metabdlicas estado
aumentando a um ritmo alarmante em paises desenvolvidos e em desenvolvimento
'. Estima-se mundialmente que existam pelo menos 155 milhdes de pessoas com
sobrepeso/obesidade, dos quais 30 a 45 milhdes sdo de criangas 2. Dentre as
complicagbes crbnicas associadas a obesidade destaca-se a Doencga Hepatica
Gordurosa N&o Alcodlica (DHGNA).

A DHGNA inclui um amplo espectro de alteracbes no tecido hepatico,
variando de uma simples infiltracdo hepatica de gordura, denominado Esteatose
Hepatica (EH), passando pelo estabelecimento de um processo inflamatério,
Esteatohepatite Nao Alcodlica (NASH), até a cirrose hepatica **. Casos de cirrose
em obesos, antes diagnosticados como criptogénicos, tém sido atribuidos a
evolugdo da esteatohepatite ndo alcodlica °.

A evolugao da EH é progressiva e resultante de varias alteragdes metabdlicas
que podem ocorrer associadas a um fator genético. Apesar de ndao se conhecer
exatamente as vias metabdlicas destes eventos, ha um consenso que o excesso de
tecido adiposo atua como um estado pré-inflamatério, provocando um aumento dos
mediadores de fase aguda, entre eles o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e
interleucina-6 (IL-6). O acumulo de lipidios nos adipdcitos e a expansao do tecido
adiposo levam uma liberagao de citocinas pro-inflamatérias provocando um estado
de resisténcia a insulina °.

Nos casos de excesso de peso ou obesidade, o rastreamento para DHGNA é
proposto quando ha evidéncia de resisténcia insulinica ®. A bidpsia hepatica é
considerada o padrao-ouro para o diagnostico da DHGNA, sendo o unico meio de
confirmar e estadiar a severidade do dano hepatico. Contudo, devido ao carater
invasivo, a dificuldade de execugdo e ao risco de complicagbes, o diagnodstico da
doenca EH é feito por meio da elevacdo dos niveis de enzimas hepaticas —
aminotransferases (AST e ALT) e gama glutamiltranspeptidase (Gama-GT), e por
métodos de imagem ’.

Nao ha um consenso na literatura do ponto de corte das enzimas hepatica
para rastreamento da EH. Apesar da Sociedade Brasileira de Pediatria considerar o
ponto de corte maior 45 U/L alguns estudos mostram que este ponto de corte esta

superestimado 2°.



Dentre os exames de imagem, o método ultrassonografico € um dos mais
empregados, por ser menos invasivo e de facil aplicabilidade ™.

A ultrassonografia (US) na DHGNA é caracterizada pelo aumento da
ecogenicidade do parénquima hepatico em relagdo ao cortex renal, redugdo da
visibilidade dos vasos hepaticos e a intensidade da penetracido do eco dentro do
parénquima. Sua sensibilidade é de 89% e especificidade de 93% para o diagndstico
de esteatose, quando comparado com o padrdo ouro '?, porém quando a infiltragédo
gordurosa acomete menos de 30% do figado ha perda da sensibilidade e a
interpretagéo torna-se mais subjetiva ™.

A relagdo entre DHGNA e obesidade na populacdo adulta, esta bem
caracterizada em varios estudos '8 porém s&o escassos os trabalhos
cientificos que avaliaram esta relagdo em criangas e adolescentes. Na nossa regiao
inexistem estudos desta natureza, sendo importante o conhecimento desse dado,
uma vez que existem possibilidades de variagdes regionais.

Tendo em vista a grande frequéncia de degeneragao gordurosa hepatica nos
obesos e a possibilidade de progressédo para doenga crbnica do figado o objetivo
deste estudo é avaliar a prevaléncia de esteatose hepatica e o perfil de enzimas
hepaticas em criangas e adolescentes obesos ou com sobrepeso, bem como definir

o ponto de corte das enzimas hepaticas que podem indicar esteatose hepatica.

2. METODOLOGIA

Estudo transversal realizado dentro de uma pesquisa maior intitulada “Fatores
de risco cardiometabdlicos em criangas e adolescentes obesos ou com sobrepeso”
que avaliou 200 criangas e adolescentes com excesso de peso.

A captagcdo das criangas e adolescentes foi obtida com a divulgagdo da
pesquisa nas Unidades Basicas de Saude do municipio, através da secretaria de
saude. Os individuos que apresentavam os critérios de inclusdo do estudo eram
convidados a participar e encaminhados pelos profissionais das equipes de saude
ao Centro de Obesidade Infantil (COIl), que congrega os pesquisadores e uma
equipe multidisciplinar composta por endocrinologista, nutricionista, psicéloga,

enfermeira, assistente social e preparador fisico.



Assim, estudou-se uma amostra de conveniéncia que incluiu 152 criancas
captadas durante o periodo de julho de 2009 a margo de 2010. Considerando que
esta amostra representa as criangas e adolescentes obesos ou com sobrepeso
atendidos pela demanda dos servicos publicos de saude do municipio, calculou-se
através do Statcalc do Epi info o tamanho da amostra ideal, para se verificar a
representatividade do numero estudado. Para tanto, levantou-se inicialmente a
populagdo entre 2 a 19 anos cadastrados no Sistema de Informacdo da Atencéao
Basica (SIAB) em 2008 que correspondeu a 65.980. Considerou-se uma prevaléncia
de sobrepeso e obesidade de 25% 8, e de esteatose de 22,5% 7. Para um erro de
5%, o tamanho minimo da amostra resultaria em 139 individuos.

Neste periodo foram avaliadas 160 criancas e adolescentes entre 2 e 18
anos, com diagndstico de sobrepeso ou obesidade. Os critérios de exclusédo foram:
uso abusivo de alcool, uso de medicacdes que alterassem as enzimas hepaticas, o
metabolismo lipidico e glicidico, ou portadoras de doengas infecciosas que
alterassem as transaminases. Assim, dois individuos foram excluidos, um por ser
portador de hepatite e outro por uso de medicacido corticosterdide, além de seis
individuos que foram considerados perda, devido a nao realizagédo dos exames (US
e/ou exames laboratoriais). Dessa forma, a amostra final foi composta por 152
individuos.

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Estadual da Paraiba sob o processo n°0040.0.133.000-08. Os pais foram informados
sobre os objetivos e procedimentos do estudo, e tendo concordado assinaram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Neste primeiro encontro foi aplicado
um formulario que abordava dados sobre as criangas e adolescentes (idade, género,
cor, escolaridade materna, renda familiar), aferidas as medidas antropométricas
(estatura, peso, circunferéncia abdominal (CA)), solicitados e agendados os exames
(AST, ALT, Gama-GT e ultrassonografia).

As medidas antropométricas peso, estatura e CA foram coletadas em
duplicata, e calculou-se a média das duas medidas. Para obtencdo do peso, foi
utilizada uma balanca digital tipo plataforma da marca Welmy® com capacidade
para 150 kg e precisdo de 0,1 kg. A altura foi obtida utilizando um estadibmetro da
marca Tonelli® com precisdo de 0,1 cm, composto de plataforma desenhada

indicando a posigéo dos pés, régua medindo até 207 cm e um cursor *°.



A circunferéncia abdominal foi verificada com fita métrica inelastica da marca
cardiomed® com precisdo de 0,1 cm, no ponto médio entre a borda superior da crista
iliaca e o ultimo rebordo costal, com o paciente em pé, sem roupa, com os bragos
posicionados ao longo do corpo e na fase expiratéria da respiragdo. Foram
considerados alterados os valores acima do percentil 90, porém com limite maximo
de 88 cm para meninas e 102 cm para 0s meninos.

A classificagdo do estado nutricional foi realizada através do indice da Massa
Corpérea (IMC) calculado pelo quociente entre o peso (em Kg) e o quadrado da
estatura (em metros), sendo consideradas como obesas graves as criangas que se
encontram acima ou no percentil 97, obesas, as que se encontram no percentil 95
ou acima deste, e com sobrepeso, aquelas entre o percentil 85 e 95 definidos
conforme as recomendagdes do CDC, 2000 %,

A avaliagao do perfil hepatico foi realizada através da coleta de sangue apés
12 horas de jejum para a mensuragao das enzimas hepaticas, AST, ALT e Gama-GT
do método enzimatico colorimétrico (BIOTECNICA®), em equipamento automatizado
— Hitachi 911 (ROCHE®) no Laboratério de Andlises Clinicas da Universidade
Estadual da Paraiba (LAC/UEPB). Como nao existe um consenso sobre o ponto de
corte adequado para rastreamento da esteatose hepatica, as enzimas hepaticas
foram avaliadas como variaveis continuas e categodricas, adotando os pontos de
corte de Lira et al que cosideraram alterados os seguintes valores: AST = 37 U/L,
ALT = 30 U/L, Gama-GT 24 U/L ® e por CHANG et al 2 18 U/L, ALT = 18 U/L, Gama-
GT= 35U/L™.

