o

e

UNICAMP

AMANDA OLIVA GOBATO

“CARACTERISTICAS CLINICAS, LABORATORIAIS E
ULTRASSONOGRAFICAS DE ADOLESCENTES OBESOS COM ESTEATOSE
HEPATICA”

CAMPINAS

2013






o

e

UNICAMP

UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS
FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS

AMANDA OLIVA GOBATO

“CARACTERISTICAS CLINICAS, LABORATORIAIS E
ULTRASSONOGRAFICAS DE ADOLESCENTES OBESOS COM ESTEATOSE
HEPATICA”

Orientador: Prof. Dr. Gabriel Hessel

Co-orientador: Prof. Dr. Antonio Azevedo Barros Filho

Dissertacdo de Mestrado apresentada ao Programa de Pos-Graduagdo em
Saude da Crianga e do Adolescente da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas

para obtengdo do titulo de Mestra em Ciéncias, area de concentragdo Saude da Crianca e do Adolescente.

ESTE EXEMPLAR CORRESPONDE A VERSAO FINAL DA DISSERTACAO DEFENDIDA PELA ALUNA AMANDA OLIVA
GOBATO E ORIENTADO PELO PROF. DR. GABRIEL HESSEL

CAMPINAS
2013



Ficha catalografica
Universidade Estadual de Campinas
Biblioteca da Faculdade de Ciéncias Médicas
Maristella Soares dos Santos - CRB 8/8402

Gobato, Amanda Oliva, 1985-

G535¢ Caracteristicas clinicas, laboratoriais e
ultrassonograficas de adolescentes obesos com
esteatose hepatica / Amanda Oliva Gobato. -- Campinas,
SP :[s.n.], 2013.

Orientador : Gabriel Hessel.

Coorientador: Antonio Azevedo Barros Filho

Dissertagdo (Mestrado) - Universidade Estadual de
Campinas, Faculdade de Ciéncias Médicas.

1. Obesidade. 2. Esteatose hepética. 3. Adolescente.
4. Resisténcia a insulina. 5. Sindrome metabdlica. I.
Hessel, Gabriel, 1960-. Il. Barros Filho, Anténio Azevedo.
[ll. Universidade Estadual de Campinas. Faculdade de
Ciéncias Médicas. IV. Titulo.

Informacoes para Biblioteca Digital

Titulo em inglés: Clinical, laboratory and ultrasonographic characteristics of obese
adolescents with hepatic steatosis
Palavras-chave em inglés:

Obesity

Hepatic steatosis

Adolescent

Insulin resistance

Metabolic syndrome

Area de concentracdo: Saude da Crianca e do Adolescente
Titulacao: Mestra em Ciéncias

Banca examinadora:

Gabriel Hessel [Orientador]
Roberto Teixeira Mendes

Julia Laura Delbue Bernardi
Data da defesa: 20-08-2013
Programa de Pés-Graduacao: Saude da Crianca e do Adolescente

v



BANCA EXAMINADORA DA DEFESA DE MESTRADO
AMANDA OLIVA GOBATO

Orientador o PROF. DR. GABRIEL HESSEL

MEMBROS:

1. PROF. DR. GABRIEL HESSEL %}{MJ a{é" ’W‘_{(A
AT

2. PROF. DR. ROBERTO TEIXEIRA MENDES !5 Ll s

3. PROFA. DRA. JULIA LAURA DELBUE BERNARDI — = M

Programa de Pos-Graduagdo em Saude da Crianca e do Adolescente da Faculdade de
Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas

Data: vinte de agosto ﬂadnhnilem '




Dedico este trabalho ao meu marido Eder, que me
permitiu conhecer um mundo novo e a evoluir
com ele. A minha familia, que sempre me apoiou e
me ajudou nos momentos dificeis. Obrigada pelo
carinho, atengdo, dedicagdo, confianga, paciéncia
e pelo amor sempre presente de vocés.

vi



AGRADECIMENTOS

A Deus, que sempre me orientou e esteve por perto em todos os momentos de
minha vida. Ao meu marido Eder, por me acompanhar e acreditar sempre em mim e
incentivar a ndo desistir nos momentos dificeis. A minha familia: meus pais Wilson e Maria
Helena, meus irmaos Andre e Angela, pessoas muito especiais em minha vida que sempre

me apoiaram.

Ao meu orientador Dr. Gabriel Hessel, pela grande oportunidade de
aprendizado, por sua paciéncia, incentivo, orientacdo e amizade, que desde o inicio me
afortunou pacientemente com seus conhecimentos e sua sabedoria. Ao meu co-orientador
Dr. Antonio de Azevedo Barros Filho, obrigada por me convidar a participar do

Ambulatorio, pelo incentivo a pesquisa e pelos ensinamentos transmitidos.

