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Hepatic steatosis in a school population
of overweight and obese adolescents

Esteatose hepatica em uma populacdo escolar de adolescentes
com sobrepeso e obesidade

Ana R. F. Liral, Fernanda L. C. Oliveira?, Maria A. M. S. Escrivao?,
Fernando A. B. Colugnati3, José A. A. C. Taddei4

Resumo

Objetivo: Avaliar esteatose hepatica pelo método de ultrassom como
fator de risco concomitante entre adolescentes com sobrepeso.

Métodos: Estudo de caso-controle incluindo 83 casos (47 com so-
brepeso e 36 obesos) e 89 controles (peso normal), frequéncia pareada
por género, ano de nascimento, estagio pubertario (Tanner 4/5) e renda.
Casos e controles foram selecionados de 1.420 alunos matriculados em
uma escola publica de ensino médio na Vila Mariana, S&o Paulo. Os critérios
de Must et al. foram usados para classificagdo do estado nutricional. A
doenca hepatica gordurosa ndo-alcodlica foi diagnosticada por meio de
ultrassonografia realizada e analisada por um radiologista. Foram medidas
atividades enzimaticas hepaticas (alanina e aspartato transaminases,
fosfatase alcalina, gama-glutamil transpeptidase) e bilirrubina direta.
Oito co-variaveis foram inseridas em modelos de regressdo logistica;
o critério de inclusdo de varidveis foi a associagdo com sobrepeso nas
analises bivariadas (p < 0,20). Um valor de p < 0,05 foi estabelecido
como critério de inclusdo nos modelos finais de regresséo logistica.

Resultados: A prevaléncia de esteatose hepatica diagnosticada por
ultrassonografia foi de 27,7% em alunos com sobrepeso/obesos e de
3,4% em alunos com peso normal. Razdes de chances ajustadas (IC95%)
para imagens compativeis com doenca hepatica gordurosa ndo-alcodlica
e gama-glutamil transpeptidase > 24 U/L foram 10,77 (2,45-47,22) e
4,18 (1,46-11,94), respectivamente.

Conclusdes: Este é o primeiro estudo populacional mostrando que
a esteatose hepatica tem forte associagdo com sobrepeso/obesidade
entre adolescentes matriculados em uma escola publica brasileira. A
ferramenta de diagnoéstico usada nesta investigagdo é um método nédo-
invasivo que poderia ser aplicado para monitorar adolescentes com
sobrepeso e obesos e propor agBes para prevenir doengas hepaticas
mais graves na fase adulta.

J Pediatr (Rio J). 2010,;86(1):45-52: Adolescente, esteatose he-
patica, populacdo de baixa renda, doengas metabdlicas, obesidade,
sobrepeso.

Abstract

Objective: To assess hepatic steatosis by ultrasound method as a
concomitant risk factor among overweight adolescents.

Methods: A case-control study including 83 cases (47 overweight
and 36 obese) and 89 controls (normal weight), frequency matched
by gender, year of birth, pubertal stage (Tanner 4/5), and income.
Cases and controls were selected from 1,420 students enrolled in a
Vila Mariana public high school, in Sdo Paulo, Brazil. Must et al. criteria
were used for nutritional status classification. Nonalcoholic fatty liver
disease was diagnosed through hepatic ultrasonography performed
and analyzed by one radiologist. Hepatic enzymatic activities (alanine
and aspartate transaminases, alkaline phosphatase, gamma-glutamyl
transpeptidase) and direct bilirubin were measured. Eight covariables
were fitted into logistic regression models; criterion for inclusion of
variables was the association with overweight in the bivariate analyses
(p < 0.20). A value of p < 0.05 was set as the criterion for inclusion
into the final logistic regression models.

Results: Prevalence of hepatic steatosis diagnosed through
ultrasonography was 27.7% in overweight/obese students and 3.4%
in normal weight students. Adjusted odds ratios (95%CI) for images
compatible with nonalcoholic fatty liver disease and gamma-glutamyl
transpeptidase > 24 U/L were 10.77 (2.45-47.22) and 4.18 (1.46-
11.94), respectively.

Conclusions: This is the first population-based study showing that
hepatic steatosis is strongly associated with overweight/obesity among
adolescents attending a Brazilian public school. The diagnostic tool used
in this investigation is a non-invasive method that might be applied to
monitor overweight and obese adolescents and to propose actions for
preventing more severe hepatic diseases in adulthood.

J Pediatr (Rio J). 2010,;86(1):45-52: Adolescent, hepatic steatosis,
low income population, metabolic diseases, obesity, overweight.
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Introducgdo

A obesidade na fase adulta é um fator limitante para a
qualidade de vida e longevidade. A atencao dos pediatras
as consequéncias da obesidade na infancia e adolescéncia
provavelmente tiveram inicio em razdo do aumento signi-
ficativo de sua prevaléncia em paises desenvolvidos e em
desenvolvimento?.