O diagnéstico de esteatose baseou-se no resultado da ultrassonografia de
abdome superior. Foi realizado no Hospital Universitario Alcides Carneiro (HUAC),
por um unico médico radiologista, que ndo tinha o conhecimento prévio de dados
clinicos e resultados dos exames laboratoriais. O equipamento utilizado foi da marca
MedisonSonoAce 8000 EX Prime com transdutor convexo multifreqiencial de 5
MHz. As alteragdes do parénquima hepatico foram classificadas como normal,

esteatose difusa leve, moderada e grave ?'.

Essa classificagdo utiliza como
parametros a ecogenicidade hepatica em comparagdo com o cortex renal, a
intensidade de penetracdo do eco no parénquima hepatico, a visibilidade
diafragmatica e a ecogenicidade das estruturas vasculares hepaticas .

A populacgao foi descrita através das variaveis sdcio-demograficas e clinicas

(estado nutricional, circunferéncia abdominal, enzimas hepaticas e achados



ultrassonograficos), através de frequéncias médias e desvio padrdao. As variaveis
foram categorizadas da seguinte forma: estado nutricional, sobrepeso/obesidade (85
IMC < 97) e obesidade grave (IMC = 97); faixa etaria, pré-escolar/escolar (2 a 9
anos) e adolescente (10 a 18 anos); circunferéncia abdominal, normal (< percentil 90
para género, estatura e idade) e elevada (= percentil 90); esteatose hepatica (sim ou
nao). A comparacao das proporgdes da prevaléncia de esteatose hepatica com as
variaveis do estudo foi realizada através do teste do Qui-quadrado ou o de Fisher,
enquanto que, a comparagao dos valores médios das enzimas hepaticas foi
realizada através da analise de variancia. A avaliacdo do perfil hepatico de acordo
com o grau de esteatose, categorizado em normal (categoria 1), leve (categoria 2) e
moderada a grave (categoria 3), foi testado através do teste de Anova table e o de
Bonferroni. Para avaliar a sensibilidade e especificidade das enzimas hepaticas em
indicar a EH foi utilizada a analise da curva ROC. Os dados foram analisados no
programa SPSS versao 17.0 (SPSS, Chicago, IL) e foi adotado um intervalo de
confianca de 95%.

3. RESULTADOS

A descricdo da populagdo estudada pode ser observada na tabela 1. A
distribuicdo indica que a maioria era formada por adolescentes (68,4%) e pelo
género feminino (60,5%). Ressalta-se que 61,6% apresentavam obesidade grave,
83,6% tinha CA alterada. A esteatose hepatica foi observada em 25,9%, sendo
19,9% leve, 4,0% moderada, e 2,0% acentuada.

As caracteristicas socio-econémicas indicam que se trata, na grande maioria,

de uma populacao de baixa renda e baixa escolaridade. Tabela 1.



Tabela 1. Distribuicdo de frequéncias das variaveis género, faixa etaria, estado
nutricional, circunferéncia abdominal, raca, escolaridade materna e renda familiar de
criangas e adolescentes com excesso de peso entre 2 e 18 anos atendidos no
Centro de Obesidade Infantil, ISE, Campina Grande - PB, 2009-2010 (n=152).

Variaveis N %
Género Masculino 60 39,5%
Feminino 92 60,5%
Faixa Etaria 2 a9,9 anos 48 31,6%
10 a 18 anos 104 68,4%
IMC Sobrepeso / obesidade 58 38,4%
Obesidade Grave 93 61,6%
CA Normal 25 16,4%
Aumentada 127 83,6%
Cor da pele Branco 53 35,1%
Nao-branco 98 64,9%
I\Eni‘t’g:ﬁ:dade Nenhum ou EFC 62  41,1%
EMC ou ESC 89 58,9%
Renda Até 2 SM 77 52,0%
Mais de 2 SM 71 48,0%
G}’tilai:gigogréfica Normal 12 74.1%
Esteatose grau leve 30 19,9%
Cotatose o o a0
Esteatose grau grave 3 2,0%
AST 218 U/L 133 88,1%
<18 UL 18 11,9%
AST =37 U/L 12 7,9%
<37 UL 139 92,1%
ALT =18 U/L 67 44.4%
<18 UL 84 55,6%
ALT =30 U/L 13 8,6%
<30 U/L 138 91,4%
Gama-GT =24 U/L 61 40,4%
<24 UL 90 59,6%
Gama-GT =235 U/L 18 11,9%
<35U/L 133 88,1%

IMC — Indice de massa corpdrea, CA — Circunferéncia abdominal,

A esteatose hepatica foi mais frequente nas criangas (29,2%) do que nos
adolescentes (24,3%), nos meninos (28,3%) do que nas meninas (24,2%) e entre os

obesos graves (30,1%), porém sem significancia estatistica (p>0,05).Tabela 2



Tabela 2. Distribuicdo da esteatose hepatica de acordo com o sexo, idade, indice de
massa corporea, circunferéncia abdominal, renda familiar e escolaridade materna
em criangas e adolescentes com excesso de peso atendidas no Centro de
Obesidade Infantil, ISEA, Campina Grande-PB, 2009-2010 (n=152).

Achado ultrassonografico

Variavel de esteatose RP (IC95%) P
Sim Nao
n(%) n(%)
Sexo Masculino 17 (28,3%)  43(71,7%) 1,24 (0,59-2,59) 0,568
Feminino 22(24,2%) 69(75,8%)
Idade 2a9,9 anos 14(29,2%) 34(70,8%) 0,78 (0,36-1,68) 0.522
10 a 18 anos 25(24,3%) 78(75,7%)
IMC Sobrepeso/obesidade 11(19,0%) 47(81,0%) 1,84 (0,83-4,06) 0,128
Obesidade grave 28(30,1%) 65(69,9%)
CA Alterado 34(26,4%) 95(73,6%) 1,48 (0,51-4,25) 0,719
Normal 5(22,7%) 17 (77,3%)
Renda < 2 salarios 20(26,0%) 57(74,0%) 1,04(0,50-2,16) 0,914
> 2 salarios 19(26,8%) 52(73,2%)
Escolaridade daAnalfabeto/fundamental 12 (19,4%) 50 (80,6%) 1,81(0,84-3,94) 0,129
mae Médio e superior 27(30,3%) 62 (69,7%)
Cor Branco 12(22,6%) 41(77,4%) 1,32 (0,60-2,88) 0,488
Nao-branco 27(27,8%) 70(72,2%)

IMC — Indice de massa corpérea, CA — Circunferéncia abdominal,

Em relagdo as enzimas hepaticas, foi observada a associacdo de esteatose
hepatica apenas com o Gama-GT, quando adotado o ponto de corte de 24 U/L
(p=0,040), com uma chance duas vezes maior de apresentar esta condi¢do (Tabela
3).

Tabela 3. Distribuicdo das enzimas hepaticas de acordo com a presenca de
esteatose hepatica segundo os pontos de cortes adotados na literatura, em criangas
e adolescentes com excesso de peso atendidas no Centro de Obesidade Infantil,
ISEA, Campina Grande-PB, 2009-2010 (n=152).

Variavel Achado ultrassonografico de esteatose RP (I1C95%) p
Sim Nao
n(%) n(%)
AST 218 U/L 38(97,4%) 95(85,6%) 6,40 (0,82-49,9) 0,034°
<18 U/L 1(2,6%) 16(14,4%)
AST =37 U/L 6(15,4%) 6(5,4%) 3,18 (0,96-10,5) 0,048
<37 U/L 33(84,6%) 105(94,6%)
ALT =18 U/L 20(51,3%) 47(42,3%) 1,43 (0,69-2,98) 0,334
<18 U/L 19(48,7%) 64(57,7%)
ALT =30 U/L 6(15,4%) 7(6,3%) 2,70 (0,85-8,6) 0,083
<30 U/L 33(84,6%) 104(93,7%)
Gama-GT =24 U/L 21(53,8%) 39(35,1%) 2,15 (1,03-4,52) 0,040
<24 U/L 18(46,2%) 72(64,9%)

Gama-GT =35 U/L 8(20,5%) 10(9,0%) 2,61(0,95-7,18) 0,057



<35 U/L 31(79,5%) 101(91,0%)
Teste de quiquadrado de Pearson®teste exato de Fisher’s

A média de AST foi significativamente maior entre as criangas (p= 0,021) e
obesos graves (p=0,010) que apresentaram também uma maior média de Gama-GT
(p=0,025). Os pacientes do sexo masculino apresentaram valores significativamente

maiores em todas as enzimas (p <0,001; p=0,001; e p= 0,029) (Tabela 4).