A Ana Carolina, nutricionista e “estatistica” que sempre esteve disposta a me

ajudar e contribuiu grandemente na realizagdo deste trabalho.

Aos docentes do Ambulatorio: Dra. Mariana, Dra. Angela, Dr. Teixeira e Dr.
Barros. Agradego pelas orientagcdes e conhecimentos que dividiram comigo, e por

acreditarem no meu trabalho.

Ao Dr. Roberto, pela realizacdo de todas as ultrassonografias, sempre paciente e

atencioso e ao Dr. Allan, por permitir a realizacdo do DXA na Secdo de Medicina Nuclear.

A minha amiga nutricionista Marcela, parceira nos atendimentos do
Ambulatorio. Agradeco o incentivo e a amizade. Serei sempre grata! As colegas
nutricionistas Cleliane e Daniela, pelo incentivo e ajuda na coleta de dados e a Marilia,

aluna do curso de nutricio da METROCAMP pela grande ajuda durante a coleta de dados.

A FAEPEX (Fundo de Apoio ao Ensino, a Pesquisa ¢ Extensdo) pelo apoio
financeiro a esta pesquisa. Aos voluntdrios e seus responsaveis, porque sem eles nada seria

possivel. A todos que de alguma forma contribuiram para a realizacdo deste trabalho.

vii



RESUMO

Introducio: A prevaléncia da obesidade tem aumentado rapidamente nas tltimas décadas.
A preocupagdo com a obesidade na infincia e adolescéncia relaciona-se ao
desenvolvimento das comorbidades e das complicacdes geradas pelo excesso de peso. A
prevencao € vista como a melhor estratégia para reter o continuo aumento da prevaléncia da
obesidade. Objetivos: 1. Verificar a prevaléncia da sindrome metabdlica (SM) e da
resisténcia a insulina (RI) em adolescentes obesos e correlaciond-los aos diferentes
indicadores bioquimicos, antropométricos € de composi¢do corporal. 2. Descrever a
prevaléncia da esteatose hepatica (EH) diagnosticada por ultrassonografia abdominal (US)
e avaliar o desempenho de indicadores bioquimicos, antropométricos € de composi¢ao
corporal para identificar a esteatose hepatica em adolescentes obesos. Métodos: Estudo
transversal com 79 adolescentes obesos de 10 a 18 anos. A EH foi diagnosticada por US
quando o contraste hepatorenal apresentava-se moderado ou intenso e/ou diferenga no
histograma >8 em relacdo ao cortex do rim direito. A SM foi diagnosticada segundo os
critérios de Cook et al (2003) e a RI pelo indice de HOMA-IR para valores >3,16. Os
indicadores antropométricos e de composi¢do corporal avaliados foram: indice de massa
corporal (IMC), % gordura corporal, circunferéncia abdominal (CA) e gordura subcutanea.
Foram dosadas as enzimas hepaticas: aspartato aminotransferase (AST), alanina
aminotransferase (ALT), gama-glutamiltransferase (GGT) e fosfatase alcalina (FALC),
glicemia e insulina de jejum e perfil lipidico. A analise de Curvas ROC foi utilizada para
avaliar o desempenho dos indicadores antropométricos, bioquimicos e a % gordura corporal
em identificar adolescentes com EH, o IMC e a CA em identificar a RI ¢ a SM.
Resultados: A SM foi diagnosticada em 45,5% dos pacientes e a RI em 29,1%. A RI
apresentou associacdo com o HDL-colesterol e com a SM e se correlacionou com todos os
indicadores antropométricos e de composi¢ao corporal avaliados. Na avaliagdo dos pontos
de corte, os valores de 23,5 e 36,3% acima do valor de referéncia do IMC mostraram-se
capazes em identificar a RI e a SM. O melhor ponto de corte da CA para identificar a RI foi
de 40%. A EH esteve presente em 16 pacientes (20,3%). A GGT e o HOMA-IR mostraram

ser bons indicadores na predicdo da EH, com ponto de corte de 1,06 vezes acima do valor
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de referéncia para a GGT e 3,28 para 0 HOMA-IR. Os indicadores antropométricos, %
gordura corporal, perfil lipidico, glicemia e AST ndo apresentaram resultados significantes.
Conclusdo: A prevaléncia de EH em adolescentes obesos foi de 20,3%. Todos os
indicadores antropométricos e de composicao corporal avaliados apresentaram correlagao
com a RI e apenas o IMC se correlacionou com a SM. O IMC mostrou-se o indicador
antropométrico mais efetivo na identificacdo da RI. Pacientes com elevagdo de GGT e/ou
com HOMA-IR devem ser submetidos ao exame de US com grande probabilidade de se

obter como resultado a EH.

Descritores: obesidade, adolescente, esteatose hepatica, resisténcia a insulina, sindrome

metabolica.



