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Artigo Original

Doencga hepatica gordurosa nao alcodlica em escolares obesos

Nonalcoholic fatty liver disease in obese children

Fabiola Isabel S. Souza’, Olga Maria S. Améancio?, Roseli Oselka S. Sarni®, Tassiana Sacchi Pitta?, Ana Paula Fernandes?,

Fernando Luiz A. Fonseca®, Sonia Hix®

RESUMO

Objetivo: Avaliar a prevaléncia de alteracdes hepdticas ao
ultra-som e de elevagdo da alanina aminotransferase (ALT)
em criangas com sobrepeso e obesidade, além de relacionar
a presenca de alteracdes com peroxidag¢do lipidica, perfil
lipidico e resisténcia insulinica.

Métodos: Estudo transversal, prospectivo e controlado de
67 criangas com sobrepeso/obesidade (38 do sexo feminino e
média de idade de 8,6 anos), pareadas por sexo e idade com
65 eutrdficas. A avaliagio bioquimica consistiu de perfil
lipidico (LDL-c, HDL-c e triglicerideos); ALT; substincias
reativas ao dcido tiobarbitirico (TBARS); glicemia e insuli-
na, utilizadas para o cdlculo do Homeostasis Model Assessment
Insulin Resistance(HOMA-IR). A esteatose hepitica, avaliada
por ultra-sonografia por um tnico examinador, foi classificada
em difusa leve, moderada e grave.

Resultados: Elevagio de ALT (=40U/L) foi encontra-
da em 3% e alteracbes ultra-sonogrificas do figado em
57,4% das criangas com sobrepeso e obesidade. O Grupo
Sobrepeso/Obesidade apresentou maior percentual de
ALT 218U/L (OR 4,2; p=0,00006) e de hipertrigliceridemia
(OR 4,2; p<0,001), em relagdo ao controle. A ALT associou-
se com aumento de triglicerideos séricos (OR 3,2; p=0,010).
Nio houve associa¢do entre os niveis de TBARS (estresse
oxidativo) e do HOMA-IR com a presenca de sobrepeso/
obesidade, nem com ALT >18U/L.

Conclusdes: A freqiiéncia de ALT >40U/L foi baixa e ade
esteatose foi alta. As alteraces ultra-sonograficas hepdticas
ndo mostraram associa¢do com o estado nutricional nem com
os niveis de ALT. Por sua vez, triglicerideos aumentados
associaram-se com niveis mais elevados de ALT.

Palavras-chave: figado gorduroso; estresse oxidativo;

crianga; obesidade; resisténcia a insulina.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the prevalence of altered hepatic
ultrasound and elevated serum alanine aminotransferase (ALT)
in overweight and obese children, as well as to relate them to
lipid peroxidation, lipid profile and insulin resistance.

Methods: A prospective, controlled, cross-sectional
study was performed with 67 overweight and obese children
(38 female, mean age of 8,6 years) paired by gender and age
with 65 eutrophic controls. The following parameters were
evaluated: lipid profile (LDL-c, HDL-c, triglycerides), ALT,
lipid peroxidation measured by thiobarbituric acid reaction
substance (TBARS), serum glucose and insulin resistance
(Homeostasis Model Assessment). Hepatic steatosis was
evaluated by ultrasound by a single professional and classi-
fied as diffuse mild, moderate or severe.

Results: Elevated ALT (>40 U/L) was observed in 3% and
altered ultrasound in 57.4% of the overweight/obese chil-
dren. Obese/overweight children showed a higher percentage
of ALT 218 U/L (OR 4.2, p=0.0006) and hypertriglyceri-
demia (OR 4.2, p<0.001). ALT was associated with elevated
triglycerides (OR 3,2; p=0,010). There was not association
between TBARS (oxidative stress) or HOMA-IR with the
presence of overweight/obesity or ALT >18 U/L.

Conclusions: The frequency of altered ALT (>40U/L)
was low and of altered hepatic ultrasound was high. There
was no association between fatty liver at ultrasound with
nutritional status or ALT levels. Elevated triglycerides were
associated with higher levels of ALT.
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Introducgao

A obesidade na infincia é considerada a pandemia do novo
milénio'". Entre as suas diversas repercussdes, destaca-se, nos dias
de hoje, a doenca hepitica gordurosa ndo alcodlica®, cujo espectro
de apresentagio varia desde uma simples infiltragio hepdtica de
gordura (esteatose), passando pelo estabelecimento de um pro-
cesso inflamatdrio (esteatoepatite) até a fibrose hepatica®.