Tabela 4. Média e desvio padrdo das enzimas hepaticas, de acordo com o estado
nutricional, faixa etaria, sexo, circunferéncia abdominal, presenca ou ndo de
esteatose hepatica em criancas e adolescentes com excesso de peso, ISEA-
Campina Grande-PB, 2009-2010 (n=152).

AST p ALT p  Gama-GT p
IMC
Obesidade 23,4 (£6,2) 0,010 15,1 (£ 8,5) 0,39 20,9 (+12,6) 0,025
Obesidade grave 28,3 (+ 13,1) 20,2 (£ 17,3) 25,7 (£ 12,5)
Faixa etaria
2 a9,9 anos 29,4 (+7,6) 0,021 16,7 (£ 9,6) 0,404 21,1 (x6,7) 0,062
10a 19 anos 24,9 (+ 12,3) 18,9 (+ 16,6) 25,3 (+ 14,6)
Sexo
Feminino 23,4 (£ 6,2) <0,001 15,0 (+8,2) 0,001 22,1 (x9,4) 0,029
Masculino 31,0 (£ 15,2) 23,2 (£ 20,4) 26,7 (+ 16,4)
CA
Normal 22,8 (£ 7,0) 0,080 14,5 (%8,3) 0,174 19,7 (£ 9,4) 0,068
Alterada 27,1 (x 11,8) 18,9 (x 15,7) 24,8 (£ 13,2)
Esteatose
Sim 24,8 (£ 6,7) 0,004 16,2 (£9,8) 0,003 22,9 (£ 11,0) 0,114
Nao 30,8( 18,5) 24,2(23,1) 26,7 (16,8)

As médias das enzimas hepaticas aumentaram significativamente de acordo
com a presenga e o grau da esteatose. Foi verificado um maior valor médio da AST
quando comparados pacientes normais e esteatose grau 1 (p= 0,018), e da Gama-
GT quando comparados esteatose grau 1 e esteatose grau 2 ou 3 (p=<0,0007)
(Tabela 5)

Tabela 5. Valor médio e desvio padrdo das enzimas hepaticas, ALT, AST e Gama-
GT de acordo com a presenca e o grau de esteatose hepatica em criangas e
adolescentes com excesso de peso, ISEA, Campina Grande-PB, 2009-2010
(n=152).

Categoria Categoria Categoria 3

1(n=112) 2(n=30) (n=9) p? p’

Média (dp) Média (dp) Média (dp)
AST 24,9 (£6,7) 31,2 (+20,3) 29,67 (+ 10,6) 0,002 0,018 (1vs. 2)
ALT 16,2 (+9,7) 21,8 (£21,7) 32,2 (+27,2) 0,015  0,005(1vs3)
Gama- 16,2 (£9,7) 21,6 (£ 9,0) 43,67 (+ 25,0) <0,00  <0,0001(1 vs.




3)

< 0,001(2 vs. 3)
aTeste Anova® Comparag&o multipla de Bonferroni. Categoria 1 — Ultrassonografia normal; Categoria

GT

2 - Esteatose leve ; Categoria 3 - Esteatose moderada e grave

A tabela 6 mostra a analise da curva ROC das enzimas hepaticas para o
diagnostico de EH. A area da curva e todas as enzimas foram < 0,7. Isto indica que
nenhuma destas enzimas apresentou ao mesmo tempo uma boa sensibilidade e

especificidade para o diagndstico de EH.

Tabela 6. Analise da Curva ROC para diagnostico de esteatose hepatica.

Variavel Area Intervalo de confianca 95%
Limite inferior Limite superior
AST 0,623 0,524 0,722
ALT 0,613 0,507 0,719

GAMA 0,555 0,438 0,671
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Figura 1. Curva ROC das enzimas hepaticas para o desfecho esteatose hepatica



4 DISCUSSAO

A prevaléncia da esteatose hepatica no presente estudo foi de 25,9%. Duarte
et al encontraram uma prevaléncia de 42,9% sendo mais frequente entre as criancas
obesas #. Chan et al encontraram, em 84 criancas obesas de 7 a 18 anos, esteatose
hepatica em 77% %, Franzese et al em um segmento italiano em criangas obesas
encontraram EH em 53% das criangas®. Estes autores atribuem essa frequéncia
elevada devido ao alto grau de obesidade e por terem sido referenciados por
cuidados médicos para atendimento especializado.

Vale ressaltar ainda que esta prevaléncia pode estar subestimada, pois casos
de esteatose hepatica leve podem nao ter sido diagnosticados uma vez que, a
sensibilidade do US para diagnéstico desta condicdo pode diminuir quando a
infiltragdo gordurosa for menos que 30% ’. Além disso, trata-se de um método
diagnostico operador dependente, o que pode justificar a diferenca entre os
resultados encontrados.

Estudos mostram que a esteatose é mais frequente no sexo masculino 2%,
No presente estudo, houve uma predominancia de esteatose no sexo masculino e
em criangas, porém sem significancia. Este dado corrobora com um estudo com
criangas de até 14 anos na cidade de Recife (PE), que encontrou um predominio de

2  Essas

esteatose no sexo masculino e em menores de 10 anos de idade
diferencas entre os sexos podem estar relacionadas aos niveis de hormdnios
sexuais, expressao hepatica de receptores de horménios sexuais e secreg¢ao de GH
27.

Os fatores genéticos que predispdem a DHGNA ainda sdo desconhecidos,
sabe-se que hispanicos, asiaticos e indigenas americanos tém uma predisposi¢cao
maior %. Louthan et al detectaram uma menor prevaléncia de esteatose hepatica em
criangas obesas de etnia negra, apesar de apresentarem os fatores de risco para a
DHGNA aumentados, tais como obesidade e resisténcia insulinica . Neste estudo
apesar da esteatose hepatica ter sido mais prevalente entre os n&o-brancos, nao
foram observadas diferencas significativas.

Apesar da literatura indicar associacdo entre CA aumentada e resisténcia
insulinica, e considerar esta condicdo como um critério para rastreamento da doenca

hepatica %, no presente estudo observou-se que havia uma associagdo de maiores



valores das enzimas hepaticas, AST e Gama-GT apenas com a categoria de obesos
graves, nao tendo sido observada associagao destas com a CA alterada.

Na avaliagdo das enzimas hepaticas de acordo com a presenga e o grau de
esteatose, foi demonstrada a associacao de uma média maior de AST em pacientes
com EH leve quando comparados com pacientes normais, € do Gama-GT, quando
se comparou EH leve com esteatose moderada e grave. O fato mostra que
elevagodes discretas na AST podem estar associadas ao inicio de infiltragdo hepatica,
e 0 do Gama-GT, a uma evolugao do dano. O Gama-GT desempenha um importante
papel no sistema de defesa antioxidante, e niveis elevados pode ser um marcador
do estresse oxidativo e inflamag&o subclinica **3'. Nesse aspecto, os valores
normais das enzimas hepaticas ndo excluem o risco de estresse oxidativo,
especialmente quando estas estiverem no quartil superior .

Duarte (2011), em um estudo com 77 pacientes entre 2 anos a 14 anos,
encontrou elevagdo de ALT em 9,1% das criancgas que tinham esteatose hepatica®.
No presente estudo, dos 13 individuos (8,5%) que apresentaram ALT superior a 30
Ul/mL, apenas 6 (46,2%) apresentaram diagndstico ultrassonografico de esteatose.
Quando comparada a média de ALT em relacdo a presenga de esteatose, o
resultado foi significativamente maior entre os normais e os com esteatose de grau
moderado e grave.

Franzese et al., em um estudo longitudinal, observaram que niveis séricos de
transaminases elevadas correlacionavam-se com os graus moderados e graves de
esteatose hepatica?**. Por isso tem sido recomendado que a investigagdo
ultrassonografica integre a avaliagdo global do paciente obeso, independentemente
da idade, sexo e estado nutricional, sobrepeso ou obesidade.

A alanina aminotransferase (ALT) é um marcador usado para diagnéstico
presuntivo de esteato-hepatite, na auséncia de estudo histolégico. Portanto,
elevacdes nessa enzima podem ser interpretadas como uma evolugao de EH para
estato-hepatite ’.

O presente estudo comparou alguns pontos de corte descritos na literatura, e
observou que, adotando o ponto de corte ALT, AST, e Gama-GT, alguns pacientes
com esteatose hepatica deixariam de ser diagnosticados. Franzese et al.
demonstraram que apenas 10% das criancas obesas com esteatose apresentavam

a concentragao de enzimas hepaticas alterada **



A analise da curva ROC, ndo demostrou um ponto de corte adequado das
enzimas hepaticas para o diagndstico de esteatose hepatica, fortalecendo a conduta
de realizacao da ultrassonografia em todas as criangas e adolescentes com excesso
de peso, uma vez que os valores de enzimas normais, considerados pela literatura
8910 'nodem coexistir com EH.