Entre 1980 e 1994, a proporgao de criangas e adolescentes
considerados obesos aumentou 100% nos EUAZ2. Estima-se
que 15,3% das criangas norte-americanas com idade entre 6
e 11 anose 15,5% dos adolescentes com idade entre 12 e 19
anos apresentam indice de massa corporal (IMC) > percentil
95. Aproximadamente 11% das criangas e adolescentes norte-
americanos entre 6 e 17 anos sdo obesos. A alta prevaléncia
de obesidade foi observada em populacdes de paises em
desenvolvimento?! e baixo nivel socioeconémico3.

Uma pesquisa nacional* verificou que 32% da populagao
adulta brasileira apresentava algum grau de sobrepeso ou
obesidade. Essa pesquisa também mostrou incidéncias de
10,4% para sobrepeso e 1,8% para obesidade em adolescen-
tes com idade entre 10 e 19 anos, segundo critérios de Cole
et al.5. Considerando o critério de Must et al., a prevaléncia
de sobrepeso (IMC > 85) foi de 17,9%?5.

Criangas e adolescentes obesos apresentam maior pro-
babilidade de se tornar adultos obesos com maior risco de
desenvolver doengas cardiovasculares, diabetes e alguns
tipos de neoplasia do que criangas e adolescentes com peso
normal®. Criangas e adolescentes obesos também apresentam
maiores frequéncias de dislipidemia, diabetes, hipertensao,
distUrbios ortopédicos e posturais, dermatite e disfungdo
respiratdria’.

Adoenga hepéatica gordurosa ndo-alcodlica (DHGNA) pode
ser definida como alteragGes da fungdo hepatica e danos aos
tecidos hepaticos semelhantes aos observados na doenga
hepatica alcoodlicad. A prevaléncia de obesidade infantil au-
mentou, e a DHGNA vem sendo considerada uma doenga
relevante em criangas®. A alta prevaléncia de DHGNA em
criancas foi reconhecida somente nos ultimos 5 a 10 anos,
a medida que as taxas de obesidade infantil aumentaram?0,
A DHGNA inclui um amplo espectro de alteragdes no tecido
hepatico, variando de esteatose hepatica (EH) pura sem
inflamacgdo até esteato-hepatite ndo-alcodlica (EHNA) com
inflamacao e fibrose, e cirrose8®.

Estudos do envolvimento do figado assintomatico em
pacientes pediatricos obesos mostraram maiores frequéncias
de EH e esteato-hepatite que ja foram relatadas na literatura
de populagdes adultas obesas!?.

A DHGNA afeta 10 a 24% da populagdo geral em di-
versos paises. A DHGNA varia de esteatose simples, que
é o disturbio com progressdo menos rapida, até EHNA e
cirrose, que podem evoluir para faléncia hepatica cronical®.
Deteccgdo e controle precoces das alteragGes hepaticas sdo
importantes porque sua progressao pode aumentar as taxas
de mortalidade devido a cirrose entre jovens adultos. Dois
desses casos foram relatados em criangas obesas: um em
uma crianga de 10 anos com IMC de 32 kg/m? e outro em
uma crianca de 14 anos, IMC de 37,9 kg/m2, com EHNA que
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progrediu para cirrose com sintomas de hipertensao portal em
2 anos!2, Os mecanismos da doencga nesses casos envolveram
hiperinsulinemia e resisténcia a insulina hepatica, que nao
foram relacionados ao consumo de etanoll,

A EH parece ser causada pela disponibilidade e mobiliza-
cdo de acidos graxos livres (AGL), por aumento da sintese
hepatica de AGL, esterificacdo de AGL em triglicerideos e
diminuigdo de transporte de triglicerideos no figado. De acordo
com a teoria dominante, haveria um desvio de lipdlise em
favor da lipogénese!3. Os AGL circulantes desenvolveriam
resisténcia periférica a insulina, que poderia evoluir para
resisténcia sistémica. A EH é atualmente considerada um
dos aspectos associados a resisténcia a insulina, junto com
a diabetes melito tipo II, obesidade visceral, dislipidemia e
hipertensdol4.

O diagnéstico relevante de EHNA exige uma biodpsia
hepatica, uma vez que alguns individuos tém inflamagéo e
fibrose, apesar de terem ALT sérica normal®.

Esse método de ultrassom ndo-invasivo foi adotado devido
a melhor sensibilidade (89%) e especificidade (93%) para
deteccdo de EH5 quando comparado com a bidpsia hepatica
padrdo, que é o padrdo-ouro.