ABSTRACT

Background: Obesity prevalence has increased rapidly in recent decades. The concern
with obesity in childhood and adolescence is related to the development of comorbidities
and complications generated by excess weight. Prevention is seen as the best strategy for
retaining the continuous increase in obesity prevalence. Objectives: 1. To verify metabolic
syndrome (MS) and insulin resistance (IR) prevalence in obese adolescents and correlate
them with different biochemical, anthropometric and body composition indicators. 2. To
describe hepatic steatosis (HS) prevalence diagnosed by abdominal ultrasound (AU) and
evaluate the performance of biochemical, anthropometric and body composition indicators
to identify hepatic steatosis in obese adolescents. Methods: A transversal study
comprising 79 obese adolescents aged 10-18 years. HS was diagnosed by AU when
hepatorenal contrast presented moderated or intense and/or there was a difference greater
than 8 in relation to the right kidney cortex in histogram. MS was diagnosed according to
the criteria by Cook et al (2003) and IR, by using the homeostatic model assessment
(HOMA) index for values greater than 3.16. The following anthropometric and body
composition indicators were evaluated: body mass index (BMI), body fat percentage,
abdominal circumference (AC) and subcutaneous fat (SF). Hepatic enzymes — aspartate
aminotransferase (AST), alanine aminotransferase (ALT), gamma-glutamyltransferase
(GGT) and alkaline phosphatase (FALC) —, glycemia, fasting insulin and lipid profile were
measured. ROC Curve analysis was used for accessing the performance of biochemical,
anthropometric and body composition indicators, which identified adolescents with HS;
BMI and AC identified IR and MS. Results: MS was diagnosed in 45.5% of patients, and
IR, in 29.1%. IR showed association with HDL-cholesterol and MS, correlating with all
evaluated anthropometric and body composition indicators. In the evaluation of cutoff
points, values of 23.5 and 36.3% above the BMI reference value showed capable of
identifying IR and MS. The best cutoff point of AC to identify IR was of 40%. Sixteen
patients (20.3%) were diagnosed with HS. GGT and HOMA-IR showed to be good
indicators in predicting HS, with cutoff point of 1.06 times above the reference values for

GGT and 3.28 for HOMA-IR. Anthropometric, body fat percentage, lipid profile, glycemia
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and AST did not present significant results. Conclusion: The HS prevalence in obese
adolescents was of 20.3%. All evaluated anthropometric and body composition indicators
presented correlation with IR, and only BMI showed correlation with MS. BMI showed to
be the most effective anthropometric indicator in identifying IR. Patients with elevation of
GGT and/or HOMA-IR should be submitted to US examination with great probability of

obtaining HS as a result.

Keywords: obesity, adolescent, hepatic steatosis, insulin resistance, metabolic syndrome.
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1. INTRODUCAO GERAL

1.1 Obesidade: Aspectos Gerais

A obesidade esta sendo considerada uma doenca cronica e epidémica, pois vem
apresentando um rapido aumento em sua prevaléncia nas ultimas décadas, atingindo todas
as faixas etarias, inclusive criangas e adolescentes e esta relacionada com uma alta taxa de

morbidade e mortalidade (1).

Atualmente estd bem estabelecido que a obesidade aumenta o risco de
desenvolver doengas cronicas como diabetes, hipertensdo e doencas cardiovasculares,
porém, o mais grave ¢ que varios destes problemas relacionados a obesidade, que antes

eram apenas observados na idade adulta, j& sdo observados na infancia e adolescéncia (2).

A obesidade ¢ uma doenga de carater multifatorial a qual se atribui causas
genéticas, sedentarismo e habitos alimentares inadequados como o aumento do consumo de
alimentos com alta densidade energética como acucares simples e gordura que sdo
consequentes das mudangas econdmicas, familiares e da sociedade contemporanea, além

dos fatores genéticos (3,4).

O balanco energético pode ser definido como o ponto de equilibrio entre a
energia proveniente da alimentacdo e a energia despendida em todos os diferentes

processos normais da vida cotidiana (5).

O balango energético positivo, que ocorre quando o valor caldrico ingerido ¢é
superior ao gasto, ¢ importante contribuidor para o desenvolvimento da obesidade,
promovendo aumento nos estoques de energia e peso corporal. Este balanco energético
positivo relativo as necessidades do organismo pode ser consequéncia tanto do aumento na

ingestao calorica, quanto da redugdo no gasto calorico total, ou os dois fatores combinados

(6).
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Classificagdo da obesidade

Segundo a Organiza¢do Mundial de Saude (OMS), as criancas sdo classificadas
na faixa etaria inferior a 10 anos, enquanto adolescentes, entre 10 ¢ 19 anos (7). A
avaliacdo antropométrica permite diagnosticar a obesidade infanto-juvenil e monitorar o

estado nutricional que ¢ realizada seguindo a preconizagcdo da OMS (8).