Dentre as limitagbes do presente estudo relatamos a perda parcial da amostra
inicial dos individuos que ndo compareceram a coleta de sangue ou a realizagao da
ultrassonografia e a impossibilidade de realizagado da sorologia para hepatites.

O estudo mostrou que as enzimas hepaticas ndo consistem em um bom
marcador para diagnostico de EH, uma vez que ndo se chegou a um ponto de corte
adequado que pudesse ser considerado como preditor da doenca, indicando a
necessidade da US para a sua deteccdo e intervencdo precoce no sentido de
prevenir a evolucdo da doenca para a cirrose hepatica.

Este fato € preocupante uma vez que a amostra estudada reflete a populagao
infanto-juvenil atendida na atencdo basica de saude do municipio de Campina
Grande-PB, na qual grande parte € de baixa renda e de pouca escolaridade, com

acesso restrito a realizagao da US.

5. CONCLUSAO

A elevada prevaléncia de EH na populacdo estudada é preocupante. A
auséncia de um ponto de corte adequado das enzimas hepaticas para o seu
diagnostico limitam a sua utilizacdo enquanto método de triagem, evidenciando-se a
necessidade de se realizar a ultrassonografia em criangas e adolescentes com
sobrepeso ou obesidade, como critério para avaliagdo dessa condicdo,
independentemente da idade e sexo. E importante ressaltar ainda que a DHGNA é
apenas umas das complicacbes associadas a obesidade, e que essa, na sua forma

grave, pode evoluir para a cirrose hepatica.
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RESUMO

Objetivos: Verificar a relacdo entre os componentes da sindrome metabdlica,
esteatose hepatica e alteragdes das enzimas hepaticas em criancas e adolescentes
obesas ou com sobrepeso. Metodologia: Estudo transversal envolvendo 152
criancas e adolescentes entre 2 a 18 anos usuarias dos servigos publicos de saude
do municipio de Campina Grande-PB. As variaveis sexo, idade, IMC, CA, PA,
glicose, TG, HDL-c, HOMA-IR assim como as transaminases AST ALT e Gama-GT
foram analisadas em relagdo a presenca ou ndao da EH e da SM. Foram utilizados
testes de qui-quadrado e analise de variancia. Para avaliar a sensibilidade e
especificidade das enzimas hepaticas, ALT, AST e Gama-GT em indicar a SM,
utilizou-se andlise da curva ROC. Foi adotado um intervalo de confianga de 95%.
Resultados: A EH esteve presente em 25,9% e a SM em 62,9% dos casos. Nao foi
observada associagao entre essas condigdes, porém uma média maior da insulina e
do HOMA-IR (p= 0,001) e uma tendéncia a uma maior presséo arterial sistélica foi
verificada nos individuos que apresentavam EH (p= 0,052). Valores médios maiores
de ALT e Gama-GT estiveram associados a presenga da sindrome metabdlica (p=
0,021; p< 0,001). O ponto de corte da Gama-GT para o diagndstico da SM foi de
19,5 U/L. Conclusbes: A esteatose hepatica apresenta associacdo com alguns
componentes da sindrome metabdlica, devendo ser avaliada nas criangcas e
adolescentes com excesso de peso, principalmente naquelas que ja apresentam o
diagnodstico da sindrome. O Gama-GT mostrou-se um bom indicador da sindrome

metabdlica.

Palavras-chaves: Obesidade; Esteatose hepatica; Sindrome X metabdlica; Crianca;

Adolescente; Curva ROC; Transaminases.



ABSTRACTS

Objectives: Assessing the relationship among the components of metabolic
syndrome, fatty liver and liver enzyme abnormalities in obese or overweight children
and adolescents. Methodology: Cross-sectional study including 152 children and
adolescents aged 2 to 18, users of the public health system in Campina Grande-PB,
Brazil. The population was described by their socio-demographic and clinical
variable. It was determined the prevalence of metabolic syndrome, and compared
with metabolic parameters. The comparison of mean values of liver enzymes and
metabolic syndrome components within groups according to the presence of hepatic
steatosis and the metabolic syndrome and its components was performed by
analysis of variance. To evaluate the sensitivity and specificity of liver enzymes, ALT,
AST and Gamma-GT in order to detect metabolic syndrome, this study used a
Receiver Operating Characteristic analysis. The dataset was analyzed through the
SPSS version 17.0 (SPSS, Chicago, IL) using a confidence interval of 95%. Results:
In the population studied, 25.7% had hepatic steatosis, and 61.2% metabolic
syndrome. It wasn't found association between these conditions but a higher
average insulin and HOMA-IR (p=0.001) and a trend toward a higher systolic blood
pressure was observed in the group with steatosis (p=0.052). Regarding liver
enzymes, higher mean values of ALT and gamma-GT were associated with the
presence of metabolic syndrome (p=.021 and<0.001respectively). Gamma-GT has
shown to be a good indicator of metabolic syndrome. Conclusions: Hepatic steatosis
was correlated with some components of the metabolic syndrome and should be
evaluated in overweight children and adolescents, especially those who already have

the diagnosis of the syndrome.

Keywords: Obesity; Steatosis hepatic; Metabolic X Syndrome, Child, Adolescent.



1 INTRODUGAO

O aumento da prevaléncia mundial da obesidade infantil, juntamente com o do
diabetes mellitus tipo 2 em jovens, ressalta a importdncia do diagnostico da Sindrome
Metabolica (SM) em criangas e adolescentes '. Além da SM, varias outras co-morbidades, tais
como dislipidemia, hipertensdo arterial sistémica, resisténcia a insulina e Doenca Hepatica
Gordurosa Nao Alcoolica (DHGNA) ? estdo associadas a obesidade.

Embora a DHGNA n&o faga parte dos critérios diagnésticos da sindrome
metabdlica, varias condigdes clinicas e fisiopatolégicas estdo a ela associadas,
sendo considerada por alguns pesquisadores como o componente hepatico da
sindrome 3*.

A SM esta presente em 60% de mulheres e em 30% de homens afetados por
DHGNA. A presenca da SM aumenta em trés vezes o risco de esteatohepatite nao
alcodlica em individuos com DHGNA?®. Um estudo descritivo com 77 pacientes entre
2 a 14 anos indicou uma prevaléncia de sindrome metabdlica de 27,3%, dos quais
47,6% apresentavam EH °.

Hamaguchi et al (2005) verificaram através de um estudo de coorte que a SM
€ um preditor de EH. Outro estudo mostrou que a chance de apresenta-la aumenta
de acordo com o incremento de fatores de risco da sindrome .

A relacédo da obesidade com a DHGNA e com a SM, e a caréncia de estudos
evidenciando estas duas ultimas condi¢cbes, fundamentaram a realizacido desta
pesquisa. Este estudo pretende verificar a associagao entre as alteragdes hepaticas
de criancas e adolescentes obesas ou com sobrepeso e os componentes da

sindrome metabdlica.

2 METODOLOGIA

Estudo transversal parte de uma pesquisa maior intitulada “Fatores de risco
cardiometabdlicos em criancas e adolescentes obesos ou com sobrepeso” que
avaliou 200 criancgas e adolescentes com excesso de peso.

A captagcdo das criangas e adolescentes foi obtida com a divulgagdo da
pesquisa nas Unidades Basicas de Saude do municipio, através da secretaria de
saude. Os individuos que apresentavam os critérios de inclusdo do estudo eram

convidados a participar e encaminhados pelos profissionais das equipes de saude



ao Centro de Obesidade Infantil (COIl), que congrega os pesquisadores e uma
equipe multidisciplinar composta por endocrinologista, nutricionista, psicéloga,
enfermeira, assistente social e preparador fisico.

Assim, estudou-se uma amostra de conveniéncia que incluiu 152 criancas
captadas durante o periodo de julho de 2009 a margo de 2010. Considerando que
esta amostra representa as criangas e adolescentes obesos ou com sobrepeso
atendidos pela demanda dos servicos publicos de saude do municipio, calculou-se
através do Statcalc do Epi info o tamanho da amostra ideal, para se verificar a
representatividade do numero estudado. Para tanto, levantou-se inicialmente a
populacao entre 2 a 19 anos cadastrados no Sistema de Informacédo da Atencgao
Basica (SIAB) em 2008 que correspondeu a 65.980. Considerou-se uma prevaléncia
de sobrepeso e obesidade de 25% 8, e de esteatose de 22,5% °. Para um erro de
5%, o tamanho minimo da amostra resultaria em 139 individuos.

Foram avaliadas 160 criangas e adolescentes entre 2 e 18 anos, com
diagnodstico de sobrepeso ou obesidade. Os individuos com condigado associada ao
prejuizo da atividade fisica, os portadores de paralisia cerebral, sindromes
genéticas, aqueles com causas secundarias de obesidade, como endocrinopatias
pré-existentes, aqueles que tivessem doenga ou em uso de medicagdo que
interferisse na presséo arterial, no metabolismo glicidico ou lipidico, foram excluidos.
Dessa forma, dois individuos foram excluidos, um por ser portador de hepatite e
outro por uso de medicagao corticosterdide. Além disso, seis nao fizeram parte do
grupo por nao realizarem os exames (ultrassonografia e/ou exames laboratoriais),

resultando uma amostra de 152 individuos.

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Estadual da Paraiba sob o processo n°0040.0.133.000-08. Os pais foram informados
sobre os objetivos e procedimentos do estudo, e tendo concordado assinaram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Neste primeiro encontro foi aplicado
um formulario que abordava dados sobre as criangas e adolescentes (idade, género,
cor, escolaridade materna, renda familiar), aferidas as medidas antropométricas
(estatura, peso, circunferéncia abdominal (CA)), solicitados e agendados os exames
(AST, ALT, Gama-GT e ultrassonografia).

As medidas antropométricas peso, estatura e CA foram coletadas em

duplicata, e calculou-se a média das duas medidas. Para obtencdo do peso, foi



utilizada uma balanca digital tipo plataforma da marca Welmy® com capacidade
para 150 kg e precisdo de 0,1 kg. A altura foi obtida utilizando um estadidmetro da
marca Tonelli® com precisdo de 0,1 cm, composto de plataforma desenhada
indicando a posigéo dos pés, régua medindo até 207 cm e um cursor 2

A circunferéncia abdominal foi verificada com fita métrica inelastica da marca
cardiomed® com precisdo de 0,1 cm, no ponto médio entre a borda superior da crista
iliaca e o ultimo rebordo costal, com o paciente em pé, sem roupa, com os bragos
posicionados ao longo do corpo e na fase expiratéria da respiragdo. Foram
considerados alterados os valores acima do percentil 90, porém com limite maximo
de 88 cm para meninas e 102 cm para os meninos. ™.

A classificagdo do estado nutricional foi realizada através do indice da Massa
Corpérea (IMC) calculado pelo quociente entre o peso (em Kg) e o quadrado da
estatura (em metros), sendo consideradas como obesas graves as criangas que se
encontram acima ou no percentil 97, obesas, as que se encontram no percentil 95
ou acima deste, e com sobrepeso, aquelas entre o percentil 85 e 95 definidos
conforme as recomendagdes do CDC, 2000 ',

Para a avaliagdo do perfil lipidico foi realizada coleta de sangue apo6s 12
horas de jejum para a mensuracao do triglicerideos, colesterol HDL, realizados por
método enzimatico colorimétrico (Biotécnica®). Foram adotados os pontos de corte
como adequados, aqueles propostos pela | Diretriz de prevencdo da aterosclerose
na infancia e na adolescéncia, triglicerideos < 130mg/dl, HDL-c > 45 mg/dl 3.

A glicemia sérica foi mensurada por método enzimatico colorimétrico, com o
kit Biotécnica, em equipamento automatizado, Hitachi 911 (Roche Diagnostics,
EUA). Foram diagnosticados como glicemia de jejum alterada, de acordo com os
critérios da Associagao Americana de Diabetes, os pacientes que obtiveram glicemia
de jejum = 100 mg/dL ™.

A insulina sérica foi dosada por quimioluminescéncia direta em equipamento
automatizado IMMULITE 1000 (SIEMENS®), sendo considerada alterada, valor = 15
ug/mL.

A presenca de resisténcia insulinica foi determinada pelo HOMA-IR
(Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance) que € produto da insulina de
jejum (ug/mL) e da glicemia de jejum (mmol/L) dividido por 22,5 . Esse indice

apresenta boa correlagdo com os exames considerados padrdo-ouro para tal



finalidade, como o clamp hiperinsulinémico. O risco de resisténcia insulinica foi
definido para valores de HOMA-IR = 2,5 "®"7,
Para o diagnostico de SM foram adotados os critérios da Adult Treatment

1

Panel Il (ATPIIl) adaptados para faixa etaria ', incluindo o critério da resisténcia
insulinica preconizado pela OMS (1999). A SM foi diagnosticada na presenca de
pelo menos 3 dos seguintes componentes: circunferéncia abdominal = percentil 90
para sexo, idade e raga, triglicerideos = 130mg/dl, HDL-c < 45 mg/dl ", presséo
sistdlica ou diastdlica = percentil 90 para idade, sexo e estatura ', glicemia de jejum
alterada = 100mg/dI e/ou resisténcia insulinica (HOMA-IR 22,5) ™.

O diagndstico de esteatose baseou-se no resultado da ultrassonografia (US)
de abdome superior. Foi realizado no Hospital Universitario Alcides Carneiro
(HUAC), por um unico médico radiologista, que nao tinha o conhecimento prévio de
dados clinicos e resultados dos exames laboratoriais. O equipamento utilizado foi da
marca Medison SonoAce 8000EX Prime com transdutor convexo multifrequencial de
5 MHz.

As alteracbes do parénquima hepatico foram classificadas como normal,

esteatose difusa leve, moderada e grave °.

Essa classificagdo utiliza como
parametros a ecogenicidade hepatica em comparagdo com o cortex renal, a
intensidade de penetracdo do eco no parénquima hepatico, a visibilidade
diafragmatica e a ecogenicidade das estruturas vasculares hepaticas .

A populacéao foi descrita através das variaveis sécio-demograficas e clinicas,
através de frequéncias médias e desvio padrao. Em seguida, foi determinada a
prevaléncia de sindrome metabdlica, sendo comparado com os parametros
metabdlicos. A comparagdo dos valores médios das caracteristicas clinicas e
exames laboratoriais entre os grupos foi realizada através da analise de variancia.
Para avaliar a sensibilidade e especificidade das enzimas hepaticas, ALT, AST e
Gama-GT em predizer a SM foi utilizada a analise da curva ROC. Os dados foram
analisados no programa SPSS versao 17.0 (SPSS, Chicago, IL) e foi adotado um

intervalo de confianca de 95%.

3 RESULTADOS

A distribuicdo da populagdo de acordo com as caracteristicas clinicas e

metabdlicas pode ser observada na tabela 1. A maioria era formada por



adolescentes (68,4%) e pelo sexo feminino (60,5%). Foi detectada obesidade grave
em 61,6% dos casos enquanto que 83,6% tinham CA alterada.

A prevaléncia de esteatose foi de 25,9% sendo 19,9% leve, 4,0% moderada, e
2,0% acentuada (Tabela 1). A SM foi diagnosticada em 62,9%, e ndo foi observada
associagao estatisticamente significante entre esteatose hepatica e sindrome

metabdlica (Tabela 3)



Tabela 1- Distribuicdo de frequéncias das variaveis sexo, faixa etaria, estado

nutricional, esteatose hepatica, sindrome metabdlica, CA, pressao arterial sistolica e

diastolica, HOMA-IR, glicemia de jejum, triglicerideos e HDL-c de

criangas e

adolescentes com excesso de peso entre 2 e 18 anos, ISEA, Campina Grande-PB,

2009-2010 (n=152).

Variaveis N %
Género Masculino 60 60,5%
Feminino 92 39,5%
Faixa Etaria 2a9,9anos 48 31,6%
10 a 18 anos 104 68,4%
Estado Nutricional S°0°rePeso/ 58  38.4%
obesidade
Obesidade Grave 93 61,6%
Avaliacao Normal 112 74,1%
Ultrassonografica Esteatose grau leve 30 19,9%
Esteatose grau 6 4.0%
moderado
Esteatose grau 3 2.0%
grave
Sindrome Ausente 56 37,1 %
Presente 95 62,9%
CA < p90 25 16,4%
> p90 127 83,6%
PAS <p90 119 78,3%
>p 90 33 21,7%
PAD <p90 89 58,6%
>p 90 63 41,4%
Avaliagao Normal 112 74,1%
Ultrassonografica Esteatose grau leve 30 19,9%
Esteatose grau 6 4.0%
moderado
Esteatose grau 3 2.0%
grave
Resisténcia < 2,5 pulimL 78 51,7%
Insulinica
> 2,5 pUl/mL 73  48,3%
Glicemia de jejum < 100mg/dL 150 99,3%
> 100mg/dL 1 0,7%
Triglicerideos <130 mg/dL 76 50,1%
> 130 mg/dL 75 49,9%
Colesterol-HDL > 45 mg/dL 44  29,3%
< 45 mg/dL 106 70,7%

AST - ; ALT - ; Gama-GT - ; SM — Sindrome Metabdlica.

CA - Circunferéncia Abdominal; PAS — Pressao Sistolica; PAD — Pressao Diastolica;



A comparacado do valor médio dos parametros metabdlicos e das enzimas

hepaticas de acordo com a presengca ou ndo da sindrome metabdlica pode ser

observada na tabela 2. Entre os componentes da SM apenas a glicemia em jejum

nao apresentou diferenga estatisticamente significantes. Por outro lado, em relagéo

as enzimas hepaticas, observou-se associagao de valores mais altos de Gama-GT e

ALT com os portadores de SM (p< 0,001; p=0,021).

Tabela 2 Distribuicdo de frequéncias das variaveis sexo e esteatose hepatica, e

valores médios e desvio padrado das variaveis idade, indice de massa corpdrea, CA,

pressao arterial, e parametros laboratoriais de acordo com o diagnéstico de SM em

criangas e adolescentes com excesso de peso entre 2 e 18 anos, ISEA-Campina

Grande, 2009-2010 (n=152)

Variaveis > 3 critérios da NORMAL <3 P
SM critérios da SM
Masculino 67,8% 32,2% 0,320
Feminino 59,8% 40,2%
Idade (anos) 11,1 (£ 3,7) 11,9 (£ 3,5) 0,201
IMC (Kg/m?) 28,2 (£ 4,7) 26,1 (x4,16) 0,008
CA (cm) 88,5 (+ 14,6) 82,4 (£ 12,2) 0,008
PAS (mmHg) 111,5 (£ 11,3) 107,0 (£ 9,9) 0,015
PAD (mmHg) 74,2 (£ 7,9) 70,8 (x7,9) 0,014
Glicose (mg/dL) 83,2 (x7,0) 82,5 (x7,9) 0,535
Triglicerideos (mg/dL) 169,6 (£ 69,2) 103,2 (£ 52,4) < 0,001
Colesterol — HDL 38,8 (x 6,5) 45,0 (£ 7,9) < 0,001
(mg/dL)

Insulina (pUI/mL) 16,1 (£ 8,1) 9,1(x6,7) < 0,001
HOMA-IR 3,3(x 1,8) 1,8 (£ 1,3) < 0,001
AST (U/L) 27,7 (£ 13,0) 24,1 (x7,2) 0,057
ALT (U/L) 20,4 (x17,2) 14,7 (£ 8,5) 0,021

Gama-GT (U/L) 27,1 (£ 14,7) 18,8 (£ 6,3) < 0,001

Teste Anova table. ® Qui-quadrado

Uma maior média de insulina de jejum e do HOMA-IR esteve associada a

presenca de EH (p=0,001). Os resultados também mostraram uma tendéncia a uma

maior pressao arterial sistélica no grupo com EH (Tabela 3).



Tabela 3. Distribuicdo da SM, dos valores médios e desvio padrao das
caracteristicas clinicas e de exames laboratoriais, de acordo com a presenga ou
auséncia da esteatose hepatica em criancas e adolescentes com excesso de peso,
ISEA, Campina Grande-PB, 2009-2010 (n=152).

Variaveis Esteatose Ultrassonograf p
Ultrassonografi ia normal
ca
Masculino 28,3% 71,7% 0,568"
Feminino 24,2% 75,8%
SM 28,7% 71,3% 0,325°
, [ 70 ,070 f
Presente 21 o 78 0%
Idade (anos) 11,2(2,8) 11,4 (x 3,9) 0,696
IMC (Kg/m?) 27,8 (4,5) 27,3(x 4,6) 0,608
CA (cm) 87,1 (£ 12,5) 85,8 (+ 14,6) 0,624
PAS (mmHg) 112,6 (£ 12,8) 108,6 (+ 10,2) 0,052
PAD (mmHg) 73,3 (9,8 72(£7,3) 0,715
Glicose (mg/dL) 83,9 (£ 6,5) 82,6 (£7,7) 0,373
Triglicerideos (mg/dL) 140,0 (£ 71,7) 144,7 (£ 70,6) 0,722
Colesterol - HDL 40,5 (+ 9,2)) 41,4 (x7,2) 0,525
(mg/dL)
Insulina (pUI/mL) 17,1 (x 10,6) 12,1 (x6,9) 0,001
HOMA-IR 3,6 (23 2,4 (+1,4) 0,001

Teste Anova table. * Qui-quadrado

A anadlise entre as médias de enzimas hepaticas e os componentes da
sindrome metabdlica mostrou uma associagédo entre a média do Gama-GT (p<0,007)
e triglicerideo alterado, e a resisténcia insulinica avaliada pelo HOMA-IR associou-se
com ALT e Gama-GT (p=0,047; p=0,001).



Tabela 4- Valores médios e desvio padrdo das enzimas de acordo com o0s

componentes da SM.

AST P ALT P Gama- p
GT

CA < p90 234 0,191 159 0,287 195 0,078
= p90 26,8 18,7 24,7

Trigliceride <130mg/dL 26,4 0,933 18,1 0,908 20,3 <0,00

os 1
2130mg/dL 26,2 18,4 27,6

Colesterol — =45mg/dL 254 0,472 16,9 0,462 22,6 0,388

HDL <45mg/dL 26,8 18,8 24,6

Glicemia <100mg/dL 26,4 0,634 18,2 0,882 23,99 0,588
>2100mg/dL 21,0 16,0 17,00

PAS <p90 25,7 0,533 17,4 0,242 23,6 0,533
>p90 28,4 20,9 25,18

PAD <p90 26,9 0,445 19,2 0,296 23,1 0,366
>p90 25,5 16,6 25,1

HOMA-IR <2,5uUl/m 26,5 0,862 159 0,047 20,6 0,001
L
22 5uUl/mL 26,2 20,7 27,4

CA — Circunferéncia Abdominal; PAS — Pressao Sistodlica; PAD — Pressao Diastdlica;

A tabela 5 e a figura 1 mostram a analise da curva ROC das enzimas
hepaticas para a avaliagdo da capacidade de diagnosticar a SM. A area da curva da
enzima Gama-GT foi > 0,7. Isso indica que o Gama-GT apresentou uma boa

sensibilidade e especificidade para o diagndstico de SM.

Tabela 5. Analise da Curva ROC para o desfecho SM sindrome metabdlica e testes

da funcéo hepatica

Variavel Area Intervalo de confianga 95%
Limite inferior Limite superior

Gama-GT 0,729 0,646 0,813

ALT 0,613 0,520 0,706

AST 0,580 0,482 0,678
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Figura 1. Curva ROC de pontos de corte para diagndstico da sindrome
metabolica.

A sensibilidade e especificidade de alguns valores de Gama-GT no
diagndstico de sindrome metabdlica sdo descritos na tabela 6. Na analise da curva
ROC, o melhor ponto de corte encontrado do Gama-GT para o diagnéstico da SM foi

19,5 U/L para sexo masculino e 20,5 para feminino.

Tabela 6. Sensibilidade e especificidade do diagnéstico de SM para ponto de corte
de Gama-GT.

Sexo Gama-GT (U/mL) Sensibilidade Especificidad Acuracia
e
- 66,6%
o 0 ’
Feminino 20,5 70% 53% (IC95% 51.9%-81,2%)
0,
Masculino 19,5 69% 70% 75,6%

(1C95%-65,4%85,8%)




4. DISCUSSAO

A relagédo entre DHGNA e SM é abordada em varios estudos clinicos *"2'?2,
Marceau et al., mostraram que existe uma relagdo entre os componentes da SM e
DHGNA diagnosticado por exame histopatoldgico. Criangas com SM apresentam
cinco vezes mais chances de ter DHGNA quando comparadas com criangas com
sobrepeso e obesidade sem SM %,

A prevaléncia de SM verificada neste estudo foi de 62,9%, superior a outros
relatados na literatura. Silva et al encontraram uma prevaléncia de 26,1% em
criangas com histérico familiar de diabetes tipo Il ® enquanto que Weiss et al.
revelaram taxas de 38,7% em criancas moderadamente obesas e 49,7% em
criangas gravemente obesas . As variagdes nas taxas de prevaléncia devem-se,
por um lado, aos diferentes pontos de corte utilizados na definicdo dos
componentes da SM nos diversos estudos, e por outro, a inclusdo da resisténcia
insulinica no presente estudo como um dos critérios da SM. Tais discrepancias na
prevaléncia ressaltam a necessidade de uma definicdo universal da sindrome
metabolica em criangas.

No presente estudo o unico critério que nao apresentou diferenca significativa
nos valores meédios dos que tinham ou ndo a SM foi a glicemia de jejum, enquanto
que os demais componentes (CA, triglicerideos, Pressdo arterial, e HOMA-IR)
apresentaram valores maiores nos casos que apresentavam a SM, e o HDL-c,
valores menores. Em relagdo a glicemia de jejum, a auséncia de associagcdo pode
ter sido devido a baixa prevaléncia de glicemia de jejum alterada encontrada neste
estudo (0,7%) semelhante ao estudo de Genuth et al no qual apenas 1% das
criangas com excesso de peso apresentavam elevagdo na glicemia %°.