O objetivo deste estudo foi avaliar a EH pelo método de
ultrassom como fator de risco concomitante de sobrepeso e
obesidade na populagdo adolescente de baixa renda matri-
culada em uma escola publica de ensino médio no Brasil.

Materiais e métodos

O estudo de caso-controle foi realizado na cidade de Sao
Paulo de junho a dezembro de 2002.

Para selegdo de casos e controles, uma equipe de nutri-
cionistas e pediatras treinados aferiu peso e altura de 1.420
adolescentes nascidos entre 01/01/1983 e 31/12/1988,
representando 98,68% de todos os alunos matriculados em
uma escola publica de ensino médio de Sdo Paulo. Dezes-
seis jovens recusaram-se a ser avaliados, e trés ndo foram
encontrados apds pelo menos trés tentativas.

Dos adolescentes avaliados, 104 foram classificados como
tendo sobrepeso e obesos com IMC = 89, e os adolescentes
foram considerados obesos quando IMC > 95 de acordo com
critério de Must et al.16, Os controles (114) foram frequéncia
pareada por idade, género e desenvolvimento pubertario e
renda, e foram aleatoriamente selecionados entre sujeitos
com IMC entre os percentis 5 e 8516,

Os adolescentes foram mensurados por nutricionistas
treinados durante aulas de educagéo fisica e, quando ele-
giveis para participar, foram convidados a ir a escola com
seus pais em uma manhd de sabado para ser informados
sobre os objetivos da pesquisa e para obter a assinatura
dos pais no consentimento informado. Dos 218 (104 casos
e 114 controles) adolescentes elegiveis, 19,4% (17 casos
e 25 controles) recusaram-se a participar e dois sujeitos
(um caso e um controle) foram excluidos devido a hipoti-
reoidismo diagnosticado apds exame médico e avaliacdo de
niveis de hormonio da tireoide. Adolescentes fazendo uso
de medicamentos que comprometessem fungGes hepaticas
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foram excluidos. Outros fatores de risco, como hepatite viral
e erros inatos de metabolismo, ndo foram considerados. A
amostra final do estudo foi composta de 172 adolescentes:
47 com sobrepeso e 36 obesos como casos, e 89 controles
com peso normal.

Um questionario padronizado e pré-testado foi aplicado por
nutricionistas e pediatras treinados nos casos e nos controles.
As seguintes variaveis foram consideradas: frequéncia e du-
racdo de atividade fisica (habito de sestear, caminhar menos
de 1 hora por dia, horas assistindo televisdo, videogames e
jogos no computador por dia); habitos alimentares analisa-
dos por consumo total de gordura, restricao alimentar, uso
de medicamentos por motivos de perda de peso; consumo
de alcool (consumo de alcool igual ou maior a trés vezes
por semana) e relagdes (ter um melhor amigo; namorado
ou namorada). Questdes referentes ao uso de alcool foram
feitas aos adolescentes em particular, sem a presenga dos
pais, para evitar qualquer constrangimento.

Além da entrevista com o adolescente, os pais ou respon-
saveis também foram entrevistados. Na ocasido, foram cole-
tados dados referentes ao adolescente (peso de nascimento,
obesidade prévia) e aos pais bioldgicos (peso e altura, medidos
por nutricionistas treinados). Os pais foram considerados
obesos quando apresentavam IMC > 30 kg/m?2.

Um dos alunos de pds-graduagdo envolvidos no projeto
mediu a pressdo sanguinea dos participantes segundo os
procedimentos recomendados para trabalho de campo?”.
Pressdo sanguinea sistolica ou diastdlica alta foi definida
como um valor que excedesse o percentil 95 para idade e
génerol?,

Os adolescentes foram encaminhados a clinica ambula-
torial para realizarem ultrassonografia hepatica e exames
laboratoriais. As ultrassonografias hepaticas foram realizadas
e interpretadas por um radiologista treinado da equipe do
Departamento de Diagndstico por Imagem, Setor de Radiolo-
gia Pediatrica, Universidade Federal de Sdo Paulo (UNIFESP),
Sdo Paulo. O equipamento usado foi o modelo LOGIQ 400
PRO-GE. A esteatose hepatica foi classificada como leve,
moderada e grave, segundo Saverymuttu et al.15.

Os exames laboratoriais foram realizados no Laboratério
de Psicobiologia da UNIFESP. Foram colhidas amostras de
sangue por puncdo venosa periférica pela manha, apos
um jejum de 12 a 14 horas. Todos os pacientes foram
testados em relagdo a concentragdes plasmaticas de ala-
nina transaminase (ALT), aspartato transaminase (AST),
gama-glutamil transpeptidase (GGT), fosfatase alcalina,
colesterol e triglicerideos, bem como para glicose plasmatica
de jejum, concentragdes de insulina plasmatica de jejum
e hemoglobina glicosilada. O valor de referéncia adotado
para AST foi 37 U/L, 30 U/L para ALT, 24 U/L para GGT
(percentil 75 da amostra total), 126 U/L para a fosfatase
alcalina e 0,30 mg/dL para bilirrubina direta. Todos os
adolescentes incluidos neste estudo tiveram razdo AST/ALT
menor que 1, o que indica que ndo apresentam doenga
hepatica alcodlica.