O diagnostico de obesidade ¢ baseado nos graficos da OMS, onde sdo
considerados sobrepesos os adolescentes com indice de massa corporal (IMC) >Pgs e <Pg; e

obesos com IMC >Py; para idade e sexo (9).

Prevaléncia da obesidade no Brasil

No Brasil, as mudangas demograficas, socioecondmicas e epidemiologicas ao
longo do tempo permitiram que ocorresse a denominada transi¢do nos padrdes nutricionais,

com a diminui¢do progressiva da desnutri¢do e o aumento da obesidade (10).

Dados recentes do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) da
Pesquisa de Or¢amentos Familiares (POF) 2008-2009 (11) confirmam o crescimento
acelerado do ntimero de criancas e adolescentes com excesso de peso ao longo dos ultimos
34 anos no pais. O excesso de peso e a obesidade sdo encontrados com grande frequéncia, a
partir de 5 anos de idade, em todos os grupos de renda e em todas as regides brasileiras. Em
1974-75, 10,9% dos meninos e 8,6% das meninas de 5 a 9 anos encontravam-se com
excesso de peso. Atualmente, este indice ¢ de 34,8% e 32%, sendo 16,6% e 11,8% do total
de meninos e meninas respectivamente obesos. Em relacdo aos adolescentes (10 a 19 anos),
o excesso de peso passou de 3,7% (1974-75) para 21,7% (2008-09) entre os meninos, o que
representa um acréscimo de seis vezes. Ja entre as meninas as estatisticas quase triplicaram
e o crescimento do excesso de peso foi de 7,6% para 19,4%. Quanto a obesidade, mostra-se
menos intensa, mas também com tendéncia ascendente, passando de 0,4% para 5,9% entre

meninos e de 0,7% para 4,0% entre as meninas.
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O grafico 1 mostra a tendéncia secular das variacdes do estado nutricional em

adolescentes.

Grafico 1 — Evolugdo de indicadores antropométricos na populacdo de 10 a 19 anos de

idade, por sexo — Brasil — periodos 1974-1975, 1989, 2002-2003 e 2008-2009
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Fonte: IBGE, 2010 (11).

A prevencao, especialmente em criancas e adolescentes, ¢ vista como a melhor
estratégia para reter o continuo aumento da prevaléncia da obesidade (12). Para o
tratamento da obesidade é necessario realizar uma modificacao no estilo de vida, uma dieta
com restri¢do caldrica, aumento da atividade fisica e apoio psicoldgico. E importante
conhecer os habitos alimentares da crianga e da familia para planejar o tratamento
adequado. O envolvimento de toda a familia ¢ fundamental para garantir o sucesso do

tratamento e permitir a adesao do paciente a terapia (13).

1.2 Sindrome Metabolica
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A preocupagdo com a obesidade na infincia e adolescéncia relaciona-se ao
desenvolvimento das comorbidades e complicagdes geradas pelo excesso de peso (14).
Observam-se consequéncias biologicas e sociais, destacando-se o aumento da pressao
arterial e da glicemia, dislipidemia e redu¢ao do HDL-colesterol, bem como dificuldade de

socializacdo e baixa auto-estima (12,15,16).

A Sindrome Metabolica (SM) constitui um transtorno representado por um
conjunto de fatores de risco cardiovascular (17). Os critérios para o diagndstico da SM em
adultos foram formulados pelo National Cholesterol Education Program’s Adult Treatment
Panel III (18). Cook et al. (19) adaptaram os critérios de NCEP-ATP III e propuseram uma

defini¢do de SM para adolescentes.

Nas ultimas décadas, diversas organizacdes desenvolveram diferentes critérios
para o diagnostico da SM (19,20,21,22). Nao hd uma definicdo amplamente aceita para o
diagnodstico da SM na adolescéncia (23), mas os critérios utilizados por Cook et al. (19) sdo

recomendados pela Sociedade Brasileira de Cardiologia (24).

Estudos realizados no Brasil mostram uma prevaléncia de 40% de SM em
adolescentes obesos (25,26). Em criangas e adolescentes, as alteragdes iniciais de cada um
dos fatores da SM sdo preocupantes, pois determinam um perfil cardiovascular

desfavoravel para esta populagdo ainda muito jovem (27).

1.3 Resisténcia a insulina

A resisténcia a insulina (RI) significa uma diminui¢do na capacidade da
insulina em estimular a utilizagdo da glicose. As células B-pancreaticas aumentam a
producdo e a secre¢do de insulina como mecanismo compensatorio (hiperinsulinemia),

enquanto a tolerancia a glicose permanece normal (1).