Entre os mecanismos fisiopatolégicos atualmente relacio-
nados ao desenvolvimento da doenga hepdtica gordurosa ndo
alcodlica em individuos obesos estdo a resisténcia insulinica,
o estresse oxidativo e a resposta inflamatéria®®.

O estado de resisténcia insulinica, freqiientemente asso-
ciado a obesidade, leva ao aumento dos dcidos graxos livres
circulantes, que sdo captados e depositados dentro do hepa-
técito. Esse depdsito ativa a cascata inflamatéria, modulada
por uma série de citocinas, incluindo as adipocitocinas,
e resulta em exacerbacio do estresse oxidativo — processo
fundamental para a progressio da doenga hepdtica gordurosa
ndo alcodlica para fibrose®®.

O padrio-ouro para o diagndstico da doenga hepdtica gor-
durosa ndo alcodlica é a bidpsia hepdtica; contudo, devido a
dificuldade de execugio e ao risco de complica¢des, métodos
indiretos, como exames de imagem e laboratoriais, associados
a histéria e exame clinico, tém sido amplamente utilizados
em criangas e adolescentes®.

A dificuldade no diagnéstico, aliada ao pequeno niimero
de estudos disponiveis, especialmente em nosso meio, torna a
prevaléncia de doenca hepdtica gordurosa ndo alcodlica ainda
pouco conhecida na faixa etdria pedidtrica®”.

Diante do aumento expressivo da prevaléncia de obesidade
em criangas e a relacdo direta deste distirbio nutricional
com o desenvolvimento da doenga hepdtica gordurosa nao
alcodlica, justifica-se a realizacdo deste estudo. A presente
pesquisa visou avaliar a prevaléncia de altera¢des de alanina
aminotransferase (ALT) e ultra-sonogrificas sugestivas de
doenga hepitica gordurosa ndo alcodlica e relaciond-las com
a peroxidagdo lipidica, o perfil lipidico e a resisténcia insu-
linica, em criangas com sobrepeso e obesidade.

Métodos

Trata-se de estudo transversal, prospectivo e controlado,
realizado com 67 criangas com sobrepeso e obesidade, de am-
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bos os géneros, com idade entre seis e 10 anos, matriculadas
na Escola Estadual José Augusto Leite Franco do municipio
de Santo André, Sdo Paulo. O trabalho foi aprovado pelos
Comités de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina do
ABC e da Universidade Federal de Siao Paulo, sendo solici-
tados o consentimento por escrito dos pais ou responsaveis
para participagdo no estudo.

Como critérios de inclusdo para o Grupo de Sobrepeso/
Obesos, as criangas deveriam ter auséncia de caracteres sexu-
ais secunddrios® e indice de massa corpérea (IMC) > percen-
til 85. Os escolares foram excluidos do estudo se o escore Z
de estatura/idade era <-1,0, se fossem portadores de doengas
hepdticas, genéticas e de imunodeficiéncias, quando usavam
medicamentos imunossupressores, corticoterapia, vitaminas
e antibidticos ou se estivessem na vigéncia de quadros infec-
ciosos ou inflamatérios.

O Grupo Controle foi composto por 65 criangas que
seguiram os mesmos critérios de exclusdo, matriculadas na
mesma escola, com IMC entre os percentis 5 e 85, pareadas
por sexo e idade com as criangas com sobrepeso/obesas.

Em fun¢do da necessidade de unidades amostrais para o
estudo da faixa etdria especifica e em nimero adequado para
testar a hipétese, foi selecionada a Escola Estadual José Au-
gusto Leite Franco, caracterizando o processo de escolha da
institui¢do como um critério de conveniéncia para o estudo™”.
Foram avaliadas 978 criangas, entre 1.018 matriculadas, tendo
cumprido os critérios de inclusio 67 (6,8%) delas. Consideran-
do que a prevaléncia de altera¢des ultra-sonograficas compati-
veis com esteatose hepdtica em criangas de mesma faixa etdria
com obesidade e eutrofia é de 22,5 e 2,6%, respectivamente, e
adotando 01=0,05 (unidirecional) e f=0,20, seriam necessirias
pelo menos 47 criancas em cada grupo.

A avaliagdo antropométrica (peso e estatura) e a classificacdo
da condigdo nutricional foram realizadas seguindo a preconiza-
¢do da Organizacdo Mundial de Satide (OMS)(11). Paraa clas-
sificagdo de sobrepeso e obesidade, levou-se em considera¢do o
IMC, segundo o Centers for Disease Control and Prevention (CDC),
no ano 2000?. Assim, foram classificadas como portadoras de
sobrepeso aquelas com IMC 2 percentil 85 e < percentil 95 e,
de obesidade, as criangas com IMC 2 percentil 95.

A condigdo econdmica foi analisada segundo o “saldrio-
minimo per capita” (SMPC), definido como o quociente de
nimero de saldrios-minimos recebidos pelo nimero de
pessoas que compdem a fam{lia"?.

Ap6s jejum de 12 horas, entre as 7 e 8 horas, coletaram-se
10mL de sangue por venopungio periférica para as seguintes
dosagens:
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e ALT: por meio do método colorimétrico, com o kit
BioExpress Plus, da Bayer. A ALT foi estratificada em
quartis, considerando-se aumentados valores acima
do 4° quartil da popula¢do avaliada (=18U/L) para o
célculo da Odds Ratio (OR).

e Substincias reativas ao 4dcido tiobarbittirico (TBARS):
marcadores de peroxidagio lipidica, dosados por espec-
trofotometria com aparelho da Micronal, modelo B 582,
na amplitude de onda 532 nm“?. Como ndo hd valores
de referéncia de TBARS para a faixa etdria pedidtrica,
optou-se por estratificar os resultados obtidos em quartis,
considerando-se elevados aqueles acima do 4° quartil
(=2,7nmol/mL).

e Perfil lipidico: método enzimdtico-colorimétrico por kit
BioExpress Plus da Bayer. Para triglicerideos, HDL-c e
LDL-c, adotaram-se os pontos de corte propostos por de
Kwiterovich®®,

® Insulina sérica: dosado por quimioluminescéncia por kit
Insulina IMMULITE, da DPC Medlab.

* Glicemia sérica: mensurada por método enzimdtico-

colorimétrico, com o kit BioExpress Plus, da Bayer.

A insulina e a glicemia foram utilizadas para cdlculo do
Homeostasis Model Assessment Insulin Resistance HOMA-IR)1,
que define risco de resisténcia insulinica quando >3,0.

A ultra-sonografia hepdtica foi realizada por um dnico mé-
dico radiologista, com equipamento da marca General Electric,
modelo Logiq 400 Pro, transdutor convexo multifreqiiencial
de 5 MHz. As alteracdes do parénquima hepdtico foram
estratificadas na forma de escore (1-9): figado normal (0),
esteatose difusa leve (1-3), moderada (4-6) e grave (7-9).

Essa classificagdo utiliza como pardmetros a ecogenicidade

Tabela 1 — Caracterizagdo da populagéo estudada

hepdtica em comparagdo com o cértex renal, a intensidade
de penetracio do eco no parénquima hepético, a visibilidade
diafragmdtica e a ecogenicidade das estruturas vasculares
hepdticas'®.

Para a andlise estatistica, utilizou-se o programa Stata 7.0.
Diferencas entre as propor¢des foram analisadas por meio do
teste do qui-quadrado. Para comparar varidveis continuas,
utilizou-se o teste ¢ de Student se estas eram paramétricas e
Mann-Whitney, se ndo paramétricas. O risco da associagdo
entre as varidveis estudadas com a obesidade foi calculado
por meio da OR. Adotou-se a.<0,05.

Resultados

As 132 criangas avaliadas nesse estudo (67 com sobre-
peso e obesidade e 65 eutréficas) compunham um grupo
homogéneo, sem diferenga estatistica em relagdo a idade
(p=0,41), sexo (p=0,57) e renda per capita (p=0,17), con-
forme a Tabela 1.

Duas criangas (3%) tinham ALT acima de 40U/L (48 e
58U/L), ambas meninas, obesas, com hipertrigliceridemia.
Contudo, a ultra-sonografia hepdtica era normal (dados ndo
mostrados). A presenca de obesidade e sobrepeso foi asso-
ciada a2 ALT acima do 4° quartil, ou seja, 218U/L (OR 4,2,
$=0,0006) na popula¢do avaliada (Tabela 2).

A avaliacdo ultra-sonografica hepética mostrou que a este-
atose hepdtica difusa moderada foi mais prevalente nas crian-
cas obesas (71,4%), de acordo com a Figura 1. Entretanto,
também as criangas eutréficas apresentaram alto percentual
de algum grau de esteatose hepdtica (21/44, 47,7%).

Nio se observou associa¢do estatisticamente significante
entre a presenca de sobrepeso/obesidade e niveis plasméticos

Sobrepeso/Obesidade Controle Valor de p
n=67 n= 65
Masculino/Feminino 29/38 25/40 0,573
Idade (anos)” 8,6+1,2 (6,5-10,7) 8,8+1,1 (6,4-10,7) 0,407
Peso corporal (kg)f 44,3 (28,5-78,3) 27,1 (18,8-40,7) <0,001
Estatura (cm)’ 135,2+7,9 (118,9-155,6) 129,8+7,8 (117,0-149,8) <0,001
Escore Z estatura/idadet 0,78 (0,07-2,39) 0,02 (-0,62-1,47) <0,001
indice de massa corporal (kg/m?)t 23,5 (19,5-34,1) 16,0 (13,7-19,4) <0,001
Salario-minimo per capita® 0,78 (0,14-1,67) 0,68 (0-1,33) 0,174

( )Variagao dos valores encontrados; ‘média e desvio padréo; 'mediana.
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Tabela 2 — Alteracao das variaveis estudadas de acordo com a condig&o nutricional

Variaveis Alteracao %‘LZ':Z‘::I Controles (IC(;:%) Valor de p
n % n %
US figado Esteatose hepatica  27/47 57,4 21/44 47,7 1,4 (0,6-3,3) 0,404
ALT 218 U/L 27167 40,3 9/65 13,8 2(1,7-10,8)  <0,001
HOMA-IR >3,0 9/67 13,4 4/65 6,1 2,7 (0,6-9,7) 0,165
LDL-c >130mg/dL 39/67 58,2 35/65 53,8 1,3 (0,6-2,7) 0,486
HDL-c <40mg/dL 4/67 5,9 7/65 10,8 0,5(0,1-2,2) 0,325
Triglicerideos >100mg/dL 31/67 46,3 11/65 16,9 2(1,9-9,5) <0,001
TBARS 22,7nmol/mL 13/67 19,4 14/65 21,5 0,7 (0,3-1,9) 0,609

US figado: Ultra-sonografia hepatica; ALT: alanina aminotransferase; HOMA-IR=Homeostasis Model Assessment Insulin Resistance; LDL-
c=low density lipoprotein cholesterol; HDL-c=high density lipoprotein cholesterol; TBARS=thiobarbituric acid reaction substances.

O Sobrepeso/obesidade (n=47)

B Controles (n=44) 71,4%

53,5%
46,5%

53,7%
46,3%

28,6%

Normal (n=43) Leve (n=43) Moderada (n=47)

Figura 1 — Percentual de criangas com ultra-sonografia hepatica
normal e com esteatose hepatica difusa leve e moderada.

elevados de TBARS (OR 0,7; p=0,61). Contudo, criangas com
sobrepeso e obesidade tinham maior risco de apresentar trigli-
cerideos elevados (OR 4,2; p<0,001), conforme a Tabela 2.

Nas criangas estudadas, a presenca de ALT 218U/L mos-
trou associa¢do significante com triglicerideos >100mg/
dL (OR 3,2; p=0,010), mesmo apds ajuste para a condigdo
nutricional (Tabela 3).

Nio houve associagdo estatistica entre as alteragdes ultra-
sonogréficas (esteatose hepdtica difusa leve e moderada), ajus-
tadas para a condi¢do nutricional, com sexo (=0,43), ALT
($=0,18), LDL-c (p=0,46), HDL-c (9=0,47), triglicerideos
(»=0,69), HOMA-IR (=0,29) e TBARS (»=0,10).

Discussao

A literatura mostra que a prevaléncia de doenca hepdtica
gordurosa ndo alcodlica em criangas pré-ptberes é maior no

Rev Paul Pediatr 2008;26(2):136-41.

género masculino (2:1)!"”. No entanto, no presente estudo,
ndo se observou diferenca entre alteracdes ultra-sonogréficas ou
de ALT e género (dados ndo mostrados). Destacou-se o baixo
nivel econdmico das familias das criangas avaliadas (Tabela 1).
E comum a associacio entre nivel econdmico desfavoravel e
distdrbios nutricionais, incluindo a obesidade, com risco au-
mentado para o desenvolvimento de comorbidades®.

A doenga hepdtica gordurosa ndo alcodlica pode ser inte-
grada na sindrome metabdlica e estd associada a obesidade®.
Preocupa pelo seu cardter silencioso e evolutivo, uma vez que
jé foi descrita cirrose hepdtica secunddria a doenga hepdtica
gordurosa ndo alcodlica em criancas obesas®. No presente
trabalho, observou-se que a presenca de sobrepeso e obesidade
estava associada a hipertrigliceridemia (Tabela 2). O acimulo
de dcidos graxos dentro do hepatdcito e a resisténcia insulinica
$30 os primeiros passos relacionados ao desenvolvimento de do-

enca hepitica gordurosa ndo alcolica®

. Por isso, atualmente,
acredita-se que o combate a obesidade e suas complicacdes me-
tabdlicas por meio de redugio de peso, aumento da atividade
fisica e adequagdo da ingestdo alimentar, mesmo na faixa etdria
pedidtrica, seja a melhor forma de prevenir e conter a evolu¢do
da doenga hepética gordurosa ndo alcodlica"”. Estudo com
criangas italianas com doenca hepdtica gordurosa ndo alcodlica
(média de idade de 9,5 anos) mostrou importante melhora
das altera¢Bes ultra-sonogrificas e das enzimas hepdticas apGs
seis meses de interven¢do, com redugdo de peso e programa
de aumento da atividade fisica"”.

Encontrou-se, neste trabalho, pequeno percentual (3%) de
niveis aumentados de ALT, em compara¢io a outros trabalhos
da literatura. Estudo populacional americano®” com adoles-
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Tabela 3 — Associagéo da alanina-aminotransferase (218U/L) com a inadequacéo das variaveis, ajustadas para a condigéo nu-

tricional, na populacao estudada

Variaveis Inadequacao n OR (1C95%) Valor de p
LDL-C 2130mg/dL 74/132 2,3(0,9-5,7) 0,068
HDL-C <40mg/dL 11/132 2,9 (0,7-12,0) 0,146
TGL >100mg/dL 42/132 3,2(1,3-7,8) 0,010
HOMA-IR >3,0 13/132 1,8 (0,5-6,6) 0,034
TBARS =2, 7nmol/mL 27/105 0,7 (0,2-2,1) 0,502

n-numero de inadequados/nimero de testados; LDL-C low density lipoprotein cholesterol; HDL-C-high density |; poprotein cholesterol; TGL-triglicéridis;
HOMA-IR. homeostasies model assessment-insuline resistance; TBARS. theobactreric acid reaction substances.

centes obesos e publica¢des envolvendo criangas seguidas em
centros de referéncia para tratamento da obesidade na Itdlia"”
e na China®" encontraram aumento de ALT em 9,5, 25 e
24% dos individuos avaliados, respectivamente.

A literatura mostra que as altera¢des de ALT jd estariam
relacionadas com algum grau de inflamacio hepitica, ca-
racterizando um estdgio mais avangado da doenca hepitica
gordurosa ndo alcodlica. Trabalho realizado com 43 criancas
com diagnéstico de doenga hepdtica por bidpsia encontrou
associacio significante entre resisténcia a insulina, inflama-
cdo portal e aumento de ALT®. Ainda, estudo conduzido
com criangas obesas, mostra que as alteracoes da ALT s6
aparecem quando a infiltragdo gordurosa do figado, vista por
ressondncia nuclear magnética, atinge mais do que 18,5%
do parénquima®?.

Neste estudo, valores de ALT acima de 18U/L mostraram
associacdo significante com a presenca de sobrepeso/obesi-
dade e aumento de triglicerideos (Tabelas 2 e 3). Trabalhos
recentes sugerem que os atuais pontos de corte de ALT (40
U/L) devem ser considerados com cautela, uma vez que nao
mostram boa acurdcia para detectar alteragdes hepdticas dis-
cretas ou subclinicas®?. Tal fato e a baixa idade das criangas
avaliadas podem estar relacionados a auséncia de associagdao
entre as alteracOes hepdticas observadas pela ultra-sonografia
ea ALT?,

Em criangas obesas, a prevaléncia de doenca hepdtica
gordurosa ndo alcodlica, avaliada por meio de ultra-sono-

217 O método ultra-

grafia hepdtica, varia entre 25 e 83%
sonogréfico para identificar a doenga hepdtica gordurosa ndo
alcodlica é um dos mais empregados por ser menos invasivo
e de fdcil aplicabilidade®. Contudo, ndo h4 possibilidade de
diferenciar a esteatohepatite e a fibrose hepdtica da simples
infiltracdo gordurosa do figado; por isso, a realizacdo seriada

do exame é uma forma interessante para avaliar eventual
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progressio da doenca®. No presente estudo, encontrou-se
elevado percentual de criangas com alteragGes ultra-sonogra-
ficas, independentemente da condigdo nutricional. Somente
a esteatose hepdtica difusa moderada foi mais freqiiente nas
criangas com sobrepeso e obesidade (Figura 1).

E reconhecida a presenca de exacerbacio do estresse
oxidativo em criancas obesas. Estudos mostram aumento
dos marcadores de estresse oxidativo®® e reducdo da defesa
antioxidante nessa populacio®”. Tal fato é mais evidente
quando hd associa¢do da sindrome metabdlicacom a doenga
hepiética gordurosa ndo alcodlica®®. Contudo, outros fatores,
além da obesidade, podem se associar ao desenvolvimento da
esteatose hepdtica, uma vez que esta € a forma com a qual o
figado reage 2 maioria dos agravos.

Em relagdo aos disttrbios nutricionais, sabe-se que tanto a
obesidade quanto a desnutri¢do, destacando-se a forma kwa-
shiorkor, podem evoluir com esteatose hepdtica. O estresse
oxidativo, resultante da reducio das defesas antioxidantes, é
0 mecanismo comum na patogénese destas doengas. Traba-
lhos que analisam o impacto da suplementagdo de vitami-
nas antioxidantes, como a vitamina E, mostram resultados
promissores no tratamento da doenca hepdtica gordurosa
ndo alcodlica®.

Nos paises em desenvolvimento, é prevalente a caréncia
de micronutrientes, que pode ocorrer inclusive em associagao
com a ingestdo excessiva de macronutrientes. Os micronu-
trientes sdo parte integrante da defesa antioxidante e sua
deficiéncia contribui para exacerbar o estresse oxidativo.
Sarni ez 2/°? encontraram inadequagdo dos niveis séricos de
retinol e carotenéides em 18 e 82% de criangas obesas, res-
pectivamente, sendo os niveis de carotenéides menores nos
obesos em relagdo aos ndo-obesos. Hé necessidade de ampliar
o conhecimento em rela¢do a associagdo da doenga hepdtica
gordurosa nfo alcodlica com outros distdrbios nutricionais,
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além da obesidade e, especialmente, estudar o impacto da
associagdo desses distirbios na potencializacdo de efeitos
favorecendo sua ocorréncia.

Neste estudo, os marcadores de peroxidagdo lipidica
(TBARS) ndo mostraram associa¢do com a condi¢do nutri-
cional, com as altera¢des ultra-sonograficas e de ALT. Tal fato
pode ter ocorrido pelo cardter evolutivo da doenga e pela baixa
idade das criancas avaliadas. Outro dado importante é que o
estresse oxidativo atua de forma combinada e potencializa o
efeito das citocinas inflamatérias (interleucina-6 e fator de
necrose tumoral-0t), além dos fatores genéticos, na patogénese
da doenca hepdtica gordurosa n@o alcodlica, o que pode ter
prejudicado o isolamento do seu efeito. Novos estudos, que
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