O grau de resisténcia a insulina foi determinado pelo

modelo de avaliagdo homeostatico - resisténcia a insulina
(HOMA) calculando o produto da concentragdo de insulina
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plasmatica de jejum (em microunidades por mililitros) e a
concentragdo de glicose plasmatica de jejum (em milimoles
por litro) dividido por 22,518:19, Risco de resisténcia a insulina
foi definido para valores maiores que 2 (HOMA > 2)19,

Analise estatistica

Os dados foram codificados pelos entrevistadores diaria-
mente e revisados pelo coordenador do estudo de campo.
A base de dados foi estruturada usando o software Epi-Info
6.0, com entrada dupla para corregdo de possiveis erros de
entrada. As analises foram realizadas usando o software
Stata.

O tamanho amostral para deteccdo de uma razao de
chances (odds ratio, OR) de 3,00, dada uma prevaléncia de
obesidade familiar entre controles de 25%. Presumindo po-
der de 80% e erro alfa de 5%, o resultado foi 65 casos e 65
controles. Isso foi aumentado por 10% de perdas possiveis
e 10% de analise estratificada, levando a uma amostra total
de 78 casos e 78 controles.

As variaveis continuas foram apresentadas como médias
e desvios padrao e para comparacdes entre adolescentes
obesos/com sobrepeso e com peso normal. O teste t de
Student foi adotado para comparar as médias entre os
grupos (Tabela 1).

Inicialmente, a analise univariada de todas as informacoes
coletadas foi realizada através do calculo das proporgées para
as variaveis dicotdmicas. No préximo passo, foram realizadas
analises bivariadas, observando a prevaléncia de exposicao
para casos e controles, teste de associagao (teste qui-qua-
drado de Pearson) e OR com seus respectivos intervalos
de confianga (IC95%). Finalmente, foi realizada a analise
multivariada - um modelo de regresséo logistica hierarquica
condicional. Em cada nivel hierarquico, as variaveis associadas
a sobrepeso com p < 0,20 foram mantidas por sua condigdo
de possiveis fatores de confusdo. Nos modelos finais, apenas
univariaveis com p < 0,05 foram mantidas.

Consideracoes éticas

O presente estudo foi aprovado pelo comité de ética
em pesquisa da UNIFESP, de acordo com a Declaragdo de
Helsinque, Associagdo Médica Mundial. Os adolescentes que
apresentaram ultrassonografia ou enzima hepaticas bioqui-
micas sugestivas de EH foram encaminhados a Unidade de
Hepatologia Pediatrica de nossa universidade.

Resultados

A prevaléncia de obesidade (IMC = 95) e sobrepeso
(IMC entre 85 e 95) no universo de 1.420 alunos dos quais
casos e controles foram selecionados foi de 4,4 e 10,8%,
respectivamente.

ATabela 1 mostra as variaveis descritivas de adolescentes
e seus pais para casos e controles, incluindo a classificagao
de Tanner para estagio pubertario e perfis bioquimicos. A
prevaléncia de fatores de risco para casos e controles, bem
como a OR bruta e ajustada, é mostrada na Tabela 2.
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Tabela 1 - Estatistica descritiva para casos e controles
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Variaveis Casos (n = 83) Controles (n = 89) p*
Idade (anos) 16,0+1,0 15,9+0,9 0,63
Masculino, n (%) 38 (45,8) 43 (48,3) 0,74
IMC, kg/m?2 29,7+2,8 20,2+1,9 0,00
Critério de Tanner 4 ou 5, % 100 100
Peso de nascimento (g) 3.215+628 3.213+552 0,99
PS
PS sistdlica, mmHg 116+14 103+11 0,00
PS diastélica, mmHg 73+£9 65+8 0,00
Perfil lipidico
CT mg/dL 167,8+28,5 159,1+26,7 0,03
HDLc mg/dL 45,5+11,4 51,1+10,0 0,00
LDLc mg/dL 102,2+25,2 93,1+23,9 0,01
VLDLc mg/dL 20,1+1,0 14,8+4,4 0,00
Triglicerideos mg/dL 100,3+49,9 74,0£22,0 0,00
Ultrassonografia
Esteatose hepatica (leve/moderada) 21 (2) 3 (0)
Fungdo hepatica
GGT U/L 27,0+20,8 19,6+5,5 0,00
ALT U/L 34,3+14,0 29,5+10,8 0,01
AST U/L 24,4+7,6 25,4+13,7 0,58
Fosfatase alcalina U/L 102,9+43,0 101,4+51,6 0,84
Bilirrubina direta mg/dL 0,2+0,1 0,2+0,1 0,21
Metabolismo CAR
HOMA 2,8+1,7 1,6+0,8 0,00
Concentragdo de insulina GJ pU/L 13,7+0,5 1,8+0,4 0,00
Concentragdo de glicose GJ mg/dL 84,1+6,4 82,9+6,0 0,00

ALT = alanina transaminase; AST = aspartato transaminase; CAR = carboidratos; CT = colesterol total; GGT = gama-glutamil transpeptidase; GJ = glicemia de jejum;
HDLc = colesterol da lipoproteina de alta densidade; HOMA = modelo de avaliagdo homeostatico; IMC = indice de massa corporal; LDLc = colesterol da lipoproteina
de baixa densidade; PS = pressao sanguinea; VLDLc = colesterol da lipoproteina de muito baixa densidade.

* Teste t de Student.
Resultados mostrados em média + desvio padréo.

Em relacao a ultrassonografia hepatica, verificou-se que as
chances de apresentar EH em qualquer grau foi 10,99 vezes
maior entre os casos do que nos controles. Neste estudo, 23
(27,7%) adolescentes com sobrepeso/obesos apresentaram
algum grau de esteatose (21 leve e dois moderada), ao passo
que havia apenas trés adolescentes com EH leve (3,4%) no
grupo controle.

Quanto as enzimas hepaticas, observou-se que as chances
de apresentar GGT acima de 24 U/L foram 3,70 maiores em
casos do que em controles. Somente dois adolescentes tiveram
GGT maior do que os valores normais (78 U/L). As chances
de ALT acima de 30 U/L foram 2,46 maiores em casos do
que em controles. Como informagdo adicional, ndo incluida
nas tabelas, quando ALT elevada e presenca de esteatose
foram consideradas em conjunto, havia 12 adolescentes no
grupo de casos com ambas anormalidades, enquanto no
grupo controle nenhum individuo teve as duas alteragées. As
chances de apresentar AST e fosfatase alcalina elevadas foram
de 1,79 e 1,01 vezes maior nos casos do que nos controles,
respectivamente, mas sem significancia estatistica.

A regressdo logistica hierarquica condicional para
sobrepeso, considerando indicadores de EH como risco
concomitante, é mostrada na Tabela 3.

A OR ajustada mostrada nas andlises multivariadas para
o histdrico dos pais, obesidade prévia e relagdes/comporta-
mento considerada no modelo 1 esteve fortemente associada
a adolescéncia com sobrepeso e é discutida em maior de-
talhe em outros artigos20. As variaveis de dietas restritivas
para perda de peso, habito de sestear, presenga de EH na
ultrassonografia, GGT e ALT foram consideradas no modelo
2. Dietas restritivas e habito de sestear, presenca de EH,
GGT e ALT elevadas mantiveram a significancia estatistica.
O grupo com sobrepeso/obesidade teve 10,77 vezes mais
probabilidade de apresentar EH ultrassonografica do que os
adolescentes com peso normal. A probabilidade de alteragdes
de GGT nas analises multivariadas foi 4,18 maior entre os
casos quando comparados com o s controles.

Discussao

A prevaléncia de sobrepeso/obesidade encontrada neste
estudo (15,2%) estd de acordo com os achados de outros
estudos epidemioldgicos brasileiros de populagdes de baixa
renda2?, Determinadas etnias sdo predispostas a DHGNA,
como os hispanicos, principalmente ndo-cubanos, asiati-
cos, especificamente da China e das Filipinas, e os povos
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Tabela 2 - Prevaléncias de fatores de risco para casos e controles, OR com respectivos intervalos de confianca
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OR bruta

Fatores de risco Casos, % Controles, % (95%CI) p
Histérico dos pais

IMC dos pais (= 30 kg/m?2) 51,8 34,5 2,04 (1,05-4,00) 0,022*
Obesidade prévia

Bebé 29,3 10,2 3,63 (1,46-9,24) 0,002*

Periodo pré-escolar 29,3 2,3 17,79 (3,80-114,97) 0,000%*

Idade escolar 43,9 10,2 6,87 (2,84-17,08) 0,000%*

Adolescéncia 36,6 6,8 7,88 (2,85-23,00) 0,000%*

Todos os periodos 18,1 1,1 19,41 (2,55-10,49) 0,000%*
Relagdes/comportamento

Ter um melhor amigo 94,0 74,2 5,44 (1,81-17,53) 0,087*

Ter um(a) namorado(a) 18,1 29,2 0,53 (0,24-1,16) 0,000%*

Tratamento de obesidade

Restrigdo alimentar 48,2 13,1 6,17 (2,69-14,45) 0,000*

Uso de medicamentos por motivo de perda de peso 9,8 1,2 8,65 (1,04-191,99) 0,018%*
Habitos de salude

Consumo de alcool > 3 vezes/semana 7,2 21,3 0,29 (0,10-0,83) 0,009*

Consumo total de gordura > 30% do consumo total de calorias 49,4 61,4 0,61 (0,31-1,21) 0,124
Atividade fisica

Atividade fisica < 3 vezes/semana e < 30 minutos 77,1 71,9 1,32 (0,62-2,80) 0,434

Horas de TV/video/computador = 4 h/dia 19,3 18,0 1,09 (0,47-2,53) 0,827

Habito de sestear 28,9 16,9 2,01 (0,91-4,48) 0,059*

Caminhar < 1h/dia 41,0 40,4 1,02 (0,53-1,98) 0,945
Repercussdes metabdlicas

Resisténcia a insulina (HOMA > 2) 68,3 23,9 6,87 (3,30-14,46) 0,000%*

Dislipidemia 38,6 9,0 6,35 (2,53-16,47) 0,011*

Hipertensdo 14,5 2,2 7,35 (1,47-49,94) 0,011%*
Ultrassonografia

Esteatose hepatica (leve e moderada) 27,7 3,4 10,99 (2,92-48,84) 0,000%*
Exames laboratoriais

GGT > 24 U/L 36,6 13,5 3,70 (1,63-8,54) 0,000%*

AST > 37 U/L 9,6 5,6 1,79 (0,50-6,71) 0,318

ALT > 30 U/L 53,0t 31,5% 2,46 (1,25-4,84) 0,004

Fosfatase alcalina > 126 U/L 19,3 19,1 1,01 (0,44-2,32) 0,976

Bilirrubina direta > 0,30 mg/dL 16,9 23,9 0,65 (0,28-1,48) 0,257

HDLc < 35 mg/dL 19,3 3,4 6,85 (1,75-31,29) 0,000*

LDLc > 130 mg/dL 12,0 5,6 2,30 (0,67-8,24) 0,135

Colesterol total > 200 mg/dL 15,7 5,6 3,12 (0,96-10,71) 0,031%*

Triglicerideos > 150 mg/dL 14,5 1,1 14,87 (1,91-318,82) 0,000*

ALT = alanina transaminase; AST = aspartato transaminase; GGT = gama-glutamil transpeptidase; HDLc = colesterol da lipoproteina de alta densidade; HOMA =
modelo de avaliagdo homeostatico; IC95% = intervalo de confianga de 95%; IMC = indice de massa corporal; LDLc = colesterol da lipoproteina de baixa densidade;

OR = razao de chances (odds ratio).

* Valores de p significativos.

130% ALT < 40 U/L e 23% ALT > 40 U/L.
$20,3% ALT < 40 U/L e 11,2% ALT > 40 U/L.
p = teste do qui-quadrado.

indigenas da América do Norte e do Sul®. A miscigenagdo
étnica constitui uma caracteristica importante da populagédo
brasileira, do tipo que ndo permite compromissos com grupos
étnicos especificos.

Os fatores de risco identificados no Modelo 1, que séo
obesidade dos pais, obesidade dos bebés, ter um melhor
amigo, restricdo alimentar e habito de sestear, sdo discutidos
em outro artigo?!.

Casos e controles tiveram diferenga significativa em
incidéncias de parametros de disturbio metabdlico, mos-

trando que as repercussdes metabdlicas clinicas estavam
associadas ao aumento de gordura corporal. Disturbios
metabdlicos podem se desenvolver progressivamente no
curso da vida; a obesidade frequentemente vem em primei-
ro lugar, seguida de hiperlipidemia e diabetes. A literatura
relata evidéncias de que a obesidade causa hiperlipidemia
secundaria8, sendo que a hipertrigliceridemia aumenta de
cinco a seis vezes o risco de DHGNA. A obesidade adquirida
parece levar a figado gorduroso?2. Concentracdo aumentada
de AGL no plasma ou hepatdcitos deveria ser um fator crucial
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Tabela 3 - Regressdo logistica hierarquica condicional para sobrepeso, considerando indicadores de esteatose hepatica como fatores de
risco concomitante entre adolescentes de escola publica de ensino médio (S&do Paulo, Brasil)

Variaveis (sim = risco)

OR ajustada (IC95%) p Modelo

Histdrico dos pais

IMC dos pais = 30 kg/m?2 2,57 (1,09-6,04) 0,018* 1
Obesidade prévia

Periodo infantil 4,24 (1,41-12,67) 0,005% 1
Relagdo/comportamento

Ter um melhor amigo 9,20 (2,16-39,07) 0,003* 1
Tratamento de obesidade

Restrigao alimentar 7,57 (2,78-20,57) 0,000%* 1
Sedentarismo

Habito de sestear 2,99 (1,04-8,60) 0,012%* 1
Ultrassonografia

Esteatose hepatica 10,77 (2,45-47,22) 0,002* 2
Exames laboratoriais

GGT > 24 U/L 4,18 (1,46-11,94) 0,007 2

ALT > 30 U/L 1,38 (0,53-3,54) 0,500%* 2

ALT = alanina transaminase; AST = aspartato transaminase; GGT = gama-glutamil transpeptidase; IC95% = intervalo de confianga de 95%; IMC = indice de massa

corporal; OR = razéo de chance (odds ratio)
* Valores de p significativos.

Modelo 1 = IMC dos pais, obesidade infantil, ter um melhor amigo, restricao alimentar e habito de sestear.

Modelo 2 = esteatose hepatica, GGT > 24 U/L e ALT > 30 U/L.
p = teste do qui-quadrado.

no desenvolvimento de EH e inflamagdo23.24. O insulto inicial
seria o desenvolvimento de esteatose macrovesicular com o
acumulo de gordura hepatica da oxidacao reduzida de AGL
hepaticos e/ou aumento de lipogénese hepatica e/ou redugéo
da exportacgdo lipidica do figado8. Conforme demonstrado
em outros estudos, a resisténcia a insulina esta fortemente
associada a fatores de risco para EH, incluindo obesidade e
dislipidemia25:26, Resisténcia a insulina, conforme medida
pelo HOMA, teve maior prevaléncia em adolescentes com
sobrepeso e obesos. A presenca de resisténcia a insulina leve
poderia ser o primeiro estagio de DHGNA e esta relacionada
a estagios mais avancados de DHGNA nos casos mais graves
(diabetes tipo II); portanto, esta diretamente associada ao
grau de envolvimento hepatico?’. Ndo foram observadas al-
teragGes na concentracdo de glicose plasmatica de jejum ou
em hemoglobina glicosilada no presente estudo. Disturbios
do metabolismo da glicose, desde alteragbes de glicemia de
jejum até tolerancia a glicose, bem como diabetes, séo signi-
ficativamente associados a EH. Constatou-se que o histérico
familiar do diabetes tipo II aumenta o risco dessa doengas8.
A associagao de excesso de gordura corporal com diabetes,
hipertensdo e/ou metabolismo lipidico alterado foi identifi-
cada como uma entidade distinta referida como sindrome
metabdlica, contendo alto risco de doenca cardiovascular8. Os
autores referem DHGNA e EHNA como expressdes hepaticas
da sindrome metabdlica28.

A ultrassonografia hepatica deve ser o primeiro método
de imagem a ser solicitado pelo médico para criancas e ado-
lescentes com sobrepeso, uma vez que é um bom método

para identificar figado gorduroso. H& um aumento difuso
em ecogenicidade, que é geralmente descrito como figado
brilhantel2, A prevaléncia de figado gorduroso foi de 15,1%
(26/172) entre os adolescentes. Em uma revisao retrospectiva
de 742 criancgas e adolescentes que tiveram uma autdpsia
realizada por um examinador médico, a prevaléncia de figado
gorduroso ajustada por idade, género, raga e etnia foi esti-
mada em 9,6%. A prevaléncia de figado gorduroso aumenta
com a idade, chegando até 17,3% para as idades de 15 a
19 anos?9, portanto esse periodo da vida é critico para o
desenvolvimento de doenga do figado gorduroso3°.

A ultrassonografia hepatica apresentou alta prevaléncia de
EH no grupo de casos. Mesmo ap0s ajustes para as variaveis
restantes analisadas, a analise multivariada mostrou que a
EH teve 10,77 vezes mais chances de ocorrer nos casos do
que nos controles.

Um estudo realizado com 72 criangas e adolescentes
obesos (4-16 anos) verificou que 53% tinham figado gor-
duroso, identificado no ultrassom!. Em outro estudo com
36 criangas (4-16 anos), das quais 83% eram obesas, 24
(77,4%) mostraram anormalidade, incluindo hepatomegalia
e ecogenicidade aumentada, sugerindo infiltragdo gorduro-
sa. Entre individuos obesos, a prevaléncia de EH variou de
57,5 a 74%31.32, Para populag@es infantis, estima-se que tal
prevaléncia seja de 2,6%33, enquanto para criangas obesas,
a prevaléncia de EH em diferentes estudos variou de 22,5
a 52,8%139, Na obesidade morbida34, encontrou-se um
aumento de ecogenicidade de 58,8% de pacientes com sin-
tomatologia de dor abdominal e concentragdes enzimaticas
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hepaticas bioquimicas alteradas. Criangas que apresentam
qualquer estagio de DHGNA geralmente tém sobrepeso ou
sdo obesas, embora um estudo tenha demonstrado DHGNA
em aproximadamente 10% de criancas sem sobrepeso®.

Desta forma, quando os resultados do presente estudo
sdo comparados com a literatura, é possivel observar que
os pacientes incluidos nos estudos mencionados acima eram
criangas e adolescentes que haviam sido acompanhados por
um médico em uma instituicdo de tratamento de obesos.
Por outro lado, os sujeitos deste estudo foram selecionados
entre adolescentes matriculados em uma escola publica de
ensino médio. Em termos de validade externa, os achados
deste estudo podem ser seguramente extrapolados para
adolescentes urbanos com sobrepeso e obesos de baixa
renda em outras populagdes de paises em desenvolvimento.
O fato de que a alta prevaléncia de figado gorduroso leve
ocorre em adolescentes com sobrepeso demonstra que o
sobrepeso aumenta o risco de desenvolvimento dessa doenga,
contribuindo com fatores de risco ambientais e genéticos que
aceleram a progressdo da lesdo hepatica.

A literatura atual indica que, na DHGNA, o aumento
de transaminases é unicamente representado por ALT,
em vez de por AST; anormalidades de AST sérico ocorrem
exclusivamente em casos graves de figado gorduroso?8:35,
Também relataram que os valores de fosfatase alcalina e
bilirrubina direta apresentavam tendéncia a serem normais
na DHGNA134,

O presente estudo foi baseado em uma populagdo de
uma comunidade de alunos e demonstrou que houve uma
diferenga significativa nos valores de ALT entre o grupo
com sobrepeso e o0 grupo controle; 12 adolescentes do
grupo caso tiveram algum grau de figado gorduroso com
valores de ALT maiores que 30 U/L, o que pode ser inter-
pretado como uma evolugdo de EH para esteato-hepatite.
Portanto, muitas criangas tém testes hepaticos normais,
principalmente aminotransferase sérica e presume-se que
tenham estatose simples. Uma pequena proporgao dessas
criangas pode ter EHNA histologicamente, apesar de testes
hepaticos normais®. Na literatura, os adolescentes tiveram
muitos fatores de risco ambientais, como drogas, medi-
camentos e doengas infecciosas, que poderiam alterar os
valores de ALT, mas o0 aumento de massa corporal precisa
ser considerado fator importante para o desenvolvimento
de EH. A literatura indica que o aumento de massa de
gordura corporal agravara a lesdo hepatica, aumentando
o0 grau de EH e evoluindo para esteato-hepatitel“. Resis-
téncia a insulina parece ser o fator primario a resultar em
acumulo de gordura hepatica, seguida de estresse oxidati-
vo, disfuncdo mitocéndrica e adipocitocinas; a associagdo
desses fatores promove inflamagdo e doenga hepatica
(necrose e fibrose)14.30,

Entre a populagdo adulta, o diagnéstico de EH geralmente
é feito através de exames bioquimicos de rotina, revelando
alteragbes em transaminases, que ocorrem diferentemente
em criancas e adolescentes nos quais hda um aumento gradual
dessas enzimas com a progressdo da doenga26. O presente
estudo com adolescentes de uma escola publica brasileira
mostra que a EH teve maior associagao com obesidade e, em
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seu estagio inicial, teve leves alteracdes de transaminases,
que poderiam levar a alteragOes hepaticas mais graves no
futuro2.30,

Segundo o Terceiro Relatoério do Painel Nacional de Espe-
cialistas em Educagédo sobre Colesterol referente a Detecgéo,
Avaliagdo e Tratamento de Alto Colesterol Sanguineo em
Adultos, que pode ser aplicado a populagéo geral, a sindrome
metabdlica esta presente em 60% de mulheres e em 30% de
homens afetados por EH. A presenca da sindrome metabdlica
acarreta um risco trés vezes maior de EHNA em individuos
com DHGNA. A sindrome metabdlica esta particularmente
associada a alto risco de fibrose ou cirrose, sem diferengas no
grau de EH e de enzimas de atividade necroinflamatéria8.

Este estudo demonstrou uma forte associagdo entre
obesidade e EH entre adolescentes brasileiros de uma es-
cola publica de ensino médio. Portanto, adolescentes de
familias de baixa renda, que tém sobrepeso, sdo obesos e
assintomaticos, constituem um grupo de risco para o desen-
volvimento de repercussodes hepaticas, além de alteragGes
metabdlicas. Isso sugere que adolescentes de populagdes
urbanas de baixa renda devem ser alvo de politicas e pro-
gramas de prevencgao para identificar riscos de EH e suas
consequéncias a saude.
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