A RI tem se mostrado um problema de satde coletiva (28), inclusive em
criancas e adolescentes (29). A prevaléncia de RI apresenta grande varia¢do e pode chegar
até em 60% dos adolescentes obesos (25,30,31,32,33).
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Os distarbios causados pelo excesso de peso corporal parecem estar associados
as alteragdes do metabolismo da glicose tais como a hiperinsulinemia, o aumento da Rl e a
intolerancia a glicose (34). A este proposito, tem sido dada atencdo a influéncia do aumento
do peso no desenvolvimento da RI e a associagdo deste distirbio metabolico com os fatores

de risco cardiovascular.

Os estudos realizados com criancas e adolescentes referem a existéncia da
associacdo entre o sobrepeso/obesidade e o aumento da RI, assim como uma relagdo
adicional da RI ao risco elevado de desenvolver outros fatores de risco cardiovascular

(35,36).

1.4 Doenca hepatica gordurosa nio alcodlica
Defini¢oes

A doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica (DHGNA ou NAFLD do inglés
“non-alcoholic fatty liver disease”) ¢ uma condicdo clinica patoldgica de amplo espectro

que inclui esteatose, esteatohepatite e pode avangar para fibrose e cirrose (37).

A esteatose hepatica nao alcoolica (EH) ¢ caracterizada pelo acimulo de
lipideos no figado. A esteatohepatite ndo alcodlica (EHNA, ou do inglés NASH, non-
alcoholic steatohepatitis) apresenta, além do acumulo de lipides nos hepatdcitos, um
infiltrado inflamatério. O quadro patoldgico apresenta aspecto morfoldgico indiferenciavel
da doencga hepatica alcodlica, em individuos nao etilistas (37). Ludwig et al. (38) foram os
primeiros a descrever a EHNA, que atualmente ¢ considerada a forma progressiva da

DHGNA.

A DHGNA ocorre principalmente em individuos obesos, € ¢ um problema
crescente em criancas e adolescentes, dado o aumento da prevaléncia da obesidade infantil

(39,40,41).
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Diagnostico por imagem e exames bioquimicos

A maioria dos pacientes com DHGNA ¢ assintomadtica, e os sintomas quando

presentes sdo inespecificos, como dor abdominal discreta, fadiga e mal estar (41,42).

O diagnostico de certeza da DHGNA ¢ por bidpsia hepatica, que ¢ considerada
o “padrdo ouro”, pois possibilita diferenciar a esteatohepatite e a fibrose hepatica da
simples infiltracdo gordurosa do figado (41). Contudo, devido a dificuldade de execugao e
ao risco de complicagdes, métodos indiretos, como a ultrassonografia (US) abdominal tém

sido amplamente utilizada em criancas e adolescentes (43,44,45).

O US do abddémen ¢ o método de imagem mais usado para identificar a
DHGNA, e tem sido adotado por apresentar um custo relativamente baixo, ndo ser
invasivo, de facil aplicabilidade e disponivel na maioria dos servigos (46). Além disso,
apresenta boa sensibilidade (89%) e especificidade (94%) para detec¢ao da EH quando

comparado com a bidpsia hepatica (47).

O diagnostico pelo método de US ¢ realizado pela diferengca da ecogenicidade
entre o figado e o cortex renal, também conhecida como indice hepatorrenal. Esta ¢ a
técnica mais utilizada para detectar a EH, permitindo classificd-la em graus leve, moderado

e grave (48).

Em relacdo aos exames laboratoriais, a literatura mostra que as alteragdes da
alanina aminotransferase (ALT) ja estariam relacionadas com algum grau de inflamacao

hepatica, caracterizando um estagio mais avangado da DHGNA (49).

A hipdtese de EHNA ¢ levantada em pacientes com elevagdo persistente da
atividade das aminotransferases apds exclusdo de doengas virais, metabolicas e outras

etiologias responsaveis por doenc¢a hepatica (50).

Os achados laboratoriais alterados sdo bem mais frequentes em relagdo a
frequéncia de sinais e sintomas clinicos na EHNA. Os resultados mais comuns s3o as

elevacdes das enzimas hepaticas. A ALT e aspartato aminotransferase (AST) podem estar
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elevadas em até quatro vezes o valor de referéncia, a ALT se encontra tipicamente mais
elevada que AST, a fostatase alcalina (FALC) pode estar elevada em até duas vezes o valor
de referéncia e a gama-glutamiltransferase (GGT) encontra-se frequentemente elevada.

(50).

Prevaléncia da DHGNA e sua relagcdo com a obesidade

O primeiro relato de criangas obesas com DHGNA foi descrito em 1983 por
Moran, et al (51). Os estudos mostram que a prevaléncia da DHGNA em criancas e

adolescentes obesas varia de 15% a 45% (52,53).

A EH parece estar associada a RI, ao diabetes melito tipo 2, a obesidade
visceral e a dislipidemia (39,54). Os mecanismos da doenca envolvem a hiperinsulinemia e

RI, que ndo estdo relacionados ao consumo de etanol (40).