Schwimmer et al demonstraram que a DHGNA esta fortemente associada a

4. Qutros estudos verificaram

SM, independente do IMC e da hiperinsulinemia
associagdo da EH com alguns componentes da sindrome metabdlica como a
hipertrigliceridemia, baixos niveis de colesterol HDL, e hipertensdo arterial
comparando com grupo controles de obesos sem SM "%, Verificou-se também
associagao entre a resisténcia insulinica avaliada pelo HOMA-IR e DHGNA %%

No presente estudo nao foi observada a associagao entre a EH e SM, porém
observou-se um maior valor médio de insulina e HOMA-IR e uma tendéncia de uma

PAS mais elevada nos que tinham EH. Os mecanismos biolégicos que estao



envolvidos em maior risco de desenvolver disturbios metabdlicos em pacientes com
esteatose hepatica ainda nao sao totalmente compreendidos, no entanto, a
resisténcia insulinica parece ser o evento chave. "?'. Alguns autores consideram a
resisténcia insulinica como a manifestagéo precoce hepatica da SM "%,

A elevagao da insulina favorece a lipogénese e inibe a lipdlise, inclusive no
figado, favorecendo a infiltragdo de gordura nesse o6rgdo. **°. Desta forma a
esteatose pode ser considerada tanto causa como resultado das vias relacionadas
com a geragao de espécies reativas ao oxigénio, peroxidagao lipidica, estresse

31 Estudos clinicos

oxidativo, e produgcdo de citocinas pro-inflamatorias
experimentais sugerem que niveis plasmaticos elevados de insulina e glicose
estimulam a expressdo do fator de crescimento do tecido conjuntivo levando a
fibrose hepatica .

Este comprometimento no metabolismo lipidico secundario a resisténcia
insulinica pode levar a alteragdes bioquimicas e clinicas na qual pode desenvolver a
sindrome metabdlica ?'.

Festi et al mostraram que a presenca da sindrome metabdlica aumenta em
trés vezes o risco de esteatohepatite ndo alcodlica (EHNA) em individuos com
DHGNA, associando-se a um alto risco de fibrose ou cirrose, independente do grau
de EH e da presenca de enzimas de atividade necroinflamatoria °.

Este estudo, além de enfocar a EH, comparou os niveis de enzimas hepaticas
nos individuos em relacdo a presenca da SM. As médias de ALT e Gama-GT foram
significativamente maiores em pacientes com SM e com a presenga de resisténcia
insulinica °. Além disto, um maior valor de Gama-GT esteve associado a valores de
triglicerideos alterados. N&ao houve diferenga significativa com o AST. Isto pode ser
devido a produgdo do AST em outros locais além do figado (musculo cardiaco,
musculo esquelético, rins, pancreas, cérebro, pulmdes, leucdcitos e eritrécitos),
desta forma o AST nao pode ser considerado um marcador especifico de leséo
hepatica **.

Kasapoglu et al mostraram em um estudo controlado com pacientes adultos
com e sem SM que o Gama-GT, AST e ALT tiveram valores significativamente
maiores em pacientes com a sindrome *°. Além disso, Wannamethee et al em um
estudo prospectivo com 3.500 pacientes nao diabéticos com idade entre 60-79 anos
revelaram que niveis elevados de ALT e Gama-GT mesmo dentro da normalidade

foram encontrados como preditores independentes de diabetes mellitus tipo 11 .



No presente estudo, a capacidade preditiva das enzimas hepaticas em
relacdo a SM foi descrita na analise da curva ROC, e mostrou que apenas o Gama-
GT tem uma boa capacidade para o diagnostico de SM. O ponto de corte
encontrado para o diagnostico de SM foi 20,5 em mulheres e 19,5 U/L em homens.
Semelhantemente ao encontrado por Kasapoglu et al adultos obesos. Verificaram
um maior poder preditor do Gama-GT para SM do que alguns dos seus
componentes classicos (Triglicerideos, CA, Glicemia, e Press&o arterial diastolica) *
Estes autores identificaram um ponto de corte adequado para diagndstico da
sindrome de 20,5 U/L para mulheres e de 26,5 U/L para homens *°.

Altos niveis de Gama-GT tém sido associados ao risco aumentado de
Doencgas cardiovasculares aterosclerdtica. Lee et al relataram que, em 3451
participantes do estudo de Framinghan, niveis no quartil superior de Gama-GT
foram preditores do desenvolvimento SM e esteve associado ao aumento de 67% na
incidéncia de doencas cardiovasculares; esta associacdo permaneceu significativa
mesmo apas ajuste para fatores de risco cardiaco e Proteina C reativa *'.

O Gama-GT é uma glicoproteina encontrada ndo s6 no figado, mas em
tecidos de outros 6rgaos, incluindo endotélio vascular e liquido extracelular ligado a
lipoproteinas e albumina. Em niveis fisiolégicos, o Gama-GT atua como catalizador
protéico na degradacgdo da glutationa, um dos principais antioxidante *%. Portanto, o
Gama-GT desempenha um papel importante no sistema de defesa antioxidadante.
Niveis elevados dessa enzima podem ser um marcador de estresse oxidativo e
inflamag&o sub-clinica *.

O mecanismos de como o Gama-Gt esta associado a SM ainda n&o foi bem
esclarecido, Ortega et al (2006) propbes que a EH pode causar danos
hepatocelulares que simulam a sintese de Gama-GT *. Alternativamente, o excesso
de gordura no figado pode aumentar o estresse oxidativo, levando ao consumo
excessivo do catabolismo da glutationa extracelular, e um aumento compensatorio
na sintese de Gama-GT. Desta forma, uma maior producdo de Gama-GT poderia ser
secundaria a uma inflamacédo hepatica de baixo grau induzida por esteatose
hepatica *°.

Este estudo teve como limitacdo o corte transversal impedindo a avaliagao da
causa/efeito entre a EH, alteracbes da enzimas hepaticas e a SM e a nao realizagao
da bidpsia hepatica, exame padréao ouro para diagnéstico da EH, por se tratar de um

procedimento invasivo e de alto custo. No entanto, estudos mostram que a USG



pode ser utilizada como uma ferramenta de rastreamento para EH com razoavel
precisdo %141,

Diante dos resultados pode-se inferir apesar da esteatose hepatica ndo estar
associada a SM na populacéo estudada, o Gama-GT mostrou-se um bom marcador
da sindrome, devendo ser considerado como um dos componentes da SM. Portanto,
sugerem-se estudos longitudinais prospectivos que possam melhor esclarecer a
causalidade e os fatores envolvidos no processo de formagao e desenvolvimento da
sindrome metabdlica e EH em criangas e adolescentes com sobrepeso ou
obesidade.

4 CONCLUSAO

A prevaléncia da SM e de EH foi elevada entre a populacdo estudada. A
resisténcia insulinica e um maior valor médio de insulina estiveram associados a EH.
O Gama-GT mostrou-se como bom marcador da sindrome metabdlica devendo fazer
parte dos exames laboratoriais de triagem em criangas e adolescentes com excesso
de peso. Esses achados ressaltam a importadncia do rastreamento para

complicacdes metabdlicas da obesidade, em criangas e adolescentes.
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6. CONCLUSAO

A prevaléncia de esteatose hepatica e da sindrome metabdlica na populagao
estudada foi elevada.

Valores médios mais elevados da Gama-GT e ALT estiveram associados a
esteatose hepatica, porém nenhuma das enzimas apresentaram um ponto de corte
que fosse preditor da presenca da esteatose hepatica, fortalecendo as evidéncias
sobre a necessidade de se realizar a ultrassonografia em criangas e adolescentes
com excesso de peso como critério para avaliagdo da esteatose hepatica
independentemente da idade, sexo e estado nutricional sobrepeso ou obesidade.

Nao foi verificado a associacdo entre a sindrome metabdlica e a esteatose
hepatica, mas uma maior média de insulina e HOMA-IR foi encontrada nas criangas
e adolescentes com esta condicdo.

Houve associagdao de um maior valor médio da ALT e Gama-GT entre os
individuos com SM e com resisténcia insulinica. O Gama-Gt também mostrou-se
associado aos triglicerideos elevados.

O Gama-Gt mostrou-se um bom preditor da Sindrome Metabdlica
fortalecendo a hipdétese que esta enzima pode desempenhar um papel no
diagndstico precoce da sindrome metabdlica com um alto valor preditivo para esta
condicao.

Os achados reforgam a relagdo entre a sindrome metabdlica e alteragdes
hepaicas fortalecendo a proposta de inclusdo da esteatose e das alteracdes das
enzimas hepaticas entre os componentes da sindrome metabdlica.

Estudos longitudinais sdo importantes para elucidar a relagédo entre a
Sindrome Metabdlica e esteatose hepatica, duas condigdes crdnicas associadas a
obesidade e o papel do gama-Gt como marcador da sindrome metabdlica.

Politicas publicas e estratégias de prevencdo devem ser implementadas
principalmente entre a populagcdo de baixa renda para identificar as complicacbes
associadas a obesidade entre elas a DHGNA através da realizagcdo da Ultra-
sonografia e da mensuragdo das enzimas hepaticas, particulamente da Gama-GT,

uma vez, na sua forma grave, pode evoluir para a cirrose hepatica.
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8. ANEXOS E APENDICES



APENDICE 1 — MODELO DE QUESTIONARIO

Esteatose hepatica em criangas e adolescentes com excesso de

peso: relagdo com a sindrome metabdlica e seus componentes

N° QUEST: DENTREV: ENTREVISTADOR:

DADQOS PESSOAIS DA CRIANCA/ADOLESCENTE

Nome:

Data de Nascimento (DN): | Idade (IDCRI): Género: ( )M ( )F
Rua: N°:

Bairro: | Cep:

Cidade / UF:

Telefone residencial: Celular:

Escola (ESCOLA): Faixa etaria: (1) Pré-escolar (2) Escolar

(1) Publica  (2) Privada (3) Adolescente

CDC - Diagnéstico (CDC): (1) Sobrepeso (2) Obesidade Percentil:

Nome do responsavel (nome da pessoa que est4 acompanhando a crianca / adolescente no momento da entrevista) (RESP):

Nome do pai (PAI):

Nome da mée (MAE):

ANTROPOMETRIA

Peso 1: Percentil Peso:

Peso 2: Média peso:
Estatura 1: Estatura 2: Média estatura: Percentil Estatura:
Circunf. Abdominal 1: Circunf. Abdominal 2: IMC:
PAS 1: PAD 1: PAS 2: PAD 2: PAS 3: PAD 3:
Média PA: Percentil PAS: Percentil PAD:
Presenca de acantose nigrans: (1) Sim  (2) Nao Menarca: (1) Sim (2) Nao Idade:
Local: ( ) Axila ( ) Pescoco ( 0 Outros Estagio puberal:

EXAMES LABORATORIAIS

Data CT HDL LDL VLDL TG GLI




Data TGO TGP Ac. Urico Creatinina Uréia Ferro
Data Hb IBC Insulina Leptina PCR Gama GT
Data TOTG
DISLIPIDEMIA: (1) TIPOI (2) TIPO (3) TIPO Il (4) TIPO IV
Sindrome Metabdlica: (1) Sim  (2) Nao Componentes alterados:

FATORES DE RISCO CDV

() Hipertensao Arterial

(

) Dislipidemia

() Hiperglicemia

() Hereditariedade

(

) Sedentarismo

() Resisténcia a insulina

() Obesidade Abdominal

ULTRASSONOGRAFIA

() Normal
Grau 3

() Esteatose Grau 1 (

) Esteatose Grau 2

() Esteatose

Diagnéstico:

Critica - Nome:

Data:




APENDICE 2 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado(a) como voluntario(a) a participar da pesquisa:
Esteatose hepatica em criangas e adolescentes com excesso de peso: relagao
com a sindrome metabodlica e seus componentes. O motivo que nos leva a
estudar este problema a sindrome metabdlica € a repercussdo que esta doenca
pode levar a saude futura das criancas e dos adolescentes. A Sindrome Metabdlica
€ a associacao de obesidade com alteragdo na glicemia, triglicerideos alto ou
colesterol HDL (fracdo protetora) baixo e hipertensdo arterial. Os individuos
portadores desta sindrome tém uma probabilidade maior de desenvolver esteatose
hepatica, doencga cardiovascular, diabetes tipo 2, aumentando a mortalidade geral
em cerca de 1,5 vezes e a cardiovascular em cerca de 2,5 vezes.Justificativa: Esta
afeccdo ocorre cada vez mais na infancia, principalmente naquelas com excesso de
massa corporal ou seja gordura. A deteccdo precoce, seguida pela mudanca no
estilo de vida e habito alimentar, € importante para evitar a progressédo da SM,
proteger a saude futura das criangas e dos adolescentes. Objetivo: Nossa pesquisa
tem como objetivo: Verificar a prevaléncia de esteatose hepatica em criangas e
adolescentes com excesso de peso e sua relacdo com a sindrome metabdlica e
seus componentes. Procedimentos: os pacientes com diagndstico de obesidade ou
sobrepeso obtido através da relagdo peso dividido pela altura ao quadrado, seréo
submetidos inicialmente a entrevista onde sera pesquisados os antecedentes
familiares de fatores de risco para SM, posteriormente sera realizado avaliagao
antropométrica: peso e estatura, afericdo de pressao arterial e medida da
circunferéncia abdominal. Posteriormente, os pacientes serdo submetidos a coleta
de sangue (5ml) em jejum para a analise bioquimica de glicemia de jejum,
insulinemia de jejum, colesterol total, HDL-c e LDL-c, triglicerideos, ALT, AST, e
Gama-GT e a realizagdo da bioimpedancia. Os exames serao realizados no
laboratério de analises clinicas (LAC) da UEPB e a insulina em um laboratério
terceirizado. Existe apenas um desconforto minimo na coleta de sangue o que
justifica pela importédncia da detecgdo precoce das alteragbes metabdlicas. A
Ultrassonografia sera realizado no setor de imagem do Hospital Universitario Alcides
Carneiro. Uma vez detectado alguma alteracdo em seus exames 0O paciente

continuara sendo acompanhado e tratado em servigo especializado.



A crianga ou adolescentes e seus responsaveis serdo esclarecidos(as) sobre
a pesquisa em qualquer aspecto que desejar. O pacientes sera livre para recusar-se
a participar, retirar seu consentimento ou interromper a participacdo a qualquer
momento. A sua participacédo € voluntaria e a recusa em participar nao ira acarretar
qualquer penalidade ou perdas de beneficios.

Os pesquisadores irdo tratar a sua identidade com padrdes profissionais de
sigilo. Os resultados do exame clinico, complementares e da pesquisa serao
enviados para o0 responsavel pela crianga ou adolescentes e permanecerao
confidenciais. Seu nome ou material que indique a sua participacdo nao sera
liberado sem sua permissao. A crianga ou o adolescente nao sera identificado (a) em
nenhuma publicacdo que possa resultar deste estudo. Uma copia deste
consentimento informado sera arquivado no NEPE (Nucleo de Estudo de Pesquisa
Epidemiolégica) da Universidade Estadual da Paraiba.

A participacdo no estudo nao acarretara custos para o paciente e nao sera

disponivel nenhuma compensacao financeira adicional.

DECLARACAO DA PARTICIPANTE OU DO RESPONSAVEL PELA
PARTICIPANTE

Eu, fui informada(o) dos

objetivos da pesquisa acima de maneira clara e detalhada e esclareci minhas
duvidas. Sei que em qualquer momento poderei solicitar novas informacdes e
motivar minha decisdo se assim o desejar. A professora Dra Carla Campos Muniz
Medeiros certificou que todos os dados desta pesquisa serdo confidenciais. Também
sei que os exames laboratoriais (glicemia de jejum, colesterol total, HDL-c, LDL-c,
triglicerideos, insulinemia de jejum, ALT, AST e Gama-GT) e a bioimpedancia e a
ultra-sonografia serdo absorvidos pelo o orgamento da pesquisa. Em caso de
duvidas poderei chamar Dra Carla Campos Muniz Medeiros no telefone : 083-3315-
3415. Declaro que concordo participar desse estudo. Recebi uma coépia deste
consentimento livre esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer
minhas duvidas.

Nome do responsavel:

Assinatura do responsavel

Nome do pesquisador:




Assinatura do pesquisador:-

Data

Pesquisadora do Nucleo de Estudos em Pesquisa Epidemioldgica da
UEPB
Dra Carla Campos Muniz Medeiros
CRM 4792



ANEXO 1 — OFiCIO AO COMITE DE ETICA EM PESQUISA (CEP) DA UEPB,

# Andamento do projeto - CAAE - 0040.0.133.000-08

Titulo do Projeto de Pesquisa
PREVALENCIA DE FATORES DE RISCO CARDIOMETABOLICO ENTRE CRIAMCAS E ADOLESCENMTES OBESQS E COM SOBREPESO,

Situacdo Data Inicial no CEP  Data Final no CEP Data Inicial na CONEP Data Final na CONEP
Aprovado no CEP 24/03/2008 14:51:01  09/11/2009 09:52:21

Descricdo Data Documento N? do Doc Origem

3 - Protocolo Aprovado no CEP 09/11/2009 09:52:20  Folha de Rosto 0040,0.133.000-03 CEP

1 - Enwio da Folha de Rosto pela Internet 17032008 12:08:32 Folha de Rosto FR181812 Pesguisador

2 - Recebimento de Protocolo pelo CEP (Check-List) 24032008 14:51:02 Folha de Rosto 0040,0.133.000-08 CEP
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