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RESUMO

Introducao: O aumento da prevaléncia de obesidade em criancas e
adolescentes e sua associacao com esteatose hepatica motivaram a realizacao
desta dissertagdo de Mestrado, apresentada sob forma de um capitulo de
revisdo e de um artigo original. Objetivos: Fazer uma revisdo sobre a relagao
entre obesidade, resisténcia insulinica, esteatose hepatica e sindrome
metabdlica em criancas e adolescentes, assim como conhecer a freqiéncia de
esteatose hepatica e de sindrome metabdlica nessa populacdo obesa.
Métodos: Para a revisao, foram coletadas informagdes publicadas nas ultimas
duas décadas, utilizando as bases de dados Medline, Lilacs, livros e
publicagdes internacionais. No artigo original, foi realizado estudo descritivo,
tipo série de casos, incluindo 68 criangas e adolescentes obesos, atendidos em
um servigo de endocrinologia pediatrica, submetidos as avaliagbes clinica e
laboratorial, assim como a ultra-sonografia hepatica para diagnéstico de
esteatose hepatica. Resultados: A revisdo da literatura mostrou aumento do
diagnéstico da esteatose hepatica concomitante com o aumento da prevaléncia
da obesidade em criancas e adolescentes. No estudo descritivo, observou-se
freqiéncia de 44,1% (30/68) de esteatose hepdtica, sendo 80% (24/30) grau
leve e 20% (6/30), moderado. Nos pacientes com esteatose hepatica, a média
da circunferéncia abdominal foi 83,67+ 2,66 cm, enquanto no grupo dos
pacientes sem esteatose igualou-se a 77,67+ 1,54 cm (p=0,04). A sindrome
metabdlica foi diagnosticada em 26,5% (18/68) dos pacientes, dos quais 52,9%
(9/17) tinham esteatose. Conclusoes: A freqiiéncia de esteatose hepatica e de
sindrome metabdlica foi elevada. A associacdo de maior circunferéncia
abdominal com presenca de esteatose hepatica chama a atencdo para a
importancia de valorizacdo desta medida e da ultra-sonografia hepatica na
investigacao de pacientes obesos em nosso meio.

Palavras-chave: Obesidade. Esteatose hepatica. Sindrome metabdlica.
Pediatria.



ABSTRACT

Introduction: The increasing prevalence of obesity in children and adolescents
and its association to hepatic steatosis motivated this Master paper, composed
by a review and an original article. Purpose: To revise the relation among
obesity, insulin resistance, hepatic steatosis and metabolic syndrome in children
and adolescents, as well as to determine the frequency of hepatic steatosis and
metabolic syndrome. Methods: The review was based on informations
published within the last two decades, in Medline and Lilacs databases as well
as in books and international publications. For the original article, a descriptive,
series of cases study was performed, including 68 obese children and
adolescents, attended at a pediatric endocrinology department submitted to
clinical and laboratorial evaluation, as well as to hepatic ultrasound aiming to
diagnose hepatic steatosis. Results: The literature review demonstrated an
increasing raise of hepatic steatosis diagnose, concomitant to the increasing
prevalence of obesity among children and adolescents. On the descriptive
study, the frequency of hepatic steatosis was equal to 44.1% (30/68), graded as
mild (80%; 24/30) or moderate (20%; 6/30). For patients with hepatic steatosis,
the mean abdominal waist was equal to 83.67+2.66 cm, while for those without
hepatic steatosis it reached 77.67+1.54 cm (p=0.04). Metabolic syndrome was
diagnosed for 26,5% (18/68) of patients, 52.9% (9/17) associated to steatosis.
Conclusions: The frequency of hepatic steatosis and metabolic syndrome was
high. The association of major abdominal waist circumference and presence of
hepatic steatosis alerts for the importance to perform this measurement and
hepatic ultrasound on the investigation of obese patients within our services.

Key words: Obesity. Hepatic steatosis. Metabolic syndrome. Pediatry.
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APRESENTACAO

A obesidade, doenca crénica de etiologia multifatorial, &€ definida
como excesso de tecido adiposo no organismo, resultado de balanco
energético positivo'. Sua expressdo fenotipica resulta da interacdo de fatores

genéticos, metabolicos e ambientais®.

A prevaléncia mundial da obesidade, em todas as idades, vem
apresentando um rapido aumento nas ultimas décadas, sendo caracterizada
como uma verdadeira epidemia®>*°. As complicacdes da obesidade ja4 podem
estar presentes entre criangcas e adolescentes, dentre elas, as dislipidemias, a
resisténcia periférica a insulina, o diabetes mellitus tipo 2, a hipertensao

arterial, a disfuncdo endotelial, a depressao e a esteatose hepatica®>*.

Atualmente, a obesidade é considerada a causa mais frequente
de esteatose hepatica, sendo classificada no quadro da doenga hepatica
gordurosa n&o alcodlica (DHGNA)®’. O quadro clinico da DHGNA em criancas
obesas é semelhante ao do adulto. As queixas sao inespecificas, como
fraqueza, fadiga, mal-estar e dor no quadrante superior do abdome direito. A
obesidade e a hepatomegalia constituem os achados mais freqientes do
exame fisico”®. Quando a lesdo do hepatécito esta presente, os niveis de
aspartato aminotransferase (AST) e alanina aminotransferase (ALT) séao
elevados, podendo atingir até quatro vezes o valor de referéncia na
esteatoepatite®”®.

Varios meétodos de imagem podem identificar a esteatose
hepética, como: ultra-sonografia (USG), considerada o método de triagem,
tomografia abdominal computadorizada (TAC) e imagem por ressonancia
magnética (IRM)'*'"123 No entanto a biépsia hepatica é o Gnico método
diagnostico capaz de identificar a esteatoepatite e a gravidade do dano

hepatico, bem como avaliar o prognéstico®'?'2.

A histéria natural da DHGNA ainda ndo esta bem estabelecida,
mas parece ser determinada pela gravidade da lesdo histoldgica. A
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possibilidade de evolugdo da DHGNA para cirrose parece clara, porém o que

se procura saber é qual o tempo desde o estagio de esteatose até cirrose®'>.

Até recentemente a obesidade, o diabetes tipo 2, as dislipidemias,
a esteatose hepatica e a sindrome metabdlica eram doengas raras observadas
entre criangas e adolescentes. Nas ultimas décadas, devido as mudancas
observadas no perfil de adoecimento das criangas e dos adolescentes, tornou-
se imprescindivel que o pediatra conhega essas doencas para que medidas
preventivas e curativas sejam tomadas, com o objetivo de minimizar problemas

futuros.

Nos ultimos anos, tem-se observado o aumento na freqiiéncia de
criangas e adolescentes obesos no Ambulatério de Endocrinologia Pediatrica
do Hospital Bardao de Lucena, bem como detectado dislipidemias, hipertensao
arterial, acantose nigrans, problemas comportamentais e outros, que
repercutem na qualidade de vida desses pacientes. Na literatura, observam-se,
cada vez com maior frequiéncia, artigos sobre relatos de esteatose hepatica em
criangas e adolescentes obesos. No Brasil e especificamente na Regiao
Nordeste, ha poucos estudos sobre o tema nessa faixa etaria. Isto motivou
pesquisar esse problema nos pacientes obesos que freqiientam o ambulatério

de endocrinologia pediatrica.

A dissertacdo é apresentada sob forma de dois capitulos. O
objetivo do primeiro capitulo foi realizar uma revisdo da literatura sobre a
relagédo entre resisténcia insulinica, obesidade, esteatose hepatica e sindrome
metabdlica em criangas e adolescentes. O segundo capitulo € um artigo
original que tem como objetivo descrever a freqiéncia de esteatose hepética
em criangcas e adolescentes obesos, diagnosticada por ultra-sonografia
hepética, e de sindrome metabdlica, e se intitula Esteatose hepatica e
sindrome metabdlica em criancas e adolescentes obesos: perfil clinico e

laboratorial.

Espera-se ndo sé conhecer a frequéncia de esteatose hepética e
de sindrome metabdlica nessa faixa etaria, mas sensibilizar pediatras,

endocrinologistas pediatricos e outros profissionais de saude para o fato de que
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a obesidade infantil pode ter consequiéncias que repercutem na qualidade de
vida atual e futura. E necessario que medidas preventivas sejam tomadas e
que, uma vez o problema instalado, medidas terapéuticas de maior impacto se

iniciem 0 mais precocemente possivel.
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1. Introducéao

A obesidade é reconhecida como um problema de saude publica
atual, porque o excesso de peso corporal aumenta as taxas de mortalidade e
contribui para o surgimento e agravamento de diversas doengas,
principalmente a hipertensao arterial, o diabetes mellitus, como também para a

mortalidade por doenca cardiovascular'-2.

Nos Estados Unidos da América, duplicou o numero de criancas
com sobrepeso e triplicou o de adolescentes, desde 1980°%. Dados obtidos pelo
National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES), de 1999 a 2004,
mostram que 11,5% das criangas entre dois e cinco anos de idade, 16,8% das
criangas entre seis e 11 anos de idade e 16,5% dos adolescentes estavam

obesos”.

No Brasil, entre 1974 e 1997, a prevaléncia de sobrepeso e
obesidade entre criangcas de seis a 17 anos de idade mais que triplicou,
passando de 4,1% para 13,9%, enquanto a prevaléncia de baixo peso diminuiu
de 14,8% para 8,6%°. No Recife, estudo realizado em criangas pré-escolares,
em escolas privadas, mostra uma prevaléncia de sobrepeso e obesidade de

22,6% e de 11,3%, respectivamente®.

A obesidade infantil provoca repercussdes para saude da crianca
e do adolescente, incluindo diminuicdo da auto-estima, depresséao, problemas
6steo-articulares, apnéia do sono e maturacdo sexual precoce’. Quando a
obesidade € visceral, além dessas complicagbes, associam-se dislipidemia,
diabetes tipo 2 e hipertensao arterial, caracteristicas da sindrome metabédlica’.

O problema central associado a sindrome metabdlica parece ser a
resisténcia dos tecidos a insulina. Nos Ultimos anos, identificou-se que a
resisténcia a insulina pode ser a base etiopatogénica ou fisiopatologica de
outras entidades clinicas prevalentes na populagao, dentre as quais a doenga
hepatica gordurosa n&o alcodlica®”®.

A doenca hepatica gordurosa nao alcodlica (DHGNA), um

problema clinico emergente entre pacientes obesos'®, ¢ uma condicéo clinico-
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patoldgica frequente caracterizada por comprometimento da funcéo hepatica,
com dano tecidual semelhante ao que se observa na doenga hepatica
alcodlica, mas presente em individuos com ingestao alcoodlica nula ou
moderada. Seu espectro varia de esteatose macrovesicular simples,

by

identificavel a ultra-sonografia e por alteracbes de parametros clinicos e

laboratoriais, para esteatoepatite, fibrose avancada e cirrose®"".

O grande interesse em diagnosticar e intervir o mais
precocemente possivel na obesidade de criancas e adolescentes é porque,
diferente do adulto, se pode prevenir ou mesmo retardar a evolugdo da DHGNA
e da sindrome metabdlica, dado que os processos de reparagdo no jovem

podem ser mais ativos que aqueles no adulto®.

Este capitulo tem como objetivo revisar os aspectos clinicos e
diagnosticos da doenga hepatica gordurosa nado alcodlica associada a
obesidade e sua relagdo com a sindrome metabdlica em criancas e
adolescentes. Para um melhor embasamento, seréo revisadas as fung¢des do
tecido adiposo e as bases fisiopatoldgicas da sindrome metabdlica e da
esteatose hepética.

Procedeu-se a pesquisa bibliografica nas bases de dados: Lilacs
e Medline, assim como em livros e compéndios, empregando as palavras-
chave: “esteatose hepatica”, “doengas hepatica gordurosa nao alcodlica”,
“sobrepeso”, “obesidade”, “criangas”, “ultra-sonografia’, “aminotransferases”,
“perfil lipidico”, “circunferéncia abdominal”, “hiperlipemia”, “tecido adiposo”,
“adipocito”, “hipertenséo arterial”’, “acantose nigrans”, “resisténcia insulinica” e

“sindrome metabdlica”.

Foram pré-selecionados 275 trabalhos, publicados no periodo de
1993 a 2008. Empregando os critérios: faixa etaria de zero a 14 anos
independente de sexo, referéncia a esteatose hepatica e respectivo método
diagnéstico, referéncia a sindrome metabdlica e critérios diagndsticos, foram

selecionados 75 trabalhos que integraram a presente revisao.
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2. O tecido adiposo: um tecido complexo e ativo

O tecido adiposo pode ser classificado quanto a fisiologia, a

anatomia e ao metabolismo.

Fisiologicamente, ha dois tipos de tecido adiposo: o branco e o
marrom. O tecido marrom é especializado na termogénese; é comum em fetos
e recém-nascidos e praticamente ausente em adultos'?>. O tecido adiposo
branco atua como érgao secretor, complexo e ativo, que tanto envia quanto
recebe sinais para modular o gasto de energia, o apetite, a sensibilidade
insulinica, as funcdes enddcrinas e reprodutivas, assim como 0S pProcessos

inflamatérios e imunolégicos'.

As principais agbes metabdlicas dos adipdcitos sdo: atividades
lipogénicas, envolvendo biossintese, incorporacdo e armazenamento de
triglicerideos na goticula de gordura intra-citoplasmatica, e lipoliticas,
compreendidas como as agdes que resultam na hidrélise dos triglicerideos

armazenados e na liberagdo de acidos graxos e glicerol >3,

A classificagdo do tecido adiposo branco em subcutaneo e
visceral é feita por critérios anatémicos e metabdlicos, os quais determinam a
fisiopatologia do depdsito de lipideos na obesidade. O tecido subcutéaneo,
localizado abaixo da pele nas regides abdominal, glutea e femural, € menos
sensivel as acdes insulinicas. O tecido adiposo visceral, depositado na
cavidade abdominal formando a gordura mesentérica, omental e
retroperitoneal, sofre acdo insulinica mais intensa. Por este motivo, a
adiposidade visceral estd mais relacionada a doenga hepatica gordurosa nao
alcodlica e a sindrome metabdlica'. No tecido adiposo visceral, também ha
maior expressao dos marcadores inflamatérios, quando comparado ao tecido
subcuténeo, fator esse que parece interferir no impacto metabdlico da

adiposidade intra-abdominal”'°.

Nos adipdcitos viscerais, o efeito lipolitico das catecolaminas €
mais intenso e o efeito anti-lipolitico da insulina é mais fraco, o que acarreta

maior mobilizacao dos acidos graxos livres pela lipdlise, a partir dos depdsitos
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gordurosos intra-abdominais do que a partir dos depédsitos subcutaneos gluteos

femurais'®.

O tecido adiposo é o principal reservatério energético do
organismo e suas células, os adipécitos, sdo as Unicas especializadas no
armazenamento de lipidios no citoplasma, na forma de triglicerideos, sem que
iSSO seja nocivo para sua integridade funcional. Aproximadamente 60% a 85%
do tecido adiposo branco € lipideo, sendo 90% a 99%, triglicerideos, mas
pequenas quantidades de &acidos graxos livres, diglicerideos, colesterol e

fosfolipideos estdo presentes’.

Também ¢é o unico 6rgao com crescimento potencial ilimitado em
qualquer estagio da vida. O tamanho da massa de tecido adiposo é funcao do
namero e do tamanho dos adipocitos. Pode-se expandir por crescimento
hiperplasico (aumento do numero) e hipertréfico (aumento do tamanho dos
adipocitos). A hipertrofia ocorre principalmente por acumulo de lipideos na
célula e é reversivel, porém a hiperplasia € irreversivel e permanece durante a

vida'*'6,

Estudos em murinos e humanos tém comprovado que a
adipogénese se inicia antes do nascimento, ocorrendo uma expansao rapida

do tecido adiposo por hipertrofia e hiperplasia, apés o nascimento'®.

Os pré-adipécitos (ainda ndao preenchidos com lipideos) véao se
tornando metabolicamente competentes, ou seja, adaptam-se para captagao e
liberacao de energia sob forma de acidos graxos. Anatomicamente, perdem a
associacdo com os tecidos adjacentes e sdo mantidos num compartimento de
colageno (estroma) contendo células vasculares estromais, de tecido
conjuntivo fibroblastico, leucécitos, macréfagos, com aumento da circulacao

sanguinea'®.

A principal caracteristica dos adipécitos é sua capacidade de
acumulo fisiologico de triglicerideos, sem dano celular. Durante o jejum, esses
triglicerideos sofrem lipdlise liberando acidos graxos livres e glicerol na
circulacdo para metabolizacdo no figado, porque a oxidacdo desses acidos

fornece mais energia que a oxidacao de proteinas e carboidratos. No periodo
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pds-prandial imediato, o pancreas libera insulina, aumentando a sintese de
lipideos pela metabolizagdo dos &acidos graxos e reduzindo a lipdlise e a

oxidagao mitocondrial de &cidos graxos'>"’.

Os triglicerideos provém de duas fontes: da dieta, transportados
dos intestinos para o figado (via quilomicrons), e da sintese hepética, a partir
de acidos graxos e glicerol, sob a influéncia da insulina, no periodo pés-
prandial'®.

Os acidos graxos livres do figado também podem derivar da
hidrélise da gordura dos tecidos adiposos periféricos, por acdo de uma lipase
hormonio-sensivel, mediante estimulo de adrenalina, corticosterdide e outros
hormoénios; da transformacdo de aminodacidos ou, mais freqlentemente, de

hidratos de carbono no interior do préprio figado'®.

Uma vez nos hepatdcitos, os acidos graxos nao esterificados
(NEFA) e os &cidos graxos livres poderao sofrer dois tipos de transformagéo. O
primeiro ocorre em nivel das mitocdndrias e dos peroxissomos e envolve a -
oxidagdo dos acidos graxos para fornecimento de energia alternativa,
resultando na formacdo de ATP, gas carbbnico, dgua e corpos cetdnicos.
Alternativamente, poderdo sofrer neolipogénese, que consiste na esterificagao
dos acidos graxos para formar triglicerideos, que, com colesterol, fosfolipideos
e apolipoproteinas, irdo compor as lipoproteinas de muito baixa densidade
(VLDL). As VLDL formadas sdo secretadas para a corrente sangiinea, dando
origem as lipoproteinas de baixa densidade (LDL), as quais, apds
metabolizagdo no figado, formardo as lipoproteinas de alta densidade (HDL),

ricas em colesterol'.

Dessa forma, em condi¢ées normais, ndo ha acumulo de gordura
no interior dos hepatécitos, porém, em condigdes patoldgicas, 0 excesso de
triglicerideos pode ser armazenado como goticulas lipidicas nos hepatdcitos,

dando origem & esteatose hepatica'®?°.

Enquanto a captagdo de &cidos graxos pelas mitocondrias é
regulada pela concentracdo desses acidos nos hepatocitos, a captacao

hepatica de NEFA n&o é regulada e resulta do influxo diretamente relacionado
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a concentracdo de acidos graxos plasmaticos. Por esse motivo, as dietas
ocidentais ricas em gorduras saturadas promovem acumulo do excesso de
gordura nos hepatdcitos, porque aumentam os triglicerideos da dieta, os acidos
graxos hepaticos pela expansdo do pool de NEFA, assim como a glicemia,
substrato da neolipogénese. A isso se associa o aumento da insulinemia apds

as refeicdes'®1721:22,

A sobrecarga de lipideos no citoplasma de outras células que nao
adipo6citos, como musculos esqueléticos, figado e ilhotas de Langerhans,
decorrente do afluxo de acidos graxos em quantidade superior as
necessidades oxidativas daqueles tecidos, aumenta o fluxo metabdlico para as
vias prejudiciais do metabolismo ndo oxidativo, causando assim a resisténcia

insulinica, a esteatose hepética e o diabetes tipo 2'%142!,

3. Sindrome metabdlica — bases patogénicas

A sindrome metabdlica é uma entidade caracterizada pela presenca de
hipertensdo arterial, dislipidemia, diabetes e obesidade abdominal. Essa
sindrome acompanha-se de resisténcia periférica a insulina, responsavel pelo
aparecimento de alterac6es hemodinamicas, inflamatérias e endoteliais, a qual

pode ocorrer em qualquer idade, elevando o risco cardiovascular®®.
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3.1 Aresisténcia insulinica

A resisténcia insulinica pode ser definida como uma alteracao
metabdlica na qual concentragdes de insulina maiores que as normais sao
necessdrias para desencadear o metabolismo normal ou concentracdes
insulinicas normais falham em promover a resposta metabdlica normal. A
resisténcia insulinica manifesta-se por uma eficiéncia reduzida da insulina em
inibir a glicogénese hepética e estimular a utilizagao de glicose pelos musculos

esqueléticos e pelo tecido adiposo'*242°.

A resisténcia insulinica pode ser central (hepatica) ou periférica
(muscular ou do tecido adiposo), dependendo do sitio primario de
envolvimento. A resisténcia insulinica periférica compromete a captagdao da
glicose do sangue para os musculos esqueléticos e o tecido adiposo,
manifestando-se pelo aumento da liberacdo de acidos graxos livres do tecido
adiposo, secundario ao bloqueio da acdo anti-lipolitica da insulina sobre a

lipoproteina-lipase'>#*.

Os estudos mais recentes indicam que a resisténcia insulinica
periférica pode ser o0 processo inicial ao qual se segue 0 inicio ou a
exacerbacao da resisténcia insulinica hepatica. A deposicao 6rgao-especifica
de gordura é um forte preditor de hiperinsulinemia e de resisténcia insulinica. O
aumento de triglicerideos nos miécitos correlaciona-se fortemente com a
resisténcia insulinica muscular. A disponibilidade muito aumentada de NEFA
reduz o uso muscular de glicose, tecido que é o maior consumidor desta
molécula no corpo. A hiperglicemia resultante potencializa a secre¢dao de
insulina-glicose estimulada, da qual decorre do aumento de glicemia, cuja
glicotoxicidade crénica destroi as células-beta. Isto explica a relagdo entre
obesidade, resisténcia insulinica e desenvolvimento de diabetes tipo 241>,

A resisténcia insulinica hepatica manifesta-se pela sintese de
glicose hepatica desregulada devido a alteracdo da sintese de glicogénio e da

falha da insulina em suprimir a gliconeogénese. A resisténcia insulinica
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hepdtica pode também ser causada pelo acumulo de gordura nos

hepatécitos®'.

3.2 Esteatose hepatica: um componente da sindrome
metabdlica?

A evolucdo da esteatose hepatica para esteatoepatite, fibrose
hepatica progressiva e cirrose é o resultado de multiplas anormalidades
metabdlicas que ocorrem num meio genético favoravel. Embora ndo se
conhegcam exatamente os caminhos metabdlicos, a seqiiéncia de eventos para
a qual ha consenso é: obesidade, aumento de &cidos graxos livres associados
a predisposi¢cdo genética, resisténcia insulinica, acumulo gorduroso, dano
celular caracterizando a esteatoepatite, progressao das alteragdes histoldgicas
hepaticas para inflamagcao, fibrose portal e cirrose'°.

O processo se inicia com o desenvolvimento da obesidade, que
atua como um estado pré-inflamatério, uma vez que promove o aumento de
mediadores da fase aguda, incluindo o fator de necrose tumoral alfa (TNF-o) e
a interleucina-6 (IL-6). O aumento de macronutrientes e a obesidade ativam as
vias de sinalizacao inflamatéria nas células, ao passo que o aumento da
ingestao da glicose e de gorduras induz a inflamagéo pelo aumento do estresse
oxidativo?®. Com o actmulo de lipideos nos adipdcitos e a expansdo do tecido

adiposo, sdo liberadas citocinas pré-inflamatérias'2’.

A sinalizacdo inflamatéria envolve células endoteliais, adipdcitos e
macroéfagos residentes no tecido adiposo, os quais juntos contribuem para a
producdo de citocinas proé-inflamatoérias e induzem ao estado de resisténcia
insulinica local e sistémica. Nesse processo, o acumulo de lipideos nos

adipdcitos inicia o sinal inflamatério e os macréfagos residentes o amplificam'.

Desenvolvida a resisténcia insulinica, observa-se um acumulo de
acidos graxos livres, cuja concentragdo tende a aumentar devido ao aumento

da neolipogénese hepética e aos acidos graxos da dieta, que entram no figado
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pela via plasmatica, derivados da absorgéo intestinal de quilomicrons. Esse

aumento gera lipotoxicidade celular e determina a esteatose hepatica®2°.

As alteragcdes dos mecanismos de lipdlise e lipogénese,
observadas principalmente em pacientes obesos, diabéticos e hiperlipémicos,
com uma menor sensibilidade a insulina nos tecidos periféricos, levam ao
aumento na secregdo pancreatica da insulina. Essa hiperinsulinemia
compensatoéria consegue manter a glicemia dentro dos limites da normalidade.
Quando o pancreas nao consegue esse efeito compensador, instala-se o
diabetes mellitus®®. Por outro lado, os niveis circulantes elevados de insulina
podem contribuir para a instalagdo da sindrome metabdlica, uma sindrome de
resisténcia a insulina que inclui obesidade central, hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia, aumento da LDL, reducdo da HDL, hiperglicemia e

hipertensdo arterial'”3%3"32,

Nos ultimos anos, tem sido cada vez mais freqliente a associagao
entre resisténcia a insulina e doenga hepética nédo gordurosa. A
hiperinsulinemia resultante leva ndo so6 a esteatose hepatica, mas também esta

associada & progressdo da doenca para esteatoepatite e cirrose'®30-32:33,

Estudos clinicos experimentais sugerem que niveis séricos
elevados de insulina e glicose poderiam estimular a expressao do fator de
crescimento do tecido conjuntivo, que induziria fibrose hepatica em animais

geneticamente obesos e portadores esteatose hepatica nao alcodlica®.

O aumento do numero de casos de esteatose hepatica nao
alcodlica em criancas reforca a possibilidade de os fatores genéticos
interferirem e determinarem susceptibilidade individual para o desenvolvimento
da lesdao hepatica. Assim, é possivel que pacientes sob 0 mesmo estimulo
desenvolvam simplesmente esteatose, enquanto outros, por suas
caracteristicas genéticas, ja iniciem o quadro associando fendbmenos necro-

inflamatorios a esteatose®3>6.
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3.3 Sindrome metabdlica: aspectos clinicos e diagnésticos

A triagem de sindrome metabdlica, em criancas e adolescentes,
deve ser realizada, uma vez que a prevaléncia da sindrome nesta populacao ja

esta bem estabelecida e descrita na literatura (Quadro 1.1).

Autor(es) Ano N®. de casos Critério diagnostico . Prevaléncia d,e.
sindrome metabdlica

Cook et al¥’ 2003 2.430 Critério ATP Ill 28,7%
modificado

Cruz et al® 2004 1.960 Criterio NHANES Ill 30%
modificado

. . 39 Critério ATP IlI
Agirbasli et al. 2006 1.385 modificado® 21%
. 40 1.317em 1998 e Critério ATP 1l 6,8%, em 1998, e
Kim et al. 2007 | “g48 om 2001 modificado’ 9.2%, em 2001

NOTA: ' - Critério ATP Ill modificado, admitindo trés ou mais dos seguintes critérios: triglicerideos = 110
mg/dL, colesterol HDL < 40 mg/dL, presséo sistélica ou diastélica = percentil 90, glicemia de
jejum = 110 mg/dL e circunferéncia abdominal = percentil 90.

2 _ Critério NHANES 1ll modificado, admitindo trés ou mais dos seguintes critérios: triglicerideos
2 percentil 90, colesterol HDL < percentil 10, pressdo sistolica ou diastélica = percentil 90,
concentragao de glicemia de jejum = 110 mg/dL e circunferéncia abdominal = percentil 90

8 _ Critério ATP 1l modificado, admitindo trés ou mais dos seguintes critérios: triglicerideos =
percentil 90, colesterol HDL < 40 mg/dL ou < percentil 10, pressdo sistolica ou diastélica >
percentil 95, glicemia de jejum > 100 mg/dL e circunferéncia abdominal = percentil 90.

Quadro I. 1 — Prevaléncia de sindrome metabdlica em criangas

Diversos critérios diagnésticos para sindrome metabdlica foram
propostos na faixa pediatrica. Todos os critérios consideraram a glicemia, o
perfil lipidico, a obesidade e a pressao arterial, variando apenas quanto ao
ponto de corte dos valores normais, conforme apresentados nas notas do
Quadro |.1. Enquanto o ponto de corte da circunferéncia abdominal foi mantido
no percentil 90, para idade e sexo, a concentracdao de glicose em jejum foi
reduzida de 110 mg/dL para 100 mg/dL e, para pressao arterial, o ponto de

corte passou a ser o percentil 95, ajustado para idade, sexo e estatura®” 2394,

Em 2007, a Internacional Diabetes Federation (IDF)*', com o
objetivo de uniformizar os diversos conceitos de sindrome metabdlica em

criangas e adolescentes, tornando-o simples, de facil uso e universalmente



32

Duarte, Maria Amélia S.Melo Esteatose Hepatica...
Revisdo da Literatura

aceito, possibilitando a comparagdo de prevaléncias em diversos paises,
propds um critério para a faixa etaria pediatrica.

A IDF*' considera que, em criangas de seis a 10 anos de idade,
com circunferéncia abdominal igual ou maior que o percentil 90, ajustado para
idade e sexo, pode-se levantar a hipbétese para o diagnostico da sindrome
metabdlica, especialmente quando houver histéria familiar de sindrome
metabdlica, hipertensdo arterial, dislipidemia, doenca cardiovascular ou
obesidade. Para a faixa etaria de 10 a 15 anos, considera a associacao de
circunferéncia abdominal igual ou maior que o percentil 90, ajustada para sexo
e idade, a dois ou mais dos seguintes critérios: aumento da trigliceridemia
(2150 mg/dL), redugéo da colesterolemia HDL (< 40 mg/dL), presséo sistolica
igual ou maior que 130 mmHg e diastolica que 85 mmHg e hiperglicemia (= 100
mg/dL). Para os adolescentes com 16 anos de idade ou mais, os critérios
diagnosticos tém os mesmos pontos de corte que aqueles admitidos para

adultos.

Recentes estudos epidemioldgicos tém demonstrado a estreita
relacdo entre baixo peso ao nascer e alta predisposicdo para hipertensao
arterial, hiperglicemia e diabetes tipo 2. Estes achados podem coexistir com a
sindrome metabdlica. A explicagdo mais aceitavel para estas relagdes é a
teoria de Barker ou da programacao intra-uterina (thrifty phenotype hypothesis),
que consiste numa adaptacdo ao sofrimento intra-uterino durante a vida fetal
promovendo alteracdo permanente do metabolismo, da composi¢céao corporal e
do crescimento, levando a doencas futuras. Por este motivo, a histéria pré-natal

deve ser valorizada em criancgas e adolescentes obesos*?4344:4°,
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4. A doenca hepatica gordurosa nao alcodlica em criancas e
adolescentes

A DHGNA tem recebido diversas denominagbes: hepatite por
figado graxo, doenca de Laennec, hepatite diabética, mas, a partir da
Conferéncia da American Association for the Study of Liver Diseases, em 2003,
foi conceituada segundo a base histopatolégica, como o acumulo de lipideos
no figado excedendo 5% a 10% de seu peso ou mais de 5% dos hepatocitos
apresentando depésito de lipideos, identificaveis pela microscopia Optica em

campo claro®®.

O espectro de lesdo hepatica varia de esteatose macrovesicular
simples até a esteatoepatite, fibrose avancada e cirrose. O quadro
histopatolégico lembra o da lesdo induzida pelo &lcool, mas ocorre em

individuos sem ingestdo alcodlica*®*"*2,

No entanto, em criangas e
adolescentes, o aspecto histologico difere do espectro tipico da DHGNA do

adulto®.

Nos adultos, os achados histoldgicos classicos se assemelham
aqueles presentes na hepatite alcodlica e incluem degeneracao baloniforme,
destruicao focal dos hepatécitos, corpos de Mallory e um infiltrado inflamatério
consistindo de leucdcitos polimorfonucleares, os quais, tipicamente, circundam
os hepatdcitos danificados, processo denominado satelitose. A inflamacao na

zona perivenular e a fibrose pericelular sdo mais severas'®.

Em criangcas e adolescentes, as alteragbes histologicas sao
diferentes, conforme demonstrado no Quadro 1.2.

Alteracoes histologicas Criangas e adolescentes Adultos
Esteatose Acentuada Discreta
Balonizacao de hepatdcitos Ausente Presente
Corpusculos hialinos de Mallory Ausente Presente
Infiltrado inflamatério Portal (moderada a severa) Lobular (discreta)
Fibrose pericelular Ausente ou apenas portal Perissinusoidal ou pericentral

Quadro I. 2 - Comparacao entre as alteracoes histologicas de biopsias hepaticas em
criancas e adolescentes em relacao a populacao adulta
FONTE: Adaptado de Papandreou et al.*®
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A DHGNA em criangcas e adolescentes ¢é classificada
histologicamente em dois tipos: tipo 1 e tipo 2, conforme a intensidade da
degeneragcao baloniforme, da fibrose perissinusoidal, da esteatose, da
inflamacédo e da fibrose portais. O tipo 1 se caracteriza pela presenca de
esteatose com degeneragdo baloniforme dos hepatocitos ou fibrose
perissinusoidal, mas auséncia de alteragdes portais, enquanto que, no tipo 2, a
esteatose se associa a inflamagao ou fibrose portal, em auséncia de fibrose

perissinusoidal e de degeneracao baloniforme (Quadro 1.3)%.

Caracteristicas diferenciais Tipo 1 Tipo 2
Degeneracao baloniforme hepatica Presente ou ausente Ausente
Fibrose perissinusoidal Presente ou ausente Ausente
Esteatose Presente Presente
Inflamacao portal Ausente Presente ou ausente
Fibrose portal Ausente Presente ou ausente

Quadro I. 3 — Critérios de classificacao das alteracées histologicas de biopsias hepaticas
em criancas e adolescentes
FONTE: Adaptado de Schwimmer et al.>°

Os dois tipos de DHGNA, em criangas, apresentam diferencas
epidemiolégicas. O tipo 2 € mais comum em idades mais jovens, na presenca
de obesidade de grande severidade e predomina no sexo masculino, em
individuos asiaticos, americanos e naqueles de etnia hispanica'®*°. No sexo
feminino, quando presente, é mais freqlente no estadio pré-puberal de Tanner,
enquanto que o tipo 1 ocorre mais na fase poés-menarca. No entanto o tipo 2
nao é exclusivo de criangas, tendo sido encontrado também em adultos com

obesidade mérbida®"*2.

A primeira descricdo de DHGNA em criangas foi feita por Moran et
al>, em 1983, ao relatarem trés casos de pacientes pediatricos com provas de
funcdo hepdtica alteradas, obesidade e infiltragdo gordurosa do figado
associada a fibrose hepatica precoce. A partir de 1984, tiveram inicio os

estudos com grandes séries de casos®**°.

A maioria dos estudos de prevaléncia realizados até 2000 tem
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sido realizada em criangas selecionadas com sobrepeso e obesidade, muitos
quais referem a DHGNA
obesidade®°**%>"_ A partir de 2000, a prevaléncia de DHGNA tem sido referida

dos como resultado da evolugdo da

variando de 8% a 80%, conforme demonstrado no Quadro 1.4.

0 - Prevaléncia
Autor(es) Local Ano ';la'sgg di%:ggtci)co deheesp,)tg;l(t:c;se
Guzzalonni et al."® Italia 2000 375 | Ultra-sonografia 42%
Strauss et al.>® Estados Unidos | 2000 315 | Aumento de ALT 16%
Chan et al.*® China 2004 84 | Aumento de ALT 24%
Chan et al.*® China 2004 84 Ultra-sonografia 77%
Zou et al.®® China 2005 113 Aumento de ALT 55,7%
Louthan et al.*’ Estados Unidos | 2005 181 Aumento de ALT 8%
Schwimmer et al.>® Estados Unidos | 2005 127 | Aumento de ALT 23%
Flores-Calderon et al.®? México 2005 80 | Aumento de ALT 42%
Sartorio et al.*® Italia 2006 268 | Nivel de ALT 44%
Papandreou et al.®* Grécia 2006 43 Ultra-sonografia 41,8
Fu et al.®® China 2006 123 | Aumento de ALT 44%
Fu etal® China 2006 123 | Ultra-sonografia 80%
Schwimmer et al.%® Estados Unidos | 2006 320 | Histopatologia 81%

Quadro I. 4 — Prevaléncia de DHGNA em criangcas com sobrepeso e obesas

Essa grande variabilidade nas estimativas de prevaléncia tem sido
atribuida, em parte, a dificuldade de determinar a presenga ou auséncia de
figado gorduroso, empregando métodos n&o invasivos*®®.

et al®,

Schwimmer usando os critérios histologicos de
diagnostico de DHGNA na revisdo de tecido hepatico obtido por necropsia de
742 criangas entre dois e 19 anos de idade, referem prevaléncia geral igual a
9,6%, que aumenta para 16%, em criangcas com sobrepeso e 38%, em obesas.
Concluem os autores que as criangas com sobrepeso ou obesas responderam

por 81% dos casos de DHGNA.



36

Duarte, Maria Amélia S.Melo Esteatose Hepatica...
Revisdo da Literatura

4.1 Aspectos clinicos e diagndsticos da doenca hepatica
gordurosa nao alcodlica

A maioria das criangas € assintomatica, mas pode apresentar dor
abdominal numa prevaléncia de 42% a 59% ' %*%*®>" Hepatomegalia pode ser
detectada durante o exame fisico, mas, nos casos iniciais, as vezes, pode
passar despercebido ao médico®’. A presenca de acantose nigrans,
hiperpigmentacao da pele encontrada em pescogo e axilas, estd associada a
presenca de hiperinsulinemia, sendo observada em muitos casos de DHGNA

na crianga>®%8.

Na revisao de Rashid e Roberts®, das 36 criangas e adolescentes
com esteatoepatite, 30 eram obesas (83%). Dezesseis pacientes tinham
hepatomegalia com o figado palpavel abaixo do rebordo costal direito € um
deles tinha hepatoesplenomegalia. Treze pacientes tinham acantose nigrans

em volta do pescoco e ou na regiao axilar.

A histéria familiar de DHGNA é relevante, porque a ocorréncia de

casos familiares é freqiiente®.

A maioria das séries de casos publicados encontra predominio de
meninos com DHGNA'"3%% No estudo de San Diego, realizado a partir de

autépsias, 10,5% de meninos tinham DHGNA e 7,4%, de meninas®.

Varios estudos publicados afirmam que a idade média de
apresentacdo da DHGNA varia de 11,6 a 13,5 anos, entretanto o diagndstico
pode ser feito em criancas de até dois anos de idade. A idade, ou mais
especificamente o estagio de desenvolvimento, € uma variavel importante no
aparecimento de gordura hepatica. Os horménios sexuais e a resisténcia a

insulina na puberdade podem contribuir para o aparecimento de DHGNA?*3%>7,

Na pratica clinica, o diagnéstico de DHGNA na infancia €
freqlientemente proposto diante de um caso clinico com sobrepeso ou
obesidade associado a evidéncia de resisténcia a insulina com aumento das
aminotransferases ou na presenca de gordura hepatica, verificada em estudos

radiolégicos de imagem?.
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O diagnoéstico de DHGNA requer a exclusdo de outras formas
cronicas de doenga hepatica incluindo: hepatite B e C, Doenga de Wilson,
deficiéncia de alfai-anti-tripisina, hepatite auto-imune, uso de drogas
hepatodxicas (tetraciclina, amiodarona, valproato, metotrexato, prednisona) e de

nutricdo parenteral total®2%®,

O “padrao-ouro” de diagnostico da DHGNA é a bidpsia hepética,
entretanto, por ser um procedimento invasivo e sujeito a uma série de
complicagdes, nem sempre € utilizado como primeira escolha. Por esse motivo,
na infancia e na adolescéncia, os exames de laboratoriais e de imagem sao

utilizados com freqiiéncia no diagnéstico da DHGNAZ48:7°,

Rashid e Roberts®, revisando os casos diagnosticados com
esteatoepatite em um hospital da Universidade de Toronto, Canada, no periodo
de 1985 a 1995, constataram que 83% dos 36 pacientes (21 meninos e 15
meninas), com média de idade 13,5 anos, eram obesos.

Em um estudo recente, com 84 criancas chinesas, a presenca de
DHGNA foi sugerida em 77%, através da ultra-sonografia (USG) hepatica e
24% apresentavam aumento da concentragdo sérica de aminotransferases

associado a alteragcdes na USG hepatica®®.

Existem dois estudos italianos que demonstram a presenca de
DHGNA em criangas obesas através da USG hepatica. O primeiro, com 72
criangas, encontrou ecogenicidade hepatica em 53% das criancas e 25%
apresentavam aumento das transferases e alteracdo na ecogenicidade
hepatica®. No segundo estudo, com 375 criancas, a prevaléncia de alteragdo

hepatica a USG foi de 42% nas faixas etarias pré-puberal e puberal'.

A magnitude das altera¢des das aminotransferases séricas ndo se
presta para estabelecer o diagnéstico diferencial entre esteatoepatite,
esteatoepatite com cirrose e esteatose isolada’’. Embora néo seja o teste ideal,
nenhum outro exame laboratorial se mostrou melhor do que a determinacao

das aminotransferases séricas para identificacdo dos pacientes com DHGNA*.

Kinugasa et al>*, em um estudo de 299 criancas japonesas
obesas, observaram alteragbes de transferases em 12% dos casos. Strauss et
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al®®, em um estudo com 2450 adolescentes entre 12 e 18 anos de idade,
observaram alteragdo de ALT em 6% dos adolescentes com sobrepeso € 10%
dos obesos.

A USG hepatica deve ser o primeiro método de imagem para
identificacao de figado gorduroso. Observa-se uma hiperecogenicidade difusa,
sendo habitualmente descrita como figado brilhante. Acumulos focais de
gordura podem ser visualizados como imagens geométricas, sem efeito de
massa. Os parametros utilizados para avaliagdo da infiltracdo gordurosa do
figado sdo: aumento da ecogenicidade do parénquima hepético em relacao ao
cértex renal, redugdo da visualizagdo dos vasos hepaticos e intensidade de
penetracdo do eco no parénquima®™. A USG hepéatica apresenta 89% de
sensibilidade e 93% de especificidade para diagndstico de esteatose e 77% e
89 % de sensibilidade e especificidade respectivamente para diagnéstico de

fibrose’®"3,

Os achados da USG, quando caracteristicos, dispensam a
realizagdo da tomografia computadorizada e da imagem por ressonancia
magnética, entretanto a bidpsia hepatica € indispensavel para confirmacao
diagnéstica®®. Tominaga et al>®, por meio da USG hepatica, relataram a
presenca de gordura hepatica em aproximadamente 22% de criangas obesas
na faixa etaria de quatro a 12 anos.

Na tomografia computadorizada de abdémen (TC), evidencia-se
menor densidade do parénquima hepatico quando comparada com o bago e
podem estar presentes acumulos focais de gordura. Na imagem por
ressonancia magneética de figado (IRM), também se evidenciam os depdsitos
de gordura localizados, como éareas brilhantes. A comparacdo destes trés
métodos mostra que a USG é mais sensivel na deteccdo de mudancgas
gordurosas difusas, enquanto que, para as alteracées gordurosas localizadas,
a TC e IRM s&o superiores & USG®.

Importante ressaltar que nenhum dos exames de imagem
consegue diferenciar a simples esteatose de esteatoepatite e cirrose, por isso

devem ser avaliados com critério e de forma seriada. Se ocorrerem alteracées
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persistentes, ndo responsivas as medidas terapéuticas adotadas, deve-se
considerar a realizagcado da bidpsia hepatica para esclarecimento diagnéstico e

estadiamento’®.

A exclusdo de outras causas secundarias de esteatose é
importante, para que se possa fazer um diagnoéstico de DHGNA primaria com
seguranca. As hepatites virais e a doenga hepatica pelo alcool sé&o
particularmente importantes pela alta prevaléncia destes dois agentes
hepatdxicos. Testes sorolégicos, para excluir hepatites virais, e a auséncia de

consumo excessivo alcool sdo pré-requisitos para o diagnéstico de DHGNA®.

5. Consideracoes finais

O conhecimento da etiopatogénese e dos critérios diagnosticos da
doenca hepatica gordurosa nao alcodlica e da sindrome metabdlica na infancia
e na adolescéncia pode alertar os pediatras para a prevencao e o diagnéstico
precoce dessa doenca, para que, com a intervencao adequada, seja possivel
impedir sua evolugcdo para quadros mais graves futuros, possibilitando-lhes

melhor qualidade de vida.
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Esteatose hepatica e sindrome metabdlica em criancas
e adolescentes obesos: perfil clinico e laboratorial

Resumo

Objetivo: Verificar a freqiéncia de esteatose hepatica em criangcas e
adolescentes obesos, diagnosticada por ultra-sonografia hepatica, e de
sindrome metabdlica. Método: Estudo descritivo, tipo série de casos,
analisados 68 pacientes, na faixa etaria de dois anos a 13 anos e 11 meses,
acompanhados no ambulatério de Endocrinologia Pediatrica do Hospital Barao
de Lucena, Recife, Pernambuco, no periodo de Fevereiro a Julho de 2007.
Foram considerados obesos os pacientes com indice de massa corpérea maior
que o percentil 95, para idade e sexo, de acordo com o Center for Disease
Control and Prevention, e prega tricipital maior que o percentil 90 para idade e
sexo, segundo Frisancho. O diagnostico de esteatose hepatica foi feito por
ultra-sonografia hepatica, segundo critério de Tominaga et al. Foram
analisados: idade, sexo, achados clinicos (acantose nigrans, circunferéncia
abdominal e pressao arterial) e laboratoriais (dosagens de aminotransferases,
perfil lipidico e glicemia). Para diagnéstico de sindrome metabdlica, adotou-se
o critério de Cook et al. modificado. Resultados: A esteatose hepética foi
observada em 30/68 pacientes (44,1%), das quais 24/30 (80%) apresentavam
a forma leve e 6/30 (20%), a forma moderada. O sexo masculino foi o mais
acometido (70%). A esteatose leve foi observada em 17/42 pacientes (56,7%),
enquanto a esteatose moderada esteve restrita aos adolescentes. As
alteracdes de aminotransferases foram observadas em 10% (3/30) do grupo
com esteatose hepatica, e em 5,3% (2/38) daquele sem esteatose hepatica.
Nos pacientes com esteatose hepatica, a média da circunferéncia abdominal foi
de 83,67 = 2,66 cm, enquanto no grupo dos pacientes sem esteatose igualou-
se a 77,67 £ 1,54 cm (p=0,04). A sindrome metabdlica foi diagnosticada em
26,5% (18/68) dos pacientes obesos, dos quais 52,9% (9/17) tinham esteatose,
sendo 66,7% de grau leve e 33,3%, moderado. Nove (50%) pacientes tinham
auséncia de esteatose. Conclusoes: A freqliéncia de esteatose hepatica e de
sindrome metabdlica foi elevada. A associacdo de um maior diametro de
circunferéncia abdominal com presenca de esteatose hepéatica chama a
atencao para a importancia de valorizacdo desta medida e da ultra-sonografia
hepatica na investigacao de pacientes obesos. Esses resultados alertam para a
necessidade de que medidas de maior impacto na prevencao e no tratamento
da obesidade sejam efetivadas em nosso meio.

Palavras-chave: Obesidade. Esteatose hepatica. Sindrome metabdlica.
Crianca. Adolescente.
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Abstract

Purpose: To verify the frequency of hepatic steatosis among obese children
and adolescents, diagnosed by hepatic ultrasound, and also of metabolic
syndrome. Methods: A descriptive, series of cases study was performed to
analyze 68 patients, aging from two to 13 years and 11 months, followed at the
attendance of pediatric Endocrinology Department of Hospital Bardo de Lucena,
Recife, Pernambuco, Brazil, from February to July 2007. One considered obese
patients whose body mass index was major than 95 percentil adjusted to age
and sex, according to Center for Disease Control and Prevention criteria, and
tricipital fold major than 90 percentil, adjusted to age and sex, according to
Frisancho criteria. Hepatic ultrasound was performed to diagnose hepatic
steatosis, obeying to Tominaga et al. patterns. Age, sex, clinical findings
(acantose nigrans, abdominal waist and blood pressure) and laboratorial results
(aminotransferases, lipid profile and glicemia) were analyzed. Metabolic
syndrome diagnose obeyed to Cook et al. modified criteria. Results: Hepatic
steatosis was diagnosed in 30/68 patients (44.1%), 24/30 (80%) presenting low
grade and 6/30 (20%), moderate grade. Males were more committed (70%).
Low steatosis was diagnosed in 17/42 children (56.7%) while moderate
steatosis was restricted to adolescents. Aminotransferases alterations were
observed in 10% (3/30) patients presenting hepatic steatosis and in 5.3% (2/38)
of those without hepatic steatosis. Mean abdominal waist circumference was
equal to 83.67+2.66 cm, for patients with hepatic steatosis, and reached 77.67
* 1.54 cm for those without (p=0.04). Metabolic syndrome was diagnosed for
26,5% (18/68) of obese patients, 52.9% (9/17) of them having steatosis,
classified as low grade for 66.7%, moderate to 33.3% and absent for nine (50%)
patients. Conclusions: The frequency of hepatic steatosis and metabolic
syndrome was high. The association of a major abdominal waist circumference
and presence of hepatic steatosis alerts for the importance to consider this
parameter and hepatic ultrasound for the investigation of obese patients. These
results warn for the necessity to consider major impact providences on
prevention and treatment of obesity within clinical setting.

Key words: Obesity. Hepatic steatosis. Metabolic syndrome. Children.
Adolescent.



52

Duarte, Maria Amélia S.Melo Esteatose Hepatica...
Artigo Original

Introducao

A prevaléncia da obesidade infantil vem apresentando rapido
aumento nas ultimas décadas em todo o mundo, sendo caracterizada como
uma verdadeira epidemia’2. Dentre as diversas repercussdes que a obesidade
provoca na saude da crianga e do adolescente, destaca-se a esteatose
hepdtica, que é o estagio inicial da doenga hepatica gordurosa nao alcodlica
(DHGNA)?.

A DHGNA é um problema clinico, emergente, entre pacientes
obesos, adultos e jovens*®. Caracteriza-se como uma sindrome de etiologia
multifatorial, na qual a obesidade é o fator associado mais comum®. Apresenta
um amplo espectro de alteragdes histolégicas hepaticas. Inicialmente observa-
se infiltracdo hepatica de gordura (esteatose), podendo evoluir com atividade
inflamatoéria e necrose, com ou sem fibrose perissinusoidal (esteatoepatite),
fibrose avancada e cirrose’®. A importancia do diagndstico precoce da
esteatose hepatica deve-se ao fato de 28% dos pacientes, que evoluem para
esteatoepatite, poderem chegar a cirrose e carcinoma hepatico com alto risco

de necessitar transplante hepatico®.

Suspeita-se de DHGNA quando ha alteracées ao exame clinico,
na ultra-sonografia abdominal e nas dosagens bioquimicas. Podem estar
presentes hepatomegalia ao exame fisico, aumento da ecogenicidade a ultra-
sonografia, sugerindo acumulo de lipideos no figado, ou aumento discreto
(duas a trés vezes o valor de referéncia) e persistente (em duas ou mais
ocasides) das aminotransferases em individuos sem qualquer causa que

justifique estas alteracées (exclusdo de outras doencas hepaticas)®.

Apesar disso, estes meétodos propedéuticos, em geral, sao
insuficientes para o diagnéstico. Achados sugestivos de esteatose a ultra-
sonografia ndo permitem diferenciar entre esteatose simples de esteatoepatite

e a concentragdo das aminotransferases pode estar normal®.
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O exame histologico de fragmento hepatico obtido por puncao
percutanea € considerado padrdo-ouro para avaliagdo, mas, na populagao
pediatrica, ndo é realizado com freqiiéncia por ser um método invasivo®”'°. Por
esse motivo, nessa populacao, o diagnostico de esteatose hepatica permanece

sendo clinico, bioquimico e ultra-sonogréafico”'°.

O primeiro relato de criangas com DHGNA foi descrito em 1983,
em criangas obesas. Atualmente, essa enfermidade tornou-se uma causa
relativamente comum de doencga hepatica em criancas, refletindo o aumento da
obesidade. A prevaléncia da DHGNA em criangas e adolescentes obesos varia

entre 22,5% e 77%, quando diagnosticada por ultra-sonografia'?'®.

O objetivo do presente artigo € verificar a frequiéncia de esteatose
hepatica em criangas e adolescentes obesos, por meio da ultra-sonografia

hepética, e de sindrome metabdlica.

Métodos

Realizou-se estudo descritivo, tipo série de casos, no servigo de
Endocrinologia Pediatrica do Hospital Bardo de Lucena, de nivel terciario,
pertencente ao Sistema Unico de Salde, na cidade de Recife, Pernambuco.
Foram incluidos no estudo todas as criancas e adolescentes, que
apresentaram indice de massa corporea, para idade e sexo, igual ou maior que
o percentil 95, segundo os graficos do Center for Disease Control and

t1 4

Prevent'™, e prega tricipital maior que o percentil 90, de acordo com os padrdes

de Frisancho'®, atendidos no servigo no periodo de Fevereiro a Julho de 2007.

Foram analisadas as caracteristicas clinicas e laboratoriais de 68 pacientes, de
ambos o0s sexos, na faixa etaria de dois anos a 13 anos e 11 meses, com
diagnoéstico de obesidade, cujos responsaveis concordaram com sua
participacdo por meio da assinatura de Termo de Consentimento Livre

Esclarecido, tendo sido estes os critérios de inclusdo. Foram excluidos
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pacientes em uso de terapia com corticosterdide ou estrogénio; com
diagnostico de doenga metabdlica causadora de esteatose hepatica ou com
histéria de ingestédo excessiva de alcool.

As variaveis de estudo foram: idade, sexo, procedéncia,
antecedentes parentais de obesidade, dislipidemia e hipertensdo. As variaveis
clinicas incluiram: circunferéncia abdominal, diagnéstico de acantose nigrans,
hepatomegalia e avaliacdo de pressdo arterial. As variaveis laboratoriais
constaram de niveis séricos de alanina aminotransferase, aspartato
aminotransferase, colesterol total e fragdes, triglicerideos e glicose de jejum,
além do diagnostico ultra-sonografico de esteatose hepatica. A sindrome
metabdlica foi diagnosticada por meio dos critérios de Cook et al. modificado,
considerando: trigliceridemia =2 110 mg/dL, glicemia > 100 mg/dL, HDL =< 40
mg/dL, pressdo arterial sistélica ou diastdlica = Pgy para idade e sexo e

circunferéncia abdominal = Py, para idade e sexo '°.

Uma dunica afericdo do peso foi realizada em balanga tipo
plataforma, calibrada, com o individuo em posi¢do ortostatica, no centro da
balanga, descalgo e trajando roupas leves. Em seguida, procedeu-se a medida
da estatura, em estadibmetro, com o individuo em pé, descalgo, com os
calcanhares juntos, costas eretas e bracos estendidos ao longo do corpo. O
indice de massa corpérea (IMC) foi calculado pelo indice de Quetelet

(IMC= peso . )
estatura )

A circunferéncia abdominal foi medida utilizando uma fita métrica
ndo extensivel, com a qual se circundou o paciente, em posi¢cao ortostatica,
tomando por referéncia o ponto médio entre a ultima costela e a crista iliaca,
fazendo a afericdo, em centimetros, no momento da expiragdo. A
circunferéncia abdominal foi avaliada conforme padrdo para criangas e

adolescentes afro-americanos da Internacional Diabetes Federation'” .

A pressdo arterial foi aferida ap6s explicar ao paciente o
procedimento, para assegurar a reducdo de seu estresse e da ansiedade.
Estando o paciente sentado, em repouso por pelo menos trés a cinco minutos,

com o brago apoiado no mesmo nivel do precérdio, aferiu-se a pressdo no
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braco direito, empregando esfigmomandémetro de mercurio, dotado de
manguito adequado ao tamanho da crianga, que deixava livre a fossa
anticubital e tinha comprimento suficiente para circundar completamente o
braco, com o minimo de superposi¢ao. A pressao arterial foi aferida duas vezes
em cada exame e considerou-se a meédia das duas medidas como referéncia. A
categorizagao de hipertensao sistélica ou diastélica obedeceu aos parametros
da V Diretrizes Brasileiras de Hipertens&o'®.

Considerou-se hepatomegalia, ao exame fisico, a presenca de
figado palpavel maior que 2 cm do rebordo costal direito. O diagndstico de
acantose nigrans baseou-se na presengca de manchas hipercrébmicas em
dobras cutaneas e pescoco.

Os critérios para interpretacdo de determinacdes laboratoriais
foram: Kwitterovich'®, para concentragcbes séricas de perfil lipidico;
Internacional Diabetes Federation'’ para glicemia em jejum, e Seist et al.?°,

para aminotransferases, determinadas por cinética enzimatica.

A esteatose hepatica foi identificada a ultra-sonografia, realizada
em visor C, Philips®, transdutor convexo de 2-5 MHz. A infiltracdo gordurosa
hepatica foi estratificada na forma de pontuagdo variando de um a nove,
considerando ecotextura hepatica, diferenciagdo da amplitude de eco entre
diafragma e figado, penetracdo hepatica do eco e nitidez da vasculatura
hepatica (Quadro I1.1)'2. A categorizagdo adotada foi figado normal (zero
pontos), esteatose difusa leve (1 a 3 pontos), moderada (4 a 6 pontos) e grave
(7 a 9 pontos).
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Aspectos ultra- = o - ~
sonograficos Pontuacgéo Definicdo dos graus de infiltragao gordurosa
Normal: normalidade do eco do parénquima hepatico e
0 auséncia de diferenca de contraste entre parénquima
hepatico e renal
Ecotextura 1 Discreta representada pelo discreto aumento da
hepatica ecotextura hepatica
2 Moderada: hepatica entre grau 1 e 3
3 Grave: acentuada discrepancia da ecogenicidade do
parénquima hepatico, em relagio ao parénquima renal
Normal: estrutura hepética claramente distinguivel da
0 superficie do diafragma, cujos contornos sdo bem
~ visualizados
Penetracéo do eco . - -
e visibilidade do 1 Discreta: discreta atenuagao do eco no figado
diairagma 2 Moderada: intermediaria entre os graus 1 e 3
3 Grave: acentuada atenuacéo do eco no figado, diafragma
ndo visualizado
0 Normal: as paredes e o lUmen dos vasos sdo nitidos
1 Discreta: discreta redugdo da definicdo das paredes das
Nitidez da vénulas portais
vascullatura 2 Moderada: intermediaria entre os graus 1 e 3
hepatica Grave: apenas as paredes da veia porta principal podem
3 ser visualizadas com auséncia das paredes das veias
portais de menor calibre

Quadro Il. 1 - Parametros ultra-sonograficos de avaliacao de figado gorduroso
FONTE: Adaptado de Tominaga et al.'?

Apo6s a assinatura do Termo de Consentimento Livre Esclarecido,
a coleta dos dados de cada paciente foi iniciada por uma entrevista com o
responsavel sobre questdes referentes a obesidade. Seguiu-se exame fisico,
obedecendo a propedéutica pediatrica, e realizacao dos exames laboratoriais e
da ultra-sonografia. Todos o0s pacientes permanecem em acompanhamento

clinico, em regime ambulatorial até a presente data.

Empregando o programa estatistico EPI-INFO, versdo 2000, as
variaveis foram organizadas em banco de dados. Para analisar as diferengas
entre 0s grupos com ou sem esteatose hepatica, empregaram-se média, erro
padrdo da média e distribuicdo de freqUéncias absolutas e relativas. Para
analise de contingéncia e de diferenca de médias, empregaram-se os testes
Qui quadrado e t de Student, respectivamente, ambos em nivel de significancia
de 0,05.
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O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com
Seres Humanos do Centro de Ciéncias da Saude da Universidade Federal de
Pernambuco, sob numero CEP/CCS/UFPE n° 247/06 e contou com a
anuéncia da Diretoria do Hospital Bardo de Lucena para a coleta dos dados no
ambulatério de Endocrinologia Pediétrica.

Resultados

Foram analisados 68 pacientes, sendo 23 (33,8%) do sexo
feminino e 45 (66,2%) do masculino, com idade entre dois anos e 13 anos e 11
meses. Quanto a procedéncia, 32 (47,1%) pacientes moravam na cidade do
Recife e 36 (52,9%), em outras cidades do Estado.

Esteatose hepatica foi diagnosticada em 44% (30/68) dos
pacientes, com uma maior freqiéncia do grau leve (35,3%) (Grafico 1). A
esteatose leve predominou entre os escolares (17/24; 70,8%) e a esteatose

moderada foi diagnosticada exclusivamente em adolescentes.

ausente
38 (55,9%)

leve
24 (35,3%)

moderada
6 (8,8%)

Grafico 1 — Freqliéncia de esteatose hepatica

Dentre os pacientes com esteatose hepética, houve predominio
do sexo masculino (21/30; 70%), de menores de 10 anos de idade (17/30;

56,7%), assim como presenca de acantose nigrans (24/30; 80%). A pressao
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arterial estava alterada em 42,9% (12/28) dos pacientes com esteatose
hepética e em 36,8% (14/38) daqueles sem esteatose. Dentre os casos com
esteatose, foi mais freqlente o estagio 2 de hipertensao arterial (7/28; 25%).
(Tabela 1)

Tabela 1 — Distribuicdo das variaveis de 68 criancas e adolescentes obesos, segundo
presenca de esteatose hepatica

Esteatose hepatica

Variaveis presente ausente Total \ée;lc;r
n % n % n %

Sexo 0,37
Masculino 21 70,0 24 63,2 45 66,2
Feminino 9 30,0 14 36,8 23 33,8

Idade (anos) 0,71
<6 6 20,0 10 26,3 16 23,6
6-9 11 36,7 15 39,5 26 38,2
10-14 13 43,3 13 34,2 26 38,2

Presenca de queixa 0,22
Fadiga1 10 33,3 7 18,4 17 25,0
Dor abdominal’ 11 36,7 8 21,0 19 27,9
I\/lanchg escura em dobras 8 267 9 237 17 25.0

cutaneas

Diagnostico de acantose nigrans 0,11
Presente 24 80,0 24 63,2 48 70,6
Ausente 6 20,0 14 36,8 20 294

Diagnostico de hepatomegalia 0,31
Presente - 2 53 2 2,9
Ausente 30 100,0 36 94,7 66 97,1

Pressdo arterial® 0,40
Normal 16 57,1 24 63,2 41 62,1
Limitrofe 2 7,2 4 10,5 5 7,6
Estagio 1 3 10,7 6 15,8 9 13,6
Estagio 2 7 25,0 4 10,5 11 16,7

NOTA: ' — Percentuais calculados com base no total de 30 pacientes com esteatose, 36 pacientes sem
esteatose e total de 68 pacientes, dado que cada paciente podia apresentar mais de uma queixa.

2 _ Nao foi possivel avaliar presséo arterial de 2 (2,9%) casos com esteatose hepatica, por falta de
cooperagao do paciente.

A média de circunferéncia abdominal foi significantemente maior
entre os obesos portadores de esteatose hepatica do que nos pacientes com
auséncia de esteatose (83,67 £ 2,66 cm e 77,67 + 1,54 cm, respectivamente;
p=0,04).

A alteracdo das aminotransferases foi encontrada em 10% (3/30)
dos pacientes com esteatose e 5,3% (2/38) daqueles sem esteatose. Todos os
pacientes apresentavam-se com glicemia normal. Na avaliacdo do perfil

lipidico, identificou-se, com maior frequéncia, alteragdo da colesterolemia total
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(44,1%). Constatou-se predominio de hipercolesterolemia (total ou de LDL) e
de hipertrigliceridemia quando da presenca de esteatose, enquanto que a
reducéo do colesterol HDL foi mais freqUente na auséncia de esteatose (Tabela
2).

Tabela 2 — Distribuicao das variaveis laboratoriais das 68 criancas e adolescentes,

Esteatose hepética

Variaveis laboratoriais presente ausente Total \(/jzlor
n % n % n % P
Glicemia
Normal 30 100,0 38 100,0 68 100,0
Aspartato aminotransferase 0,44
Normal 29 96,7 38 100,0 67 98,5
Alterada 1 3,3 - - 1 1,5
Alanina aminotransferase 0,39
Normal 27 90,0 36 94,7 63 92,6
Alterada 3 10,0 2 53 5 7,4
Colesterolemia 0,38
Normal 16 53,3 22 57,9 38 55,9
Limitrofe 10 33,3 13 34,2 23 33,8
Aumentado 4 13,4 3 7,9 7 10,3
Colesterolemia HDL 0,08
Desejavel 27 90,0 28 73,7 55 80,9
Reduzido 3 10,0 10 26,3 13 19,1
Colesterolemia LDL 0,20
Normal 19 63,3 29 76,3 48 70,6
Limitrofe 7 23,3 7 18,4 14 20,6
Aumentado 4 13,4 2 5,3 6 8,8
Trigliceridemia 0,17
Normal 18 60,0 28 73,7 46 67,6
Aumentado 12 40,0 10 26,3 22 32,4

segundo a presenca de esteatose hepatica

A sindrome metabdlica foi diagnosticada em 26,5% (18/68) dos
pacientes obesos, dos quais 50% (9/18) tinham esteatose, sendo 66,7% de
grau leve e 33,3%, moderado. Nove (50%) tinham auséncia de esteatose
(Gréfico 2).
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Sindrome
metabolica
ausente
50/68; 73,5%

Sindrome
metabdlica
presente
18/68; 26,5%

Grafico 2 — Frequiéncia de sindrome metabolica

No grupo com esteatose hepdtica, 5 das 17 criancas (29,4%)
menores de 10 anos de idade tinham sindrome metabdlica identificada pela
associacao de trés dos seguintes parametros: circunferéncia abdominal

aumentada, hipertensao arterial, redugcéo de HDL e hipertrigliceridemia.

O diagnéstico de sindrome metabdlica foi feito em 9 dos 30 (30%)
pacientes com esteatose hepatica e em 9 dos 38 (23,7%) dos pacientes sem

esteatose hepatica, diferenca nao significante (x°=0,50; p=0,477) (Figura 1).

ObesoI n= 68
Esteatose' hepatica Esteatose' hepatica
presente ausente
30 (411,1%) 38 (5?,9%)
v v ¥ e
< 10 anos 10 - 14 anos < 10 anos 10 — 14 anos
17 (56,7%) 13 (43,3%) 25 (65,8%) 13 (34,2%)

SM Sem SM
sM Sem SM Sem SM 4(30,8%) 9(69,2%)

. sM
1(143%)  6B57%) 5 fer) 3 (50%)

L —

SM Sem SM SM Sem SM
5 (29,4%) 12(70,6%) 5 (20%) 20 (80%)

esteatose leve | 3
v
esteatose leve esteatose moderada
7 (53,8%) 6 (46,2%)

Legenda: SM — Sindrome metabdlica

Figura 1 — Distribuicao de esteatose hepatica e sindrome metabdlica de 68 pacientes
obesos, segundo faixa etaria
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Dos 17 pacientes, menores de 10 anos de idade, com esteatose,
12 (70,6%) néo preencheram os critérios de sindrome metabdlica, dos quais 4
(33,3%) tinham antecedentes familiares de risco (presenga de histéria familiar
de diabetes, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, hipertensao arterial ou
diabetes). Dentre os 25 menores de 10 anos com esteatose ausente, 20 (80%)
ndao preencheram os critérios de sindrome metabdlica, mas 14 (70%)

apresentavam historia familiar de risco.

Discussao

A freqiéncia de esteatose hepatica, observada nesse estudo,
44% das criancas e adolescentes, nos faz refletir sobre a importancia desse
resultado. A esteatose hepatica com inicio na infancia e na adolescéncia
merece atencdo, porque € uma doenga com poucos sintomas, de evolucao
silenciosa e potencialmente letal, que integra as complicacées da obesidade

junto com a hipertensao, o diabetes mellitus e as dislipidemias?' 2.

A progressao da DHGNA pode ser evitada com a diminui¢ao do
peso, levando a reducdo do grau de infiltragcdo hepética e reversdo das

23,24

anormalidades bioquimicas Por esse motivo, é importante identificar

precocemente a presenca de gordura hepatica para que aumentem as chances

de reversao da lesao™ 'S,

A freqiiéncia de esteatose hepatica observada nessa série de

casos foi menor que a referida por Chan et al.’

, que a diagnosticaram, por
ultra-sonografia, em 77% dos 84 pacientes, com idade de sete a 18 anos.
Esses autores atribuiram uma freqiiéncia tdo alta ao fato de serem criangas
referenciadas por médicos de cuidados primarios para atendimento
especializado em clinica de obesidade e desordens lipidicas, devido ao alto
grau de obesidade, o mesmo podendo ter ocorrido em relacdo ao nosso

estudo. No entanto deve-se considerar a diferenca de etnia entre os pacientes
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estudados por esses autores e 0s da presente pesquisa, porque a esteatose
hepatica tem sido relatada com mais freqiiéncia entre os asiaticos®"’.

A ultra-sonografia hepética tem sido considerada um bom método
para diagnostico e seguimento do grau de infiltracdo gordurosa no figado,
embora n&o se correlacione bem com o grau de fibrose. A ultra-sonografia
apresenta sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e valor preditivo
negativo iguais a 64%, 97%, 96% e 65%, respectivamente, para padrao ecoico
de esteatose hepatica leve. No entanto, quando se emprega a atenuacao ultra-
sonografica posterior, esses parametros aumentam para 89,7%, 100%, 100% e

92,3%, respectivamente?.

Outros estudos tém investigado o emprego de tomografia
computadorizada e de imagem por ressonancia magnética para avaliacéo da
esteatose hepatica. A tomografia apresenta sensibilidade variando de 54% a
93% e especificidade entre 87% e 97%, dependendo do protocolo de exame
empregado®. A imagem por ressonancia magnética, usada para avaliar a
fracdo de gordura hepatica de criangcas obesas com hepatomegalia e
hipertransaminasemia, mostrou sensibilidade igual a 92% e especificidade de
100% para diagnosticar DHGNA?. No entanto tanto a tomografia
computadorizada quanto a imagem por ressonancia magnética sao exames de
alto custo, que exigem sedacdo da crianca, o que inviabiliza seu emprego na

rotina de investigagcdo de DHGNA na populagéo pediatrica®”*.

A presenca de esteatose hepatica associada ao aumento do nivel
sérico da alanina aminotransferase € um marcador usado para diagnéstico

7,28 29,,30.. Em nosso

presuntivo de esteatoepatite, na auséncia de bidpsia
estudo, 10% das criancas com esteatose, diagnosticada pela ultra-sonografia
hepatica, apresentavam aumento de ALT, percentual menor que o referido na

literatura®.

Franzese et al.?, analisando 75 criancas e adolescentes obesos,
com média de idade de 9,5 £ 2,9 anos, identificaram maior freqténcia de
esteatose hepatica por ultra-sonografia (52,8%) do que aumento da alanina

aminotransferase (25%), tal como se observou no presente estudo.
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Os estudos®?® tém referido que, em criangas, os niveis séricos
de aminotransferases se correlacionam com os graus moderado ou grave de
esteatose hepética. Por isso tem sido recomendado que, mesmo em auséncia
de alteragdo dos niveis séricos de aminotransferases, a ultra-sonografia
hepética integre a avaliagcao global do paciente obeso, dada a possibilidade de

reverter essas lesdes com a instituicdo de tratamento precoce’.

Embora ndo se tenha observado diferenca significante da
distribuicdo da esteatose hepatica, segundo sexo, o predominio no sexo
masculino, na propor¢céo de 2,3 para 1, na presente pesquisa, corroborou os

dados de outros estudos’ 3?7 31,

O mesmo aconteceu com a distribuicdo da esteatose hepéatica
segundo faixa etaria. Foi mais freqUente entre adolescente de 10 a 14 anos de
idade, independente da distribuicdo etaria da amostra, mas ndo houve
significancia  estatistica. = Este  predominio concordou com  outros

trabalhos'3%%2%32,

A freqiiéncia de 80% de acantose nigrans associada a esteatose
hepatica nos pacientes do presente estudo foi maior que a referida na

literatura. Schwimmer et al.??

observaram acantose nigrans em 49% das 43
criangas submetidas a bidpsia hepatica para diagnéstico de DHGNA. Tal como
outros autores®, consideraram que o pediatra deve valorizar esse achado,
porque seu desenvolvimento pode refletir um estado de hiperinsulinemia.

A DHGNA tem sido proposta como um componente da sindrome

de resisténcia insulinica®*3°:36:37:38

Tem sido sugerido que a adiposidade
visceral, mais do que a massa corporal, pode ser o fator que mais contribui
para a esteatose hepatica na presenca da sindrome de resisténcia insulinica,
mas, em criancas, faltam estudos que relacionem a adiposidade visceral a
esteatose hepatica®™. Para testar essa relacdo, Fishbein et al®® avaliaram,
através da ressonancia magnética, 39 pacientes, de seis a 18 anos de idade,
obesas, com hepatomegalia e hipertransaminasemia. |dentificaram correlagéo
da fracdo gordurosa hepética com adiposidade visceral, mas nao com

adiposidade subcutanea e grau de obesidade. Estes achados sugerem que,
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além da obesidade, a adiposidade visceral tem um papel na patogénese do
figado gorduroso na crianga e, como consequéncia, a sindrome de resisténcia
insulinica parece estar presente, mas estudos sdo necessarios para determinar
a relacao entre figado gorduroso, adiposidade visceral e outros componentes
da sindrome metabdlica.

A medida da circunferéncia abdominal correlaciona-se fortemente
com a adiposidade visceral, mais que o indice de massa corpérea. Tem sido
considerada um preditor de sindrome de resisténcia insulinica, de alteragao
dos niveis séricos de lipideos e da presséao arterial na populagao jovem, todos

componentes da sindrome metabélica®*3>4041:42,

Além disso, em criangcas
obesas com IMC semelhante, a sensibilidade insulinica € menor naquelas com
maior adiposidade visceral e maior razdo cintura/quadril, de tal forma que a
sensibilidade insulinica decresce e o0s niveis de insulina aumentam com o
aumento dos percentis da circunferéncia abdominal. Esses dados, combinados
a evidéncia dos riscos da obesidade em adultos, justificam e apoiam o
emprego da circunferéncia abdominal como critério indispensavel para firmar

diagnéstico de sindrome metabdlica em criancas e adolescentes > *°.

7

Como a determinagdo da resisténcia insulinica é considerada
pouco préatica para uso clinico, a Internacional Diabetes Federation'’, ao adotar
os critérios para definicdo diagnostica de sindrome metabdlica, considerou a
circunferéncia abdominal um parametro fundamental e de afericdo simples e
pratica, independente da idade, diferente dos parametros do perfil lipidico.

Lee et al®*

compararam 70 criang¢as saudaveis afro-americanas a
97 caucasianas e identificaram que a circunferéncia abdominal apresenta
correlagao significante com a presséo arterial, aferida de dia e a noite, assim
como com marcadores de dislipidemia, independente de raga, mesmo apoés a

correcao da circunferéncia abdominal para a estatura.

A identificacdo de alteragdes da pressao arterial e do perfil lipidico
em nossa casuistica permitiu aventar a hipétese da relagdo entre esteatose
hepética e sindrome metabdlica nesse grupo, adotando os critérios de Cook et
al'®. A freqiiéncia de sindrome metabdlica (26,5%), encontrada no presente
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trabalho, independente da presenca de esteatose hepatica, foi menor que os

/.44

42,4% referidos por Buff et al.™, ao pesquisarem 59 criangas com idade média

de 10,9 £ 0,48 anos, em Sao Paulo, empregando os mesmos critérios.

Apesar de a literatura referir a associacdo entre esteatose
hepéatica e sindrome metabdlica, na nossa casuistica nao foi verificada,
entretanto, nos pacientes com esteatose hepatica, a média da circunferéncia
abdominal foi de 83,67 + 2,66 cm, enquanto no grupo dos pacientes sem
esteatose igualou-se a 77,67 = 1,54 cm (p=0,04). Uma maior circunferéncia
abdominal associada a presenca de esteatose hepatica chama a atengéo para
a importancia de valorizagdo desta medida.

Esse dado concordou com o resultado da pesquisa realizada nos
Estados Unidos envolvendo 85 adolescentes, de 12 a 20 anos de idade, com
pelo menos dois fatores de risco para o desenvolvimento de diabetes mellitus.
Esses fatores incluiram IMC maior que 30 ou maior que o percentil 95 para
idade e sexo, histéria familiar de diabetes mellitus tipo 2 ou presenca de
acantose nigrans e evidéncia bioquimica de resisténcia insulinica. A conclusao
dos autores foi de que a anormalidade glicémica e a evidéncia de DHGNA,
identificada por ultra-sonografia, sdo mais comuns em pacientes que
obedecem a trés critérios para sindrome metabdlica do que naqueles que
obedecem a um numero menor de critérios. Por esse motivo, recomendaram
que a presenca de critérios para sindrome metabdlica requer a investigacao da

glicemia de jejum e de DHGNA®.

Conclusoes

A DHGNA foi uma condigéo freqlente em nosso estudo, mas nao
se associou ao aumento dos niveis séricos de aminotransferases, fato que
chama a atencgéo para a necessidade de empregar a ultra-sonografia hepatica
na rotina de investigacéo de criangas e adolescentes obesos.
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A identificagcdo de elevada frequéncia de sindrome metabdlica
entre criangas e adolescentes sugere que a avaliagdo da circunferéncia
abdominal é igualmente importante e deve ser valorizada em nosso meio,
porque compde um dos critérios de diagnostico dessa sindrome e se associou
a presenca de esteatose hepatica.

Esses resultados alertam para a necessidade de que medidas de
maior impacto na prevencdo e no tratamento da obesidade infantil sejam

efetivadas em nosso meio.
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A DHGNA se associa a obesidade, que esta se tornando um
fendbmeno global, mesmo em paises desenvolvidos. Os fatores mais
importantes para isso sdo: o consumo de dietas gordurosas e alimentos

contendo acucar, além da falta de atividade fisica.

A DHGNA associada a obesidade é reconhecida em criangas e
adolescentes como a maior causa de doenga hepatica crbnica e tem sido
documentada numa idade cada vez mais precoce. Pelo fato de ser
potencialmente reversivel, quando diagnosticada precocemente, ha a
necessidade urgente de sensibilizacdo do pediatra para rastrear a doenca
hepatica gordurosa ndo alcodlica e a sindrome metabdlica por meio de
medidas simples que incluem a afericdo da circunferéncia abdominal e a ultra-
sonografia hepatica. Dessa forma, quando for verificado aumento excessivo de
peso em relacdo a estatura, independente da idade, principalmente com
antecedentes parentais de obesidade, diabetes, hipertenséo e dislipidemia, ha
a necessidade de orientagdo nutricional para evitar o desenvolvimento da

obesidade, pois, uma vez instalada, fica mais dificil a reversdo do quadro.

O diagnodstico precoce pode também motivar os pais e o0s
pacientes a modificar seu estilo de vida por perceberem os beneficios, mais do

que apenas pela reducao de peso corporal.

A prevencao da obesidade na infancia deve ser realizada a partir
dos cuidados primarios de saude, ambito em que o pediatra tem papel de
destaque, realizando a monitorizagdo pondero-estatural, desde o inicio da
gestagao, o que lhe permite a adogao de condutas preventivas mais eficazes.
Os fatores intra-uterinos sao determinantes importantes dos componentes da
sindrome metabdlica e ha evidéncias de que também interferem no
desenvolvimento e na funcdo hepéatica. De acordo com a hipbtese da
programagao fetal, a desnutrigdo no meio ou no final da gestagao resultam na
manutengéo do desenvolvimento do cérebro em favor do tronco e do figado, do
que resultam alteracdes permanentes da funcdo hepatica. Ao pediatra cabe

também a promogéao do aleitamento materno exclusivo até o sexto més de
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vida, que protege contra a obesidade infantil, assim como a orientagéo para a

introducao correta de alimentos complementares.

E evidente que o ponto chave da questdo é a prevencdo da
obesidade, mas essa nao € uma tarefa apenas para o médico. Ela deve incluir
a sociedade civil organizada, tendo como nucleo de atuacdo a familia e a
escola. O Estado, usando seu poder decisério e regulador, pode criar
condi¢oes para a educagado e a execuc¢ao de habitos saudaveis por parte dos
estudantes e dos familiares e para a producéao e comercializacdo de alimentos
dentro dos padrdes exigidos para a prevencdo de doencgas crénico-
degenerativas. Os setores produtivos e de comercializagdo de alimentos
precisam tomar consciéncia de seu importante papel para a saude publica e no
particular da prevengéo dessas doencgas. Nesse contexto, também devem estar
incluidos os meios de comunicacao, peca fundamental para a veiculagdo de
estratégias necessérias para a prevengao da obesidade.



V - APENDICES
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Apéndice A — Formulario para coleta de dados

Pesquisa: ESTEATOSE HEPATICA EM CRIANCAS E ADOLESCENTES
OBESAS EM UM SERVIGO DE ENDOCRINOLOGIA PEDIATRICA
NA CIDADE DO RECIFE

I - IDENTIFICAGAO DO PACIENTE

NUmero do formulario: Registro no SAME:

Nome:

Enderego: Telefone:
Bairro: Cidade Estado:
1.Datadenascimento:__ /  /  |dade em anos e meses: IDAD1-[]

2. Sexo: 1 Feminino () 2 Masculino () SEX2-[ ]
3. Procedéncia: 1 Recife () 2 Camaragibe ( ) 3 Sao Lourengo da Mata ( ) 4 Jaboatao () PROC3-[]
5 Cabo () 6 Moreno () 7 Olinda () 8 Paulista () 9 Interior ()

99 néo informado ()

Il - PERGUNTAS SOBRE CONDIGOES SOCIOECONOMICAS (DIRIGIDA AO RESPONSAVEL)

4. Filiagdo: Mae : |dade 99 nao informado ( ) IDADMAE4-[ ]
Pai: Idade 99 néo informado ( ) IDADPAI4-[ ]
5. Nivel de instrug@o da mae da crianga? INSTRMAS-[ ]
1 analfabeta () 2 primeiro grau incom. Série: ____ () 3 primeiro grau com. Série: ___ ()
4 segundo grau incom. Série: _____ () 5 segundo grau comp. Série______ ()
6 superior incompleto — curso: _____ () 7 superior completo—-curso_______ ()

99 néo informado ()
6. Nivel de instrucéo do pai da crianga ? INSTRPAG6-[ ]

1 analfabeta () 2 primeiro grau incom. Série: ____ () 3 primeiro grau com. Série: ___ ()
4 segundo grau incom. Série: () 5 segundo grau comp. Série ()
6 superior incompleto - curso: () 7 superior completo — curso ()

99 nao informado ()

7. Quantos irm&dos mais velhos tem seu filho (a)? IRMVT7-[]

8. Quantos irm&dos mais novos tem seu filho (a)? IRMV8-[]

9. Qual a ordem do nascimento de seu filho (a )? ORDNASC9-[]

10. Quantas pessoas moram na casa? Criangas: ____adultos: __ total=___ NUMPESS10-[ ]

99 nao informado ()
11. Qual foi a renda familiar no més passado? RENDFAML11-[ ]
Valor total=________ 1 Menor que 1 salario minimo ( ) 2 Maior que 2 salario minimo ()
3 Maior que 3 salarios minimos () 99 nao informado ()
12. Qual o tipo de residéncia? 1 propria () 2 alugada ( ) 3 de parentes () RESID12-[ ]

4 outras () 9 ndo informada ()
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13. Como é o abastecimento de agua na habitagdo? 1 rede geral com canalizagéo interna () AGUA13-[ ]
2 rede geral com canalizagao externa ( ) 3 canalizagdo interna com outras fontes ()
4 outros () 9 ndo informado ()
14. Qual o tipo de esgoto da habitagdo? ESGOT14-[ ]
1 vala aberta ( ) 2 fossa aberta ( ) 3 fossa fechada () 4 rede geral () 9 ndo informado ()
15. A casa tem luz elétrica? 1 sim () 2 néo () 9 ndo informado ( ) LUZ15-[ ]
16. Quais os bens de consumo que vocé possui em casa?
Réadio 1 sim () 2 ndo () 9 ndo informado () BRAD16-[ ]
TV 1sim ()2 n&o () 9 ndo informado () BTV16-[ ]
Geladeira 1 sim () 2 ndo () 9 ndo informado () GELA16-[ ]
Fogédo a gas 1 sim () 2 ndo () 9 ndo informado () FOG16-[ ]
Telefone 1 sim () 2 ndo () 9 n&o informado ( ) FONE16-[ ]
Carro 1sim () 2 ndo () 9 ndo informado ( ) CAR16-[]

Il - PERGUNTAS SOBRE ANTECEDENTES FAMILIARES
17. Obesidade:
Pai e mae obesos: 1 sim () 2 néo () 9 ndo informado () OBEPAIMA17-[ ]
Pai obeso: 1 sim () 2 ndo () 9 ndo informado () OBEPAI17-[ ]
Mae obesa: 1 sim () 2 ndo () 9 ndo informado () MAE17-[ ]
Pai e mae ndo obesas: 1 sim () 2 ndo () 9 ndo informado () NAOOBPAIMA17-[ ]

Outros familiares

18. Hipertensao arterial:
Pai e mae hipertensos: 1 sim () 2 ndo () 9 ndo informado () HASPAIMAE18-[ ]
Pai hipertenso: 1 sim () 2 ndo () 9 ndo informado () HASPAI18-[ ]
Mae hipertensa: 1 sim () 2 ndo () 9 ndo informado () HASMAE18-[ ]
Pai e mae néo hipertensos: 1 sim () 2 ndo () 9 ndo informado () NAOHASPAIMAE18-[ ]

Outros familiares

19. Triglicerideos:
Pai e mae com niveis normais: 1 sim () 2 ndo () 9 ndo informado () NORTRIGPAIMAE19-[ ]
Pai com nivel aumentado: 1 sim () 2 ndo () 9 ndo informado () ELEVTRIGPAI19-[ ]
Mae com niveis aumentado: 1 sim () 2 n&o ( ) 9 néo informado ( ) ELEVTRIGMAE19-[ ]
Pai e mae com niveis aumentados: 1 sim () 2 n&o () 9 ndo informado ( ) ELEVTRIGPM19-[ ]

Outros familiares

20. Colesterol elevado:
Pai e mae com colesterol normais: 1 sim () 2 ndo () 9 ndo informado () NORMCOLESTPAIMAE [ ]
Pai com colesterol elevado: 1 sim () 2 ndo () 9 ndo informado ( ) ELEVCOLESTPAI20-[ ]
Mae com colesterol elevado: 1 sim () 2 ndo () 9 ndo informado () ELEVCOLESTMAE20-[ ]
Pai e mae com colesterol normais: 1 sim () 2 ndo () 9 ndo informado () ELEVCOLESTPAIMAE20-[ ]

Outros familiares
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21. Diabetes:

Pai e mée sem diabetes: 1 sim () 2 ndo () 9 ndo informado () NAODIABPAIMAE21-[ ]
Pai com diabetes: 1 sim () 2 ndo () 9 ndo informado ( ) DIABPAI21-[ ]

Mée sem diabetes: 1 sim () 2 ndo () 9 ndo informado ( ) DIABMAE21-[ ]

Pai e mae sem diabetes: 1 sim () 2 ndo () 9 ndo informado ( ) DIABPAIMAE21-[ ]

Outros familiares

22, Antecedentes familiares de:
AVC: 1sim ()2 n&o ()9 ndo informado () ANTECAVC22- ]
Infarte: 1 sim () 2 ndo () Quem: 9 ndo informado () ANTECINFART22-[ ]

Cirurgia para redugao de estomago: 1 sim () 2 ndo () 9 ndo informado ()
Quem: CIRURGESTO022 |
23. A senhora (0) considera a obesidade uma doenga? OBESDOEN23-[]

1'sim ()2 n&o () 3 ndo sabe ()

24. Quais as complicagdes que a senhora (0) conhece da obesidade?

IV - PERGUNTAS SOBRE ANTECEDENTES PESSOAIS (DIRIGIDA AO PACIENTE)
25. Por que vocé procurou o servigo? PROCSERV24-[ ]

1 espontaneamente ( ) 2 influéncia da mée () 3 colegas ( ) 4 Outros ()
26. Na sua opinido vocé se acha: OPIOBES25-[ ]

1 gordo () 2 normal () 3 magro () 4 ndo sabe ()

27. Quais as complicagdes que o adolescente conhece da obesidade?

28. Atualmente vocé esta fazendo alguma dieta? 1 sim () 2 ndo () 3 nao sabe informar ()
29. Pratica algum esporte? PRATESPORT28-[ ]
1'sim ()2 n&o () Qual ? Quanta vezes por semana
30. Vocé é vacinado de hepatite B? 1 sim () 2 ndo () 3 ndo sabe informar () VACHEPATB29-[ ]

31. Atualmente esta usando algum tipo de medicagao? USOMED30-[ ]
1'sim () 2 n&o () Qual o tipo? Por que?
32. Vocé consome bebida alcodlica? CONSBEBIALCOO31-[ ]

1'sim () 2 n&o () Quantidade? frequiéncia?
33. Vocé tem alguma queixa:
Fadiga (Cansago no corpo) 1 sim () 2 ndo () FADIGA31-[]
Dor abdominal ( dor na barriga) 1 sim () 2 ndo () DORABD31-[]
Mancha escura nas dobras (pescogo, cotovelo ) 1 sim () 2 ndo () MANCPELE31-[]

V - EXAME FiSICO DO PACIENTE

34. Peso: PES032-[]
35. Altura: ALT33{]
36. IMC: IMC34-[]

37. Cintura abdominal: CINTABDMINAL35-[ ]
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38. Maturidade sexual: Estagios de Tanner: 1 ()2 () 3()4 ()5 () TANNER36-]
39. Presséo arterial: Sistolica mmHg Diastdlica mmHg PAS37-[]
40. Pele — Presenca de acantose nigrans? 1 sim () 2 ndo () ACANT38-[ ]

Localizag&o pescogo: regido axilar: Dobras do cotovelo:
441, Tiredide palpavel: 1 sim () 2 ndo () TIREOI39-[ ]
42. Figado palpavel: 1 sim () 2 ndo () FIGADO40-[ ]

VI - EXAMES LABORATORIAIS
ALT Valor normal 25.8- 42.6
AST Valor normal 28.6-46.2

Glicemia de jejum Valor normal < que 100mg% - Tolerancia diminuida 100 a 125mg%
Colesterol total Normal<170m/dI ( ) Limitrofe 170 a 199mg/dl ( ) Aumentado >200mg/dI ( )
Triglicerideos Pacientes com menos de 10 anos: Normal<ou igual a 100mg /dI ( )

Aumentado > que 100mg/dI ()
Pacientes com 10 a 19 anos de idade : Normal <ou igual a 130mg/dI ()
Aumentado >que 130mg/d ()
LDL___ Normal < 110mg/dl () Limitrofe 110 a 129 () Aumentado > ou igual a 130mg/dI ()
HDL ______ Pacientes com menos de 10anos de idade: Desejavel maior ou igual a 40mg/d ()
Pacientes de 10 a 19 anos de idade: > ou igual a 35mg/dl ()

Exame de Imagem : USG hepatica com sinais de esteatose () sem sinais de esteatose ()
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Apéndice B — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Titulo: Esteatose hepatica em criangas e adolescentes obesas no Ambulatoério de Endocrinologia Pediatrica do Hospital Bardo de
Lucena

Pesquisador Responsavel: Professora Dra. Gisélia Alves Pontes da Silva

Instituicdo a que pertence o Pesquisador responsavel: Hospital Bardo de Lucena:

Local do Estudo: Ambulatério de Endocrinologia Pediatrica do Hospital Baréo de Lucena

Telefone para contato: (081) 87445314

R.Guoeseeee s Idade: ......cccoeueee anos, Responsavel [egal: ..o

Quero convidar o seu filho(a) para participar do projeto de pesquisa Esteatose hepética em criangas e adolescentes

obesas atendidos no Ambulatério de Endocrinologia Pediatrica, de responsabilidade da pesquisadora Maria Amélia Soares de
Melo Duarte. Este termo pode conter palavras que o (a) senhor (a) ndo entenda. Por favor, pergunte a equipe de estudo a
respeito de quaisquer palavras ou informagdes que o (a) senhor (a) ndo entenda claramente.
E importante conhecer as caracteristicas clinicas e laboratoriais das criangas e dos adolescentes obesas que procuram o servigo
de Endocrinologia Pediatrica para que sejam identificadas possiveis complicagdes como a presenga de esteatose hepatica
(acumulo de gordura no figado), atualmente sendo observadas nesta faixa etaria. A finalidade desse estudo é mostrar que as
complicagdes da obesidade ja estdo presentes durante a infancia e na adolescéncia, tentando sensibilizar a familia ,0s
profissionais de salde, a sociedade, o estado, da importancia de medidas preventivas eficazes em relagéo a obesidade em todas
as faixas etérias.

Esclarecemos que nesse estudo envolvera a rotina de atendimento médico das criangas e adolescentes obesas,
sendo realizado um formulario com perguntas relacionadas com as condigdes socioecondmicas da familia, sobre a obesidade e a
esteatose hepatica (gordura no figado) dirigidas ao responsavel do paciente e ao pacientes (vide formulario anexo). Em seguida
sera realizado o exame fisico de rotina e solicitados os exames laboratoriais de rotina (bioquimicos, € hormonais) e a ultra-
sonografia hepatica, para verificar a presenga de gordura no figado ,que sera realizada no setor de imagem do hospital. Os
pacientes serdo encaminhados ao ambulatério de nutrigdo onde receberam orientagdo sobre a dieta. O risco previsto sera
minimo, inerente a coleta do sangue,e em relagdo as perguntas do formulario sera feita de maneira clara, humana de maneira
que ndo haja constrangimento para respostas. Queremos informar que a qualquer momento da pesquisa o seu(a) senhor podera
retirar o seu termo de consentimento, sem que isto traga qualquer problema no atendimento da crianga e do adolescente nesse
ambulatério. Todas essas respostas e resultados de exames serdo mantidas em segredo e s6 serdo utilizadas para divulgar os
resultados deste projeto sem citar os nomes dos participantes

Consentimento do responsavel pela crianga:

Li e entendi as informagdes sobre este projeto e todas as minhas dlvidas em relagdo a participagdo nele foram
respondidas satisfatoriamente. Dou liviemente 0 meu CONSENtMENIO PArA .....ccovvvevriereereerereerees e pelo
qual sou responsavel, participar da pesquisa, até que decida pelo contrario. Assinando este termo de consentimento, concordo
com a participagdo neste estudo e ndo abro méo, na condicéo de participante de um estudo de pesquisa, de nenhum dos direitos
legais que eu teria de outra forma.

Recife, ......cooovevunee (o[ T de 200.....
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Anexo A — Aprovacio pelo Comité de Etica em Pesquisa

et/
SERVICO PUBLICO FEDERAL
UNIVERSIDADE FEQERAL DE PERNAMBUCO
Comité de Etica em Pesquisa
Of. N. © 271/2006-CEP/CCS Recife, 14 de dezembro de 2006

Registro do SISNEP FR — 111765

CAAE — 0255.0.172.000-06

Registro CEP/CCS/UFPE N° 247/06

Titulo: “ Esteatose hepatica em criangas e adolescentes obesos em um servigo de
endocrinologia pediatrica na cidade Recife.”

Pesquisador Responsavel: Gisélia Alves Pontes da Silva

%

Senhora Pesquisadora:

Informamos que o Comité de Etica em Pesquisa envolvendo seres humanos do Centro
de Ciéncias da Saude da Universidade Federal de Pernambuco (CEP/CCS/UFPE) registrou e
analisou, de acordo com a Resolugéo N.° 196/96 do Conselho Nacional de Saude, o protocolo
de pesquisa em epigrafe, aprovando-o e liberando-o para inicio da coleta de dados em 14 de
dezembro de 2006.

Ressaltamos que o pesquisador responsavel devera apresentar relatorio anual da
pesquisa.

Atenciosamente,

A
Dr®, Gisélia Alves Pontes da Silva
Mestrado em Saude da Crianga e do Adolescentes — CCS/UFPE

Av. Prof. Moraes Rego, s/n Cid. Universitdria, 50670-901, Recife - PE, Tel/fux: 81 2126 8588 cepeesi@ufpe.br
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Anexo B — Padroes de peso e estatura para sexo feminino
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Anexo C — Padroes de peso e estatura para sexo masculino
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Anexo D — Percentis de idade por indice de massa corporal — 2
a 20 anos: meninos

2 to 20 years: Boys MAME
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Anexo E - Percentis de idade por indice de massa corporal — 2
a 20 anos: meninas

2 to 20 years: Girls MAME
Body mass index-for-age percentiles RECORD #
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Anexo F — Percentis de prega triciptal segundo idade e sexo
pelo padrao de Frisancho

[T T e e L  Percentil s s
Godanos) o5 10 18 b S 75 85 9 9%
Homens
1019 65 1.0 75 80 10,0 120 130 140 155
2,029 6,0 6,5 7.0 8.0 10,0 12,0 13,0 14,0 15,0
3,039 6,0 7.0 7,0 8,0 9,5 11,5 12,5 13,5 15,0
4,0-4,9 55 6,5 7.0 7,5 9,0 110 12,0 12,5 14,0
5,0-5,9 5,0 6,0 6.0 7.0 8,0 10,0 1,5 13,0 14,5
6,0-6,9 5,0 5,5 6,0 6,5 8,0 10,0 12,0 13,0 16,0
7,0-7,9 45 5,0 6,0 6,0 8,0 10,5 12,5 14,0 16,0
8,0-89 5,0 55 6,0 7,0 85 11,0 13,0 16,0 19,0
9,0-9,.9 5,0 5,5 6,0 6,5 9,0 12,5 15,5 17,0 20,0
10,0-10,9 5,0 6,0 6,0 75 10,0 14,0 17,0 20,0 24,0
11,0-11,9 5,0 6,0 6,5 75 10,0 16,0 19,5 23,0 27,0
12,0-12,9 45 6,0 6,0 75 10,5 14,5 18,0 25 215
13,0-13,9 45 5,0 5,5 7.0 9,0 13,0 17,0 20,5 25,0
14,0-14,9 40 5,0 5,0 6,0 8,5 12,5 15.0 18,0 235
15,0-15,9 5,0 5,0 5,0 6,0 75 11,0 15,0 18,0 235
16,0-16,9 4,0 5,0 5.1 6,0 8,0 12,0 14,0 17,0 23,0
17,0-17,9 40 5,0 5,0 6.0 7,0 11,0 13,5 16,0 19,5
18,0-24,9 4,0 5,0 5.5 6,5 10,0 14,5 12,5 20,0 235
25,0-29.9 40 5,0 6.0 7,0 11,0 15,5 19,0 21,5 25,0
30,0-34,9 45 6,0 6.5 8,0 12,0 16,5 20,0 22,0 25,0
35,0-39,9 45 6,0 7.0 8,5 12,0 16,0 18,5 20,5 245
40,0-44,9 5,0 6,0 6,9 8,0 12,0 16,0 19,0 21,5 26,0
45,0-49,9 5,0 6,0 7.0 8,0 12,0 16,0 19,0 21,0 250
50,0-54,9 5,0 6,0 7,0 8,0 15 15,0 18,5 208 25,0
55,0-59,9 5,0 6.0 6,5 8,0 11,5 15,0 18,0 205 25,0
60,0-64,9 5,0 6,0 7,0 8,0 11,5 15,5 18,5 20,5 24,0
65,0-69,9 45 5,0 6,5 8,0 11,0 15,0 18,0 20,0 235
70,0749 45 6,0 6,5 8,0 1m0 150 170 190 230
Mulheres

1,0-1,9 6,0 7,0 7.0 8,0 10,0 12,0 13,0 14,0 16,0
2,029 6,0 7.0 75 8,5 10,0 12,0 13,5 14,5 16,0
3,039 6,0 7,0 75 85 10,0 12,0 13,0 14,0 16,0
4,0-4,9 6,0 7,0 7.5 8,0 10,0 12,0 13,0 14,0 15,5
5,0-5,9 55 7.0 7,0 8.0 10,0 12,0 13,5 15,0 17.0
6,0-6,9 6,0 6,5 7.0 8,0 10,0 12,0 13,0 15,0 17,0
7,0-7,9 6,0 7,0 7.0 8.0 10,5 12,5 15,0 16,0 19,0
8,0-8,9 6,0 7,0 7.5 8,5 11,0 14,5 17,0 18,0 22,5
9,0-9,9 6.5 7,0 80 9,0 12,0 16,0 19,0 21,0 25,0
10,0-10,9 7.0 8,0 8,0 9,0 12,5 17,5 20,0 225 27,0
11,0-11,9 7.0 8,0 8,5 10,0 13,0 18,0 21,5 24,0 29,0
12,0-12,9 7,0 8,0 9,0 11,0 14,0 18,5 21,5 24,0 27,5
13,0-13,9 7,0 8,0 9,0 11,0 15,0 20,0 24,0 25,0 30,0
14,0-14,9 8.0 9,0 10,0 11,5 16,0 21,0 235 26,5 32,0
15,0-15,9 8.0 95 10,5 12,0 16,5 20,5 23,0 26,0 32,5
16,0-16,9 10,5 11,5 12,0 14,0 18,0 23,0 26,0 29,0 325
17,0-17.9 9,0 10,0 12,0 13,0 18,0 24,0 26,5 29,0 34,5
18,0-24.9 9,0 11,0 12,0 14,0 18,5 24,5 285 31,0 36,0
25,0-29,9 10,0 12,0 13,0 15,0 20,0 26,5 31,0 34,0 38,0
30,0-34,9 10,5 13,0 15,0 17,0 22,5 29,5 33,0 35,5 415
35,0-39,9 11,0 13,0 15,5 18,0 3.5 30,0 35,0 37,0 41,0
40,0-44,9 12,0 14,0 16,0 19,0 24,5 30,5 35,0 37,0 1,0
45,0-49,9 12,0 14,5 16,5 19,5 25,5 32,0 355 38,0 425
50,0-54,9 12,0 15,0 17,5 20,5 255 32,0 36,0 38,5 22,0
55,0-59,9 12,0 15,0 17,0 20,5 26,0 32,0 36,0 39,0 42,5
60,0-64,9 12,5 16,0 17,5 205 26,0 32,0 35,5 38,0 425
65,0-69,9 12,0 14,5 16,0 19,0 25,0 30,0 335 36,0 40,0

70,0-749 1,0 13,5 15,5 180 240 29,5 32,0 35,0 38,5
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Anexo G - Percentil para circunferéncia de circunferéncia
abdominal segundo idade e sexo percentil de estatura

Percentil para sexo masculino Percentil para sexo feminino

10° 25° 50° 75° 90° 10° 25° 50° 75° 90°

Interseccdo | 40.1 41.2 | 42.7 | 4441 43.6 | 399 | 412 | 41.7 | 4241 42.8

Variagao 1.6 1.7 1.9 2.2 3.2 1.6 1.7 2.1 2.8 3.7

Idade (anos
2 432 | 446 | 464 | 485 | 50.0 | 43.0 | 446 | 46.0 | 47.7 | 50.1
3 448 | 46.3 | 483 | 50.7 | 53.2 | 446 | 46.3 | 48.1 50.6 | 53.8
4 46.3 | 48.0 | 50.1 52.9 | 56.4 | 46.1 48.0 | 50.2 | 534 | 57.5
5 479 | 49.7 | 52.0 | 55.1 59.6 | 47.7 | 49.7 | 523 | 56.2 | 61.1
6 494 | 514 | 539 | 573 | 628 | 492 | 514 | 545 | 59.0 | 64.8
7 51.0 | 53.1 55.7 | 59.5 | 66.1 50.8 | 53.2 | 56.6 | 61.8 | 68.5
8 525 | 54.8 | 576 | 61.7 | 693 | 524 | 549 | 58.7 | 64.7 | 72.2
9 54.1 564 | 594 | 639 | 725 | 539 | 56.6 | 60.9 | 675 | 75.8
10 55.6 | 58.1 61.3 | 66.1 75.7 | 555 | 58.3 | 63.0 | 70.3 | 79.5
11 572 | 59.8 | 63.2 | 683 | 789 | 57.0 | 60.0 | 65.1 73.1 83.2
12 58.7 | 61.5 | 65.0 | 70.5 | 821 58.6 | 61.7 | 67.3 | 75.9 | 86.9
13 60.3 | 632 | 66.9 | 72.7 | 853 | 60.2 | 634 | 694 | 788 | 90.5
14 61.8 | 649 | 68.7 | 749 | 88.5 | 61.7 | 65.1 715 | 816 | 94.2
15 634 | 66.6 | 70.6 | 77.1 91.7 | 63.3 | 66.8 | 73.6 | 844 | 979
16 649 | 683 | 725 | 793 | 949 | 648 | 685 | 758 | 87.2 | 101.6
17 665 | 70.0 | 743 | 81,5 | 98.2 | 66.4 | 70.3 | 77.9 | 90.0 | 105.2
18 68.0 | 71.7 | 76.2 | 83.7 | 101.4 | 68.0 | 72.0 | 80.0 | 92.9 | 108.9

FONTE: Adaptado de IDF (2007)




87

Duarte, Maria Amélia S.Melo Esteatose Hepatica...

Anexos

Anexo H — Classificacao da pressao sistolica e diastolica
segundo idade, sexo e percentil de estatura

Classificagao

Percentil para pressao sistélica e diastélica segundo idade, sexo e percentil
de estatura

Normal Presséo < percentil 90
Presséo entre percentiis 90 e 95 ou
Limitrofe Se pressao sistolica maior que 120 mm Hg — menor que percentil 90
Se presséo diastélica maior que 80 mm Hg — menor que percentil 95
Estagio 1 Entre percentis 95 e 99, mais 5 mm Hg
Estagio 2 Maior que percentil 99 mais 5 mm Hg

FONTE: Adaptado de SBH (2007)
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Anexo | — Percentis da pressao sistolica e diastolica por
percentil de estatura e idade de meninas até 17 anos

Idade | Percentil PA sistdlica (mmHg) por percentil de estatura PA diastdlica (mnmHg) por percentil de estatura
(anos)

5% | 10% | 25% | 50% | 75% | 90% | 95% | 5% | 10% | 25% | 50% | 75% | 90% | 95%

1 90 97 | 97 98 | 100 | 101 | 102 | 103 | 52 | 53 53 54 55 55 56

95 100 | 101 | 102 | 104 | 105 | 106 | 107 | 56 | 57 57 58 59 59 60

99 108 | 108 | 109 | 111 | 112 | 113 | 114 | 64 | 64 65 65 66 67 67

2 90 98 | 99 | 100 | 101 | 103 | 104 | 105 | 57 | 58 58 59 60 61 61

95 102 | 103 | 104 | 105 | 107 | 108 | 109 | 61 | 62 62 63 64 65 65

99 109 | 110 | 111 | 112 | 114 | 115 | 116 | 69 | 69 70 70 7 72 72

3 90 100 | 100 | 102 | 103 | 104 | 106 | 106 | 61 | 62 62 63 64 64 65

95 104 | 104 | 105 | 107 | 108 | 109 | 110 | 65 | 66 66 67 68 68 69

99 M M1 113 | 114 | 115 [ 116 | 117 | 73 | 73 74 74 75 76 76

4 90 101 | 102 | 103 | 104 | 106 | 107 | 108 | 64 | 64 65 66 67 67 68

95 105 | 106 | 107 | 108 | 110 | 111 | 112 | 68 | 68 69 70 7 Al 72

99 M2 | M3 | 114 | 116 | 117 [ 118 | 119 | 76 | 76 76 77 78 79 79

5 90 103 | 103 | 105 | 106 | 107 | 109 | 109 | 66 | 67 67 68 69 69 70

95 107 | 107 | 108 | 110 | 111 | 112 | M3 | 70 | T 7 72 73 73 74

99 114 | 114 | 116 | 117 | 118 | 120 | 120 | 78 | 78 79 79 80 81 81

6 90 104 | 105 | 106 | 108 | 109 | 110 | 111 | 68 | 68 69 70 70 Al 72

95 108 | 109 | 110 | 111 | M3 | M4 | 115 | 72 | 72 73 74 74 75 76

99 115 | 116 | 117 | 119 | 120 | 121 | 122 | 80 | 80 80 81 82 83 83

7 90 106 | 107 | 108 | 109 | 111 | 112 | 113 | 69 | 70 70 7 72 72 73

95 110 | 1M1 | 112 | 113 | 115 [ 116 | 116 | 73 | 74 74 75 76 76 77

99 M7 | 118 | 119 | 120 | 122 | 123 | 124 | 81 | 81 82 82 83 84 84

8 90 108 | 109 | 110 | 111 | 113 | 114 | 114 | T Al 7 72 73 74 74

95 M2 | 112 | 114 | 115 | 116 | 118 | 118 | 75 | 75 75 76 7 78 78

99 119 | 120 | 121 | 122 | 123 | 125 | 125 | 82 | 82 83 83 84 85 86

9 90 110 | 110 | 112 | M3 | 114 | 116 | 116 [ 72 | T2 72 73 74 75 75

95 114 | 114 | 115 | 117 | 118 | 119 | 120 [ 76 | 76 76 77 78 79 79

99 121 | 121 | 123 | 124 | 125 | 127 | 127 | 83 | 83 84 84 85 86 87

10 90 M2 | 112 | 114 | 115 | 116 | 118 | 118 | 73 | 73 | 73 | 74 75 76 76

95 116 | 116 | 117 | 119 | 120 | 121 | 122 | 77 | 77 77 78 79 80 80

99 123 | 123 | 125 | 126 | 127 | 129 | 129 | 84 | 84 85 86 86 87 88

11 90 114 | 114 | 116 | 117 | 118 | 119 | 120 [ 74 | 74 74 75 76 77 77

95 118 | 118 | 119 | 121 | 122 | 123 | 124 | 78 | 78 78 79 80 81 81

99 125 | 125 | 126 | 128 | 129 | 130 | 131 | 85 | 85 | 86 | 87 87 88 89

12 90 116 | 116 | 117 | 119 | 120 | 121 | 122 | 75 | 75 75 76 77 78 78

95 119 | 120 | 121 | 123 | 124 | 125 | 126 | 79 | 79 | 79 | 80 81 82 82

99 127 | 127 | 128 | 130 | 131 | 132 | 133 | 86 | 86 87 88 88 89 90

13 90 M7 | 118 | 119 | 121 | 122 | 123 | 124 | 76 | 76 76 77 78 79 79

95 121 | 122 | 123 | 124 | 126 | 127 | 128 | 80 | 80 | 80 | 81 82 83 83

99 128 | 129 | 130 | 132 | 133 | 134 | 135 | 87 | 87 | 88 | 89 89 90 N

14 90 119 | 120 | 121 | 122 | 124 | 125 | 125 | 77 | 77 | 77 | 78 79 80 80

95 123 | 123 | 125 | 126 | 127 | 129 | 129 | 81 | 81 81 82 83 84 84

99 130 | 131 | 132 | 133 | 135 | 136 | 136 | 88 | 88 89 90 90 91 92

15 90 120 | 121 | 122 | 123 | 125 | 126 | 127 | 78 | 78 | 78 | 79 80 81 81

95 124 | 125 | 126 | 127 | 129 | 130 | 131 | 82 | 82 82 83 84 85 85

99 131 | 132 | 133 | 134 | 136 | 137 | 138 | 89 | 89 | 90 | 91 N 92 93

95 125 | 126 | 127 | 128 | 130 | 131 | 132 | 82 | 82 83 84 85 85 86

99 132 | 133 | 134 | 135 | 137 | 138 | 139 | 90 | 90 90 91 92 93 93

17 90 122 | 122 | 123 | 125 | 126 | 127 | 128 | 78 | 79 79 80 81 81 82

95 125 | 126 | 127 | 129 | 130 | 131 | 132 | 82 | 83 | 83 | 84 85 85 86

99 133 | 133 | 134 | 136 | 137 | 138 | 139 | 90 | 90 | 91 N 92 93 93
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Anexo J — Percentis da pressao sistolica e diastdlica por
percentil de estatura e idade de meninos até 17 anos

Idade | Percentil PA sistdlica (mmHg) por percentil de estatura PA diastdlica (mmHg) por percentil de estatura
(anos)
5% | 10% | 25% | 50% | 75% | 90% | 95% | 5% | 10% | 25% | 50% | 75% | 90% | 95%

1 90 9% 95 97 99 | 100 | 102 | 103 | 49 | 50 51 52 53 53 54
95 98 99 101 | 103 | 104 | 106 | 106 | 54 | 54 55 56 57 58 58

99 105 | 106 | 108 | 110 | 112 | 113 | 114 | 61 62 63 64 65 66 66

2 90 97 99 100 | 102 | 104 | 105 | 106 | 54 | 55 56 57 58 58 59
95 101 | 102 | 104 | 106 | 108 | 109 | 110 | 59 | 59 60 61 62 63 63

99 109 | 110 | 1M1 | M3 | M5 | 117 | 117 | 66 | 67 68 69 70 7 7

3 90 100 | 101 | 103 | 105 | 107 | 108 | 109 | 59 | 59 60 61 62 63 63
95 104 | 105 | 107 | 109 | 110 | 112 | 113 | 63 | 63 64 65 66 67 67

99 M1 12 | 114 | 116 | 118 | 119 | 120 | 71 7 72 73 74 75 75

4 90 102 | 103 | 105 | 107 | 109 | 110 | 111 | 62 | 63 64 65 66 66 67
95 106 | 107 | 109 | 111 | 112 | 114 | 115 | 66 | 67 68 69 70 7 7

99 M3 114 | 116 | 118 | 120 | 121 | 122 | 74 | 75 76 7 78 78 79

5 90 104 | 105 | 106 | 108 | 110 | 111 | 112 | 65 | 66 67 68 69 69 70
95 108 | 109 | 110 | 112 | 114 | 115 | 116 | 69 | 70 7 72 73 74 74

99 115 | 116 | 118 | 120 | 121 | 123 | 123 | 77 | 78 79 80 81 81 82

6 90 105 | 106 | 108 | 110 | 111 | 113 | 113 | 68 | 68 69 70 71 72 72
95 109 | 110 | 112 | 14 | M5 | M7 | M7 | 72 | T2 73 74 75 76 76

99 16 | 117 | 119 | 121 | 123 | 124 | 125 | 80 | 80 81 82 83 84 84

7 90 106 | 107 | 109 | 111 | M3 | 114 | M5 | 70 | 70 7 72 73 74 74
95 MO | 1M1 | M3 | M5 | M7 | 18 | 119 | 74 | T4 75 76 7 78 78

99 17 | 118 | 120 | 122 | 124 | 125 | 126 | 82 | 82 83 84 85 86 86

8 90 107 | 109 | 110 | 112 | 114 | 115 | 116 | T1 72 72 73 74 75 76
95 M1 12 | 114 | 116 | 118 | 119 | 120 | 75 | 76 77 78 79 79 80

99 119 | 120 | 122 | 123 | 125 | 127 | 127 | 83 | 84 85 86 87 87 88

9 90 109 | 110 | 112 | 114 | 115 | 117 | 118 | 72 | 73 74 75 76 76 77
95 M3 | 114 | 116 | 118 | 119 | 121 | 121 | 76 | 77 78 79 80 81 81

99 120 | 121 | 123 | 125 | 127 | 128 | 129 | 84 | 85 86 87 88 88 89

10 90 M1 | 112 | 114 | 115 | M7 | 119 | 119 | 73 | 73 74 75 76 77 78
95 115 | 116 | 117 | 119 | 121 | 122 | 123 | 77 | 78 79 80 81 81 82

99 122 | 123 | 125 | 127 | 128 | 130 | 130 | 85 | 86 86 88 88 89 90

11 90 M3 | 114 | 115 | 117 | 119 | 120 | 121 | 74 | T4 75 76 7 78 78
95 117 | 118 | 119 | 121 | 123 | 124 | 125 | 78 | 78 79 80 81 82 82

99 124 | 125 | 127 | 129 | 130 | 132 | 132 | 86 | 86 87 88 89 90 90

12 90 115 | 116 | 118 | 120 | 121 | 123 | 123 | 74 | 75 75 76 7 78 79
95 119 | 120 | 122 | 123 | 125 | 127 | 127 | 78 | 79 80 81 82 82 83

99 126 | 127 | 129 | 131 | 133 | 134 | 135 | 86 | 87 88 89 90 90 AN

13 90 17 | 118 | 120 | 122 | 124 | 125 | 126 | 75 | 75 76 77 78 79 79
95 121 | 122 | 124 | 126 | 128 | 129 | 130 | 79 | 79 80 81 82 83 83

99 128 | 130 | 131 | 133 | 135 | 136 | 137 | 87 | 87 88 89 90 N 9N

14 90 120 | 121 | 123 | 125 | 126 | 128 | 128 | 75 | 76 77 78 79 79 80
95 124 | 125 | 127 | 128 | 130 | 132 | 132 | 80 | 80 81 82 83 84 84

99 131 | 132 | 134 | 136 | 138 | 139 | 140 | 87 | 88 89 90 91 92 92

15 90 122 | 124 | 125 | 127 | 129 | 130 | 131 | 76 | 77 78 79 80 80 81
95 126 | 127 | 129 | 131 | 133 | 134 | 135 | 81 | 81 82 83 84 85 85

99 134 | 135 | 136 | 138 | 140 | 142 | 142 | 88 | 89 90 N 92 93 93

16 90 125 | 126 | 128 | 130 | 131 | 133 | 134 | 78 | 78 79 80 81 82 82
95 129 | 130 | 132 | 134 | 135 | 137 | 137 | 82 | 83 83 84 85 86 87

99 136 | 137 | 139 | 141 | 143 | 144 | 145 | 90 | 90 9N 92 93 94 94

17 90 127 | 128 | 130 | 132 | 134 | 135 | 136 | 80 | 80 81 82 83 84 84
95 131 | 132 | 134 | 136 | 138 | 139 | 140 | 84 | 85 86 87 87 88 89

99 139 | 140 | 141 | 143 | 145 | 146 | 147 | 92 | 93 93 94 95 96 97
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Anexo K - Valores de referéncia para classificacao do perfil
lipidico de criancas acima de 2 anos até 19 anos de idade

Dosagem bioquimica e Método Valores de Referéncia

Aspartato aminotransferase

. o Normal 25.8-42.6 UI/L
Método enzimatico
Alanina aminotransferase
Método enzimatico Normal 28.6 - 46.2 UI/L
Glicemia de jejum Normal < 100 mg/dL
Método Glicose oxidase Tolerancia diminuida 100 e 125 mg/dL
Colesterol total Normal <170 mg/dL
Método: enzimatico Limitrofe 170 a 199 mg/dL
colorimétrico Aumentado > 200 m/dL

Triglicerideos
Método: enzimatico
colorimétrico

Para menores de 10 anos de
idade

Na faixa etaria de 10 a 19
anos de idade

Normal < 100 mg/dL
Aumentado > 100 mg/dL

Normal < 130 mg/dL
Aumentado > 130 mg/dL

LDL
Método: enzimatico
colorimétrico

Normal
Limitrofe
Aumentado

<110 mg/dL
110 a 129 mg/dL
> 130 mg/dL

Colesterol HDL
Método: PEG 6000 modificado

Menor de 10 anos de idade
10 a 19 anos

Desejavel = 40 mg/dL
Desejavel = 35 mg/dL

FONTE:Adaptado de Kwitterovich'®