A fisiopatologia envolve dois passos. O primeiro ¢ a RI que provoca a
esteatose. O segundo ¢ o estresse oxidativo, que produz a peroxidacao lipidica e citocinas
inflamatoérias ativas, resultando em esteatohepatite (54). O estado de resisténcia insulinica,
frequentemente associado a obesidade, leva ao aumento dos 4acidos graxos livres
circulantes, que sdo captados e depositados dentro do hepatdcito. Esse deposito ativa a
cascata inflamatoria, modulada por uma série de citocinas, e resulta na exacerbagdao do

estresse oxidativo, processo fundamental para a progressao da DHGNA (39).

A obesidade parece apresentar correlagdo direta com a EH. Lira et al. (44)
estudaram a relacdo entre EH e obesidade e verificaram que as chances de apresentar EH
em qualquer grau foi 10,99 vezes maior entre os adolescentes obesos quando comparado
com os eutroficos. Abidi et al. (55) avaliaram criangas e adolescentes de 6 a 18 anos
obesas, com sobrepeso e eutroficas. A prevaléncia encontrada de EH foi de 54,4, 10,5 e 1%

respectivamente, mostrando que a obesidade aumenta o risco de desenvolvimento da EH.
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A associacdo independente da circunferéncia abdominal (CA) com a esteatose
tem sido sugerida. Estudo realizado em Recife mostrou que a média da circunferéncia
abdominal foi significantemente maior entre os obesos com EH do que entre os pacientes

com auséncia de esteatose (45).

O aumento da CA ¢ um marcador de gordura visceral e associa-se com o
acimulo de gordura nos hepatocitos, com o aumento da ALT e a inflamacdo hepética
(56,57). Estudo com adolescentes mostrou que o aumento de lem de gordura visceral
aumenta a chance em 1,97 vezes de desenvolver DHGNA em meninos e 2,08 em meninas

(52).

A progressao da DHGNA pode ser evitada com a deteccao precoce da doenga,
diminui¢do do peso através de orientagdo e intervencdo dietética, exercicio fisico, e
tratamento das doencas metabodlicas associadas como a diabetes, dislipidemia e a melhora
da RIL levando a reducdo do grau de infiltragdo hepatica e reversdo das anormalidades

bioquimicas (58,59).
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Determinar a prevaléncia da esteatose hepatica diagnosticada por ultrassonografia

abdominal em adolescentes obesos.

2.2 Objetivos especificos
Capitulo 1: “Sindrome metabolica e resisténcia a insulina em adolescentes obesos”

Verificar a prevaléncia da sindrome metabolica e da resisténcia a insulina em
adolescentes obesos de 10 a 18 anos e correlaciona-los aos diferentes indicadores

antropométricos e de composicao corporal.

Capitulo 2: “Indicadores bioquimicos, antropométricos € de composi¢ao corporal como

preditores da esteatose hepatica em adolescentes obesos”

Descrever a prevaléncia da esteatose hepatica diagnosticada por ultrassonografia
abdominal e avaliar o desempenho de indicadores bioquimicos, antropométricos e de

composi¢ao corporal para identificar a esteatose hepatica em adolescentes obesos.
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3. CASUISTICA E METODOS

3.1 Aspectos éticos da pesquisa

O estudo obedeceu as recomendagdes para pesquisas biomédicas envolvendo seres
humanos de acordo com a Resolucdo n°196 de 10 de Outubro de 1996, do Conselho
Nacional de Satide. O projeto de pesquisa foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas (FCM) da Universidade Estadual de
Campinas (UNICAMP) /SP em dezembro de 2010, parecer n® 872/2010 (Anexo 1).

Os pais ou responsaveis pelos adolescentes envolvidos na pesquisa foram
informados sobre os objetivos e métodos de avaliagdo, por meio do Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexo 2).

3.2 Delineamento do estudo, local e populacao

Estudo transversal com adolescentes obesos entre 10 € 18 anos, de ambos os sexos,
atendidos no Ambulatério de Obesidade na Crianca e no Adolescente do Hospital de
Clinicas da FCM/UNICAMP, SP, Brasil. A coleta de dados foi realizada entre abril de
2011 e maio de 2012.

3.3 Critérios de inclusao e exclusao

Critérios de inclusdo: 1. Diagnostico de obesidade baseado nas curvas de Indice de
Massa Corporal (IMC) obtidas com dados da WHO (9). 2. Faixa etaria de 10 a 18 anos de
idade.
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Critérios de exclusdo: 1. Consumo de alcool. 2. Uso de medicamentos hepatotoxicos
ou corticdide. 3. Pacientes com outras hepatopatias cujos exames clinico e laboratorial

possam ser confundidos com a EH. 4. Pacientes sindromaticos.

3.4 Tamanho da amostra

Todos os adolescentes obesos atendidos no Ambulatério foram convidados para

participar da pesquisa.

O calculo do tamanho da amostra foi efetuado considerando-se uma populacao de
100 pacientes, que estavam em atendimento no Ambulatério de Obesidade na Crianga e no
Adolescente. Considerando uma prevaléncia de EH de 27%, erro amostral e nivel de
significancia de 0,05, foi obtido um n=76. A amostra efetivamente estudada constituiu-se

de 79 individuos (40 homens e 39 mulheres).

3.5 Ficha de avaliacao

Aplicou-se uma ficha de avaliagio (Anexo 3 e 4) nos pacientes, constando
informacdes sobre Dados Pessoais, Antecedentes Pessoais ¢ Familiares, Avaliacdo

Antropométrica, Uso de Medicamentos, Exames Laboratoriais e Ultrassonograficos.

3.6 Coleta de dados

Os pais ou responsaveis juntamente com o adolescente foram convidados para a
pesquisa quando compareciam ao Ambulatorio de Obesidade na Crianca e no Adolescente
para consulta de rotina. Em reunido individual, eles obtiveram esclarecimentos sobre os
objetivos e forma de condugdo da pesquisa. Os interessados assinaram o TCLE (Anexo 2) e
foram encaminhados para agendar os exames bioquimicos, ultrassonografia abdominal e
absorciometria por dupla emissdo de raios-X (DXA).
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No dia agendado, foram realizadas as avaliagdes na seguinte ordem:
ultrassonografia abdominal, coleta de sangue, DXA, avaliagdo antropométrica e coleta de

dados pessoais (Anexo 3 e 4)

A coleta de dados da ficha de avaliagdo que inclui a avaliagdo antropométrica (peso,

altura e CA) foi realizada pela pesquisadora responsavel.

3.7 Métodos de avaliacao
3.7.1 Indicadores bioquimicos

A andlise laboratorial dos exames bioquimicos foi realizada pelo Laboratorio de
Patologia Clinica do Hospital de Clinicas da FCM/UNICAMP, onde foram coletadas

amostras de sangue por puncao venosa periférica pela manha apos jejum de 12 horas.

A mensuracao da atividade da AST e ALT foi efetuada por método cinético U.V;
para a FALC e GGT foi empregado o método cinético colorimétrico. Os valores das

enzimas hepdticas foram disponibilizados pelo laboratdrio e utilizados como referéncia.

AST (U/L)* ALT (U/L)* GGT (U/L)**  FALC (U/L)***
Idade H M H M H M H M

10-12 <51 <51 <39 <39 <17 <17 <300 <300
13-17 <35 <27 <26 <23 <45 <33 <390 <187
>18 <33 <27 <50 <34 <71 <42 <129 <104

H — homens, M - mulheres

* FISCHBACH e ZAWTA (60), **FISCHBACH ¢ ZAWTA (60), ABICHT et al (61),
GOZZO et al. (62), ***ABICHT et al. (61).
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A andlise da glicemia de jejum e do perfil lipidico foi realizada por método
enzimatico colorimétrico, com valores de referéncia de 70 a 100mg/dL para glicemia
normal, 101 a 125mg/dL para intolerancia a glicose e >126 para diabetes mellitus (63). O
perfil lipidico foi considerado alterado quando os seguintes valores foram obtidos:
colesterol total (CT) >150 mg/dL, LDL-colesterol >100 mg/dL, HDL-colesterol <45 mg/dL
e triglicérides (TG) >100mg/dL (24).

A dosagem da insulina basal foi realizada por método de quimioluminescéncia, com

valor de referéncia de 2,0 a 28,4 uUl/mL.

Para andlise das enzimas hepaticas, glicemia de jejum e perfil lipidico foi utilizado
kit de reagentes do Laboratorio Roche Diagnostics®. Para a insulina basal foi utilizado kit

de regentes do Laboratorio Siemens Healthcare Diagnostics®.

3.7.2 Resisténcia a insulina

O diagnostico de RI foi determinado pelo indice de Homeostasis Model Assessment
for Insulin Resistance (HOMA-IR), que ¢ o produto da insulina de jejum (mUI/mL) e da
glicemia de jejum (mmol/L) dividido por 22,5. A RI foi definida quando os valores se

situavam acima de 3,16 (64).

3.7.3 Pressao arterial

A pressdo arterial (PA) foi avaliada com esfigmomandmetro de coluna de merctrio
da marca Unitec®, usando-se manguitos de tamanhos adequados a circunferéncia do brago
do paciente, seguindo os procedimentos preconizados pela Sociedade Brasileira de
Hipertensdo. A hipertensdo arterial foi definida a partir de valores de PA >Pys para idade,

sexo e percentil de estatura (65).
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3.7.4 Sindrome Metabdélica

Para o diagnodstico da SM, utilizou-se os dados de Cook et al. (19), que considera a
presenca de trés ou mais dos seguintes critérios: TG >100 mg/dL, glicemia de jejum
>110mg/dL, HDL-colesterol <40 mg/dL, PA sistolica e/ou diastdlica > Pgj para idade, sexo

e percentil de altura e CA >Py, para idade e sexo.

3.7.5 Ultrassonografia abdominal

O exame ultrassonografico foi realizado no Gastrocentro da FCM/UNICAMP,
utilizando aparelho Toshiba®, Power Vision 6000, através de transdutores setorial de 3,75
MHz e linear de 5 MHz. Todos os exames foram realizados pelo mesmo examinador com o

paciente em posi¢ao supina apos um jejum de 12h.

O diagnostico de EH foi considerado quando apresentavam os seguintes critérios:
contraste hepatorenal moderado ou intenso e/ou diferenca no histograma > 8 em relagdo a

cortex do rim direito (66).

A mensuragdo da gordura subcutanea (GS) foi realizada com transdutor linear de
7,5 MHz. O transdutor foi posicionado na linha média a 1cm acima da cicatriz umbilical,
sem exercer nenhuma pressdo sobre o abdome, a fim de ndo subestimar a afericdo. A GS
foi medida como a distancia (cm) entre a pele e a face externa da fascia dos musculos reto

abdominais (67).

3.7.6 Avaliacao do estado nutricional

3.7.6.1 Classificacio do estado nutricional

O valor do IMC consiste no resultado do peso em kg dividido pela estatura em

metros ao quadrado. A classificacdo do estado nutricional foi determinada segundo os
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dados da World Health Organization que considera obeso, o adolescente com IMC >Py;

para idade e sexo (9).

Para a medida do peso, o paciente permaneceu ereto, usando roupas leves, sem
sapatos, com os pés juntos e os bracos estendido ao longo do corpo no centro da balanca de
plataforma digital, marca Filizola®, com capacidade maxima de 150kg e com precisdao de
leitura de 100g. A estatura foi aferida em centimetros, com precisdo de 0,1cm, utilizando-se

estadiometro vertical de madeira (68).

3.7.6.2 Circunferéncia abdominal

As medidas da CA foram tomadas para avaliacdo indireta da gordura visceral. A
aferi¢do em centimetros foi realizada com fita métrica da marca Sanny®, onde se marcou o

ponto médio entre a ultima costela e aborda superior da crista iliaca (68).

Os valores obtidos foram avaliados segundo dados propostos por Fernandez et al.

(69), que consideram de risco as medidas da CA >Ps, segundo sexo e idade.

3.7.6.3 Composicao corporal avaliada por Absorciometria por Dupla Emissdo de

Raios-X (DXA)

A porcentagem de gordura corporal (%GC) foi mensurada pela DXA que foi
realizada na Secao de Medicina Nuclear do Hospital de Clinicas da FCM/UNICAMP, com
aparelho marca Hologic®, modelo Discovery QDR Series n°1005-75.

A DXA ¢ um método ndo invasivo, com minima dose de radiagdo e curto tempo de
execu¢do. E considerada padrdo ouro de avaliagdo dos compartimentos corporais por
realizar a medida direta da massa muscular, do tecido adiposo e da densidade 6ssea com

precisado (68).
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O critério de referéncia do percentual de gordura aumentada sugerido por Williams
et al. (70), ¢ de >25% para os meninos e >30% para as meninas, sendo utilizado como

ponto de corte para classificagdo.

3.7.7 Analise estatistica

Os dados foram analisados no software IBM SPSS versdo 20.0. A analise descritiva
das varidveis continuas compreendeu o célculo das médias e seus respectivos desvios-
padrdo, ao passo que para as varidveis categoéricas foram calculados seus valores

percentuais.

Utilizou-se o teste de Kolmogorov Smirnov para avaliar a normalidade da
distribui¢do das variaveis estudadas. Para aquelas varidveis que apresentaram distribui¢ao
normal, aplicou-se o teste de correlagdo de Pearson e para as que ndo apresentaram

distribuicdo normal usou-se o teste de correlacdo de Spearman (71).

A comparacdo entre dois grupos independentes foi realizada pelo teste ¢ para as
variaveis que passaram no teste de normalidade e para as variaveis com n < 30 ou sem

distribuicdo normal optou-se pelo teste de Mann-Whitney (71).

O teste de Kruskall-Wallis foi utilizado para a comparacdo da distribui¢do das
varidveis segundo tercis do indice HOMA-IR. Empregou-se o teste post-hoc de Bonferroni

para a comparagao entre os grupos (72).

A hipétese de dependéncia entre as variaveis categoricas foi avaliada pelos testes do
Qui-quadrado. Utilizou-se o Qui-quadrado de Pearson quando as frequéncias esperadas
foram maiores ou iguais a 5, ndo ultrapassando 20% do total. O teste exato de Fischer foi
usado para as varidveis categéricas que apresentaram frