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Resumo

A doenca hepatica gordurosa nao alcodlica (DHGNA) vem aumentando na
populacdo, acompanhando o crescimento dos casos de obesidade. Na populacao
infantil e puberal, a prevaléncia de DHGNA ¢é de aproximadamente 2,6%,
aumentando para 23 a 53% nas criangas obesas. A ultrassonografia tem sido
proposta como uma técnica ndo invasiva para a avaliacdo de gordura intra-
abdominal, pois é de baixo custo e apresenta boa sensibilidade que varia de 60 a
94% e especificidade 84 a 100%, e pode fornecer uma estimativa do grau de
esteatose hepatica, podendo ser utilizada como exame de triagem para esta
condicdo. O objetivo do estudo foi investigar a presenca de DHGNA em uma
populacdo de criancas e adolescentes com excesso de peso e verificar sua
associacdo com dados antropométricos, niveis pressoricos, lipides, resisténcia a
insulina e enzimas hepaticas. Realizou-se estudo retrospectivo, descritivo de 108
prontuarios de pacientes com obesidade/ sobrepeso (59 do sexo feminino e 49 do
sexo masculino) com idade entre 7 e 17 anos, atendidos no ambulatério de
obesidade de enddcrino pediatria da UFPR, no periodo de janeiro de 2011 a julho de
2012, que foram submetidos a ultrassonografia de abdémen. Foram analisados
dados antropomeétricos , niveis pressoricos, e medidas de colesterol total, HDL, LDL,
Triglicerideos (TG), ALT, AST, glicemia e insulina basal. Calculou- o IMC por z-
escore, o indice HOMAR-IR e o LDL colesterol. Exames foram coletados
simultaneamente a realizacdo da ultrassonografia e submetidos a analise. Os
grupos foram divididos de acordo com a presenca da DHGNA na ultrassonografia.
Resultados foram vinte e um pacientes (19,44%) apresentaram DHGNA e 87
pacientes com ecografia normal (80,56%). A incidéncia de DHGNA nos obesos foi
de 21,8 % (19/87) e nos com sobrepeso foi de 9,5% (2/21). O grupo de criangas com
DHGNA apresentou diferenga estatisticamente significante para valores menores de
HDL (34,42 + 5,75 x 41,68 +11,13 mg/dl; p=0.001), niveis maiores de TG (140,42 +
63,6 x 103,91 + 51,8 mg/dl; p=0,012), ALT (33,19 + 21,30 x 20,73 + 14,62; p=0,001)
e AST (25,90 = 8,22 x 20,46 + 5,76; p=0,002). As criancas com DHGNA
apresentaram maior escore z de IMC (3,53 = 1,34 x 2,67 = 0,91; p=0,002), maior
insulinemia (24,03 £ 12,52 x 17,21 + 10,35; p=0,008) e indice HOMA-IR (5,29 + 2,84
x 3,70 £ 2,21; p=0,007). O IMC elevou o risco de desenvolver DHGNA
significativamente (OR:1,75) , assim como os niveis de ALT (OR: 1,10) e o0 menor
HDL (OR:0,90). Nao houve diferenca entre os grupos nos quesitos idade, CT, LDL,
PAS e PAD. Aproximadamente uma em cada cinco criangcas com excesso de peso
apresentou DHGNA. Os achados deste levantamento demonstram que o0 excesso de
peso e principalmente a obesidade se associa a presenca da DHGNA e pode
determinar risco de sindrome metabdlica e suas complicagdes na vida adulta.
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DOENCA HEPATICA GORDUROSA NAO ALCOOLICA EM CRIANCAS COM
EXCESSO DE PESO

1.1. Introducéo

Ao longo das ultimas décadas, a prevaléncia de obesidade infantil vem
aumentando de forma significativa, sendo considerado um dos principais problemas
de saude publica em paises de todo o0 mundo. Muitos estudos demonstram que esta
progressdo pode predispor a varias comorbidades (1). Dentre elas encontra-se a
Doenca Hepética Gordurosa N&o Alcodlica (DHGNA), que foi descrita pela primeira
vez em 1980 por Ludwig, tornou-se a principal causa de doenca hepética cronica na
pediatria, em criancas acima de 3 anos (2).

A DHGNA ¢é definida como um acumulo de lipidios maior que 5% no
citoplasma dos hepatdcitos, na exclusdo de doencgas hepaticas cronicas, que sao
investigadas conforme a clinica e a faixa etaria do paciente, tais como: Infeccdes
Hepéaticas (Hepatite B e C), Doenca de Wilson, Deficiéncia de Alfa-1-antitripsina,

Hepatite autoimune, Fibrose Cistica, galactosemia, dentre outras (3).

1.2. Epidemiologia

A prevaléncia de DHGNA estd aumentando e estima-se que seja 2,6%
criancas e adolescentes da populacéo geral (4), e que o percentual aumenta para 23
até 53% em criancas obesas (5, 6). H4 uma maior prevaléncia no sexo masculino,
apresentando uma relacdo meninos/meninas de 2:1, sendo que maioria dos
diagnésticos acaba ocorrendo na idade entre 11 anos e meio e 13 anos e meio,
provavelmente no pico puberal (7).

E mais frequente em criangas hispanicas e asiaticas e menos em afro-
americanas, 0 que pode estar associado a fatores genéticos, ambientais ou sécio-
culturais. Atualmente foram encontrados alguns fatores genéticos associados, sendo
o principal destes o alelo PNPLA 3, que € uma variagdo na sequéncia (rs738409):
metionina/ isoleucina (1148M), estando envolvido ao metabolismo da apolipoproteina
B e ao metabolismo de triglicerideo e apresenta forte associacdo a esteatose
hepatica e fibrose (8,9). Outro que estéa ligado é o KLF 6 , Kruppel-like Factor 6, que

faz parte da familia de zinco e esta envolvido nos fatores de transcri¢do, regulando



processos, tais como proliferacdo, diferenciacdo e apoptose, como resposta ao
estresse, 0 que leva a progressao da DHGNA (10).

1.3. Achados Histolégicos

Os achados histolégicos da DHGNA sdo amplos, abrangendo desde o
simples acumulo de gordura nos hepatécitos, que é a Esteatose Hepatica, até o
acumulo de gordura associado a atividade necroinflamatéria, conhecida como
esteato-hepatite ndo alcoodlica (EHNA) e, posteriormente, para quadro de fibrose e
cirrose (2).

A Esteatose Hepatica apresenta uma infiltracdo gordurosa em pelo menos 5%
dos hepatécitos, sendo predominantemente da forma macrovesicular. A principal
caracteristica morfoléogica da EHNA € o balonismo hepatocelular, que é o
alargamento, em média, de 1,5 a 2 vezes do didmetro dos hepatdcitos, associada a
presenca de linfocitos, histidcitos e células de Kupffer, podendo evoluir para cirrose e

apoptose dos hepatdécitos (8).

1.4. Etiopatogenia

A DHGNA apresenta patogénese multifatorial, pois observou-se que existem
muitos elementos associados ao desenvolvimento e a progressao da doenca. Existe
associacdo do ambiente com a dieta, sedentarismo e genes (11). HA mais de uma
década tem sido resumidos por Day et al o chamado “Dois fatores” (3). Os
“Primeiros fatores” consistem no acumulo de lipideos (&cidos graxos) nos
hepatdcitos, que € intimamente relacionada a Resisténcia Insulinica (RI) (figural).
Este acumulo de lipideos ocorre possivelmente devido a alteracdes nas vias de
captacdo, sintese, degradacdo e secrecdo de lipideos hepaticos resultantes da
Resisténcia a Insulina (RI), que também tem papel fundamental, através de 2
mecanismos: estimula a lipogénese e inibe a lipdlise no figado, aumentando
excessivamente o aporte de acidos graxos a esse 6rgao(8,3).

Os “Primeiros fatores” aumentam a vulnerabilidade aos possiveis “Segundos
fatores”, que sao citocinas inflamatérias, adipocitocinas e o estresse oxidativo, os
guais se tornam responsaveis pela progressdo para EHNA (8). As citocinas
inflamatorias incluem o TNF-a (fator de necrose tumoral) e a IL- 6 (interleucina- 6). O

TNF-a é secretado por adipécitos e macrofagos e pode contribuir, ou seja, interferir



no transporte da insulina, levando ao quadro de resisténcia a insulina, que
desempenha um papel na patogénese da fibrose hepética. A IL-6 € produzida pelo
tecido adiposo e vai agir nos hepatécitos inibindo a fosforilagdo da tirosina o que
contribui para a inflamacéo sistémica e pode levar a resisténcia insulinica (12).

As adipocitocinas incluem a adiponectina e a leptina. A adiponectina é a
proteina mais abundante produzida pelos adipOcitos e ao contrario de outros
produtos secretados, tem sido observado que suas concentracdes plasmaticas estao
diminuidas na obesidade e na resisténcia a insulina. Observa-se que a expressao de
adiponectina melhora a sensibilidade a insulina e a perda de peso. Assim, ela pode
defender contra o desenvolvimento de esteato-hepatite, e inversamente, uma queda
da adiponectina na obesidade pode contribuir para a progressdo das doencas
hepaticas (12).

A leptina, que também é produzida pelos adipdcitos, € um hormonio que atua
centralmente para inibir o apetite. A resisténcia a leptina é visto frequentemente em
individuos obesos, neste estado, alguns dos efeitos protetores de leptina estdo
perdidos, tais como a promocdo da oxidacdo gordurosa e a prevencdo de
lipogenese hepatica (13).

Em condi¢cdes normais o metabolismo do figado apresenta um equilibrio
dindmico entre moléculas pré-oxidantes e antioxidantes, que ocorre na beta-
oxidacdo mitocondrial. O estresse oxidativo pode ocorrer como resultado de
disfuncdo mitocondrial, hipoxia ou deficiéncia dietética de antioxidantes. Com isso,
pode alterar as respostas fisioldégicas e levar a morte celular dos hepatdcitos ou ao
inicio da apoptose e, consequentemente, ao desenvolvimento ou a progressao de
DHGNA (13).



Genética Citocinas_inflamatorias
Ambiente Adipocitocinas

Dieta Estresse oxidativo
Sedentarismo

Acumulo lipideos

Resisténcia Insulinica

Figura 1. Etiopatogenia multifatorial com fatores que afetam o desenvolvimento e a

progressao da doenca

1.5. Diagnostico
1.5.1. Caracteristicas clinicas

As maiorias dos pacientes pediatricos apresentam-se de forma assintomética.
Alguns se queixam de fadiga, mal-estar, ou dor abdominal vaga (42 - 59 % dos
casos), especialmente no quadrante superior direito. Ao exame fisico pode-se
observar alguns sinais, como: acantose nigricans, que € um marcador clinico da
hiperinsulinemia, a qual tem sido observada em um terco a metade das criancas
com DHGNA comprovada por biopsia. A hepatomegalia pode ser frequentemente

detectada, em até 50 % dos casos (14).

1.5.2. Caracteristicas laboratoriais

Na pratica clinica, o diagndstico de esteatose hepéatica € geralmente sugerido
por encontrar enzimas hepéticas, principalmente Alanina Transaminase (ALT) e
Gama Glutamil Transferase (GGT) elevadas. O exame do ALT é um teste disponivel
e barato para a triagem, que pode apresentar-se com valores de 1,5 a 2 vezes
superior ao limite normal em pacientes com DHGNA. Porém, observa-se
frequentemente pacientes com DHGNA e EHNA com niveis normais, devido a isto
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apresenta baixa sensibilidade (2,15). Geralmente a relagcdo Aspartato
Aminotransferase (AST):ALT é inferior a 1 (8). Altos niveis séricos de GGT
representam um fator de risco para fibrose avancada em DHGNA (14). A
hiperinsulinemia, devido a resisténcia a insulina, e a hipertrigliceridemia tem sido
frequentemente observados em pacientes com DHGNA e sao fatores de risco
adicionais (2,3).

1.5.3. Biopsia

A bidpsia hepatica € o padrido ouro para o diagndstico definitivo. E o Gnico
exame capaz de avaliar sua gravidade e o grau de fibrose. No entanto, € um método
de alto custo e limitado, devido ao risco de invasdo e ao maior risco de
complicacbes, como sangramento (2). Devido a isto, ndo esta indicada na
investigacdo para todas as criancas, permitida apenas em alguns casos
selecionados (15,3).

1.5.4. Métodos de imagem

1.5.4.1. Ultrassonografia

A ultrassonografia é o exame mais utilizado para rastreio, pois é de baixo
custo, o que favorece amplo acesso a populacdo (15). Apresenta uma boa
sensibilidade de 60 a 96 % e especificidade de 84 a 100 %. Porém, demonstra
menor sensibilidade quando apresenta menos de 30% de infiltragcdo de gordura
hepatica. E um exame operador dependente, que é limitado para quantificar

esteatose ou fibrose (14).

1.5.4.2. Tomografia Computadorizada (TC)
A TC é uma técnica mais sensivel, com sensibilidade de 82% e especificidade
de 100%. Porém nédo é recomendada devido a exposi¢cdo a radiacdo excessiva e a

necessidade de sedacéo (8, 14, 15).

1.5.4.3. Ressonancia Magnética (RM)

A RM apresenta boa sensibilidade 100% e especificidade 92% (14, 2), mas
nao € muito utilizada devido ao custo elevado e a necessidade de sedacéo (4, 13,
15).
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1.5.4.4. Fibroscan

O Fibroscan € um exame que usa a elastografia transitoria para realizar a
deteccdo e a avaliacdo da fibrose hepatica, € um exame de forma nao invasiva,
indolor e de rapida execucéo (8). Porém, sua resolugcdo em criancas ainda nao é

suficiente para detectar mudancgas ao longo do tempo e apds o tratamento (14).

1.5.4.5. Elastografia por Ressonancia Magnética (ERM)

A ERM é um procedimento que funciona introduzindo ondas mecéanicas, que
permitem medir a elasticidade e a rigidez de 6rgaos e tecidos. Um método rapido e
sensivel para tecidos moles. No entanto, mais estudos ainda sdo necessarios para

ser introduzido na pratica clinica (16,14).

1.6. Tratamento
Como a esteatose hepatica pode evoluir para o estagio final, assim o

tratamento deve-se iniciar o mais precoce possivel.

1.6.1. Estilo de vida

O tratamento de primeira linha para todos os pacientes com DHGNA é
baseado nas modificacbes do estilo de vida, e isto, baseia-se na reducdo da
ingestdo alimentar e aumento da atividade fisica. As dietas devem ser equilibradas
seguindo a piramide alimentar. Devem incluir todos os membros da familia para
aumentar a adesdo, juntamente com uma abordagem multidisciplinar.
Consequentemente, estas modificacdes trazem impacto sobre as transaminases, a

resisténcia a insulina e os lipideos (2,17).

1.6.2. Vitamina E

A vitamina E possui um efeito antioxidante e observou-se em estudo realizado
(Arun et al 2010) em que foram avaliados 247 pacientes adultos , os quais
receberam tratamento com placebo, pioglitazona e vitamina E por 96 semanas, que
a vitamina E provocou reducédo dos valores da ALT e AST e uma melhora mais

significativa na histologia (18). Em um estudo mais recente (TONIC estudo), os
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efeitos da vitamina E, metformina e placebo foram avaliados em 173 criangas com
DHGNA, onde tanto o tratamento de vitamina E quanto de metformina ndo foram
superiores ao placebo quanto a reducdo do nivel de ALT, porém apresentaram
melhora na parte histologica do balonismo hepatocelular comprovada por biopsia
(19).

1.6.3. Metformina

A Metformina € um agente sensibilizador da insulina, que age na estimulacao
da captacdo muscular esquelética de glicose e na inibicdo da gliconeogénese
hepética. Shwinmmer et al.(20) realizou estudo em 10 criancas obesas com EHNA,
comprovada por bidpsia, submetidas a tratamento com Metformina 500 mg, 2 vezes
ao dia por 24 semanas. Observou que houve reducédo dos niveis de ALT e AST e
reducdo da esteatose hepética avaliada através da espectroscopia de ressonancia
magnética. (TONIC estudo) avaliou que o tratamento de vitamina E e Metformina
nao foram superiores ao placebo quanto a reducdo do nivel de ALT, porém
apresentaram melhora na parte histologica do balonismo hepatocelular comprovada

por biépsia (19).

1.6.4. Outros

Existem varios medicamentos que estdo em estudo, dentre eles, o Acido
Urosdesoxicolico (UDCA) que € um agente hepatoprotetor que pode evitar a
progressdo de DHGNA, pois previne a lesdo mitocondrial do hepatdcitos mediada
por sais biliares(17). Porém, em um estudo de ensaio clinico envolvendo 31 criancas
com DHGNA, mostrou-se ineficaz no tratamento de alteracdes hepaticas (15).
Alguns estudos observaram que os Probioticos (Lactobacillus r.) podem reduzir
inflamacéo hepatica e apresentar melhora no ALT (21).

Estudos recentes mostraram que o Omega-3 e Omega-6 apresentaram

melhora na sensibilidade a insulina.
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2.0. Metodologia

Trata-se de um estudo retrospectivo e descritivo de uma amostra de
pacientes atendidos no ambulatério de obesidade do setor de Endocrinologia
Pediatrica do Departamento de Pediatria do Hospital de Clinicas da Universidade
Federal do Paranad. Foram avaliados os prontuarios de 108 pacientes com
sobrepeso ou obesidade, sendo 59 do sexo feminino e 49 do sexo masculino, que
realizaram a ultrassonografia de abdémen no periodo de janeiro de 2011 a julho de
2012.

A faixa etéria selecionada foi entre sete e 17 anos, de ambos os sexos, em
gue eram excluidos pacientes com outras comorbidades, tais como, Hepatite B e C,
Fibrose Cistica, terapia com corticoide, dentre outras (3). Foram coletados dados
dos prontuarios médicos proximos a data da realizacdo da ultrassonografia. A
avaliacdo antropométrica (peso e estatura) foi realizada em um consultério pela
mesma balanca e estadidmetro. O IMC (indice de Massa corporea) foi calculado
através do programa WHO AntroPlus, e foram classificados segundo as curvas
desenvolvidas pela OMS (Organizacdo Mundial de Saude - WHO) em sobrepeso
quando apresentavam os valores do IMC entre o escore-z +1 e +2 (valores percentil
85-97) e obesidade com valores acima do escore-z +2 ( acima do percentil 97) (22).
A pressao arterial foi avaliada 2 vezes e foi considerada limitrofe se estivesse entre o
percentil 90 e percentil 95 e hipertensédo se maior ou igual ao percentil 95 (23).

A andlise bioquimica foi realizada no laboratério do Hospital de Clinicas, com
coleta de sangue apés 12 horas de jejum via acesso venoso. Todos 0s pacientes
realizaram os exames do colesterol total, HDL, triglicerideos e glicemia de jejum. A
dosagem da insulina foi feita em 106 pacientes e os exames do ALT e AST em 103
pacientes. Consideraram-se os exames alterados quando: colesterol total = 150
mg/dL, triglicerideos 2100 mg/dL, HDL < 45 mg/dL , glicemia 2100 mg/dL, ALT = 40
U/L e AST = 40 U/L (24). A insulina e a glicemia foram utilizadas para o calculo da
Homeostasis Model Assesment Insulin Resistance (HOMA-IR), que define a
resisténcia insulinica quando HOMA-IR = 2,76 e também foi realizado o calculo do
LDL e considerado alterado quando LDL = 100 (25).

Os grupos foram divididos de acordo com a presenca da DHGNA na
ultrassonografia realizada no setor de radiologia do Hospital de Clinicas: Grupo 1

nao apresentava DGNHA e o grupo 2 com presenca de DHGNA.
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O trabalho foi uma andlise multivaridvel com regressdo logistica para a
identificacdo de fatores de risco para DHGNA. Para comparar os dados de variaveis
continuas de distribuicdo simétrica foi utilizado o teste T Student e para as variaveis
de distribuicdo assimétrica o teste de Mann-Whitney, levando-se o nivel de

significancia minimo de 5 %.

3.0. Resultados

A incidéncia da DHGNA (Grupo 2) foi de 19,44 % (21/108) (Figura 2). Na
avaliacao do IMC observou-se que 87 pacientes do estudo apresentavam obesidade
e a incidéncia da DGHNA nos obesos foi de 21,8% (19/87), e nos 21 pacientes com
sobrepeso a incidéncia foi de 9,5% (2/21). No grupo 2 com DHGNA observou-se
maior prevaléncia do sexo feminino 57,14% (12/21). A idade média dos pacientes
com DHGNA foi 11 anos e 4 meses (variou de 7 anos e 3 meses até 15 anos e 7
meses), proxima a idade do grupo com ecografia normal 11 anos e 9 meses (variou

de 7 anos e 3 meses até 17 anos) (p: 0,44).

ECOGRAFIA

100

80

60

40

20

19,44%

Normal DHGNA

Figura 2. Incidéncia de DHGNA atraves da ultrassonografia de abdémen

N&o houve associacao estatistica nos quesitos do colesterol total (p = 0,99),
LDL (p= 0,21), PAS (p= 0,92) e PAD (p= 0,91) conforme os dados da Tabela 1.
Observou-se niveis pressoricos elevados em 19,54% (17/87) dos pacientes do grupo
1, comparado a 23,80% ( 5/21) do grupo 2, sem diferenca estatistica. Com relacéo a
avaliacdo do IMC z-escore houve um valor significativo com o teste de Mann-

Whitney, com o p=0,012.
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Tabela 1. Médias das caracteristicas clinicas e andlise bioquimica dos pacientes

analisados.

Grupo 1 Grupo 2

Normal DHGNA i
Idade (anos) 11 anose 9 meses 11 anos e 4 meses 0,44
IMC z-escore 2,67 £0,91 3,53+1,34 0,012*
Colesterol Total (mg/dl) 165,9 £ 31,9 165,8 £ 33,3 0,99
LDL (mg/dl) 117,1+£30,1 126,4 + 31 0,21
HDL (mg/dl) 41,68 + 11,13 34,42 +5,75 0,0046*
Triglicerideos (mg/dl) 103,9£51,8 104,4 £ 63,3 0,0012*
Glicemia (mg/dl) 86,9 + 9,27 88,6 + 8,42 0,40
Insulina (uUI/ml) 17,21 £ 10,35 24,03 £ 12,52 0,007*
HOMA-IR 3,70+ 2,21 529+2,84 0,007*
AST (U/L) 20,46 £ 5,76 25,90 £ 8,22 0,007*
ALT (U/L) 20,73 £ 14,62 33,19 +21,3 0,001*
PAS 105,4 £ 13,1 108,5+ 13,1 0,92
PAD 64,4 +£11,2 67,6 11,3 0,91

Foram encontradas diferencas em relacdo ao HDL, pois 71,26% (62/87) do

grupo 1 apresentavam HDL < 45 mg/dL comparadas a 90,48% (19/21) dos pacientes

do grupo 2. O teste de T Student mostrou um valor significativo de p= 0,0046.

Observou-se que 41,38% (37/87) do grupo 1 apresentavam triglicerideos

2100 mg/dL em contraste a 66,67% (14/21) dos pacientes do grupo 2. Na avaliacao

do teste de Mann-Whitney, esta diferenga mostrou valor significativo p= 0,0012.

Com relacéo a avaliacdo do HOMA-IR a média do grupo 1 foi de 3,70 + 2,21 e

no grupo 2 a média foi de 5,29 + 2,84 com o teste de Mann-Whitney,com um valor

significativo p= 0,007(Figura 3).
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Figura 3. Comparacao da média de HOMA-IR

As transaminases também apresentaram alterac6es. Na ALT observou-se
que 4,76% (4/84) do grupo 1 apresentavam ALT = 40 U/L comparada a 28,57%
(6/21) dos pacientes do grupo 2. Usando o teste de Mann-Whitney ,encontrou-se um
valor significativo de p= 0,001. E com relacdo a AST 1,19%% (1/84) do grupo 1
apresentavam AST = 40 U/L comparada a 4,76% (1/21) dos pacientes do grupo 2,
com um valor significativo p= 0,007.

O IMC elevou o risco do desenvolvimento DHGNA significativamente, pois
quando se utilizou a analise multivariavel com regresséo logitica, apresentou OR
igual a 1,75, assim como os niveis de ALT (OR: 1,10) e os niveis de HDL (OR:0,90).
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4.0. Discussao

Os resultados reforcam que a DHGNA ¢é altamente prevalente em criancas e
adolescentes com sobrepeso e obesidade. No estudo observou a DHGNA em
19,44% (21/108) dos casos, valores proximos a um estudo brasileiro (Lira et al.) que
apresentou uma incidéncia de 27,7% (23/83), nos quais, 47 pacientes apresentavam
sobrepeso e 36 obesidade (26). Outro estudo importante (Denzer et al.) que avaliou
532 pacientes na idade entre 8 e 19 anos, com IMC acima do percentil 90, encontrou
uma incidéncia de 28% (149/532) (5).

Para a maioria dos estudos observa-se que ha uma maior prevaléncia no
sexo masculino, apresentando uma relacdo meninos/meninas de 2:1 (2, 7, 8).
Porém, no presente estudo a maior prevaléncia foi do sexo feminino 57,14% (12/21).

Houve uma diferenga significativa em relagdo ao IMC, pois o Grupo 1
apresentou-se com 2,67 + 0,91 e o Grupo 2 com 3,53 + 1,34 com um p: 0,012,
valores similares ao estudo de Denzer et al. em 2009 , em que 0s pacientes com
ecografia normal apresentavam-se com 2,56 + 0,54, comparados a pacientes com
DGHNA com 2,78 = 0,48, com p:<0,001(5). Outro estudo avaliou 76 adolescentes
obesos com idade média de 12 anos, também apresentou diferenca no IMC,
comparando 2,08 = 0,03 normal a 2,2 + 0,04 com DHGNA com p:<0,019 (27) (Ruiz-
Extremera et al., 2011). Além disso, quando se utilizou a analise multivariavel com
regressao logistica, o IMC apresentou diferenca suficiente para maior fator de risco
com (OR: 1,75) conforme mostra o gréfico abaixo (Figura 4).
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Figura 4. Probabilidade de DHGNA relacionada ao aumento do Z-escore IMC

O HDL também apresentou uma diferenca importante, com a média do Grupo
1 de 41,68 £ 5,75, comparado ao Grupo 2, com 34,42 £ 5,75, p:<0,0046. Estudo de
D’Adamo et al. em 2008, avaliou 100 criangcas obesas, com prevaléncia de 52% de
DHGNA, houve valores proximos, em que pacientes com ecografia normal
apresentaram média de 51,65 + 13,19 comparado a 46,13 + 13,06 nos pacientes
com DHGNA, com p:<0,034 (28). Na analise multivaridvel com regresséo logistica, o
HDL também apresentou diferenca suficiente para maior fator de risco com (OR:
0,90) (Figura 5).
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Figura 5. Probabilidade de DHGNA relacionada ao menor valor do HDL

Com relacéo aos triglicerideos, encontrou-se a média do Grupo 1 de 103,9 £
51,8, enquanto que para o Grupo 2 foi de 104,4 + 63,6, p:<0,012. No estudo de
Denzer et al.2009 observou-se alteracdes proximas em que 0S pacientes com
ecografia normal apresentavam-se com 102,8 + 50,8, comparados a pacientes com
DGHNA com 129,9 + 69,5, com p:<0,001(5). Além disso, D’Adamo et al. 2008
também observou diferencas semelhantes com relacdo ao HOMA-IR, em que
pacientes com ecografia normal apresentavam média 2,26 + 1,2 e DHGNA com 4,01
+ 2,91, com p:0,0001 (6), comparados aos dados do estudo em que a média do
Grupo 1 foi de 3,70 + 2,21, comparado ao Grupo 2 5,29 + 2,84, p:0,007 (27).

Ambas as enzimas hepéticas apresentaram associacdo com a DHGNA,
quando avaliada a AST. A média do Grupo 1 foi de 20,46 + 5,76, comparado ao
Grupo 2 com 25,90 = 8,22 , p:0,026. O estudo de Ruiz-Extremera et al. 2011
encontrou diferenca semelhante em que o0s pacientes com ecografia normal
apresentaram 21,7 + 0,8 comparados a pacientes com DGHNA com 26 + 2,7, com
p:0,007 (27).
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Uma diferenca mais importante foi observada com relagédo ao ALT, pois 28,5
% dos pacientes com DHGNA apresentavam ALT = 40 U/L, comparado a 4,7% dos
pacientes com ecografia normal. A média do Grupo 1 de 20,73 + 14,73, comparado
ao Grupo 2 que foi de 33 = 8,22 com p:<0,026. Resultados semelhantes foram
observados no estudo de Chan et al. 2004, estudo realizado em 84 pacientes
obesos com idade média de 12 anos, em que a DHGNA foi diagnosticada via
ultrassonografia em 77 % (65). Neste estudo observou-se que ALT foi associada
positivamente com DHGNA, pois a média dos 19 pacientes com ecografia normal foi
de 25 (17 a 29), comparada a média de 34 (25 a 48) nos 32 pacientes com DHGNA
leve, 45 (34 a 86) em 20 pacientes com DHGNA moderada e 60 (31 a 80) em 13
pacientes com DHGNA severa, com um p: < 0,001 (28). Na andlise multivariavel
com regressao logistica, o ALT também apresentou diferenca suficiente para maior
fator de risco com (OR: 1,10) (Figura 6).
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Figura 6. Probabilidade de DHGNA relacionada ao maior valor do ALT
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5.0. Conclusoes finais

Com o estudo foi possivel observar que uma em cada cinco criancas com
excesso de peso apresenta DHGNA. Além disso, houve uma diferenca na populacéo
estudada com relacdo a literatura, pois encontrou-se maior incidéncia no sexo
feminino. A DHGNA esta associada ao aumento do IMC, triglicerideos, Resisténcia
Insulinica (HOMA-IR), ALT e AST, também com a diminuicdo do HDL. O estudo

mostrou que quanto maior € o IMC, ALT e menor o HDL, maior é o risco da DHGNA.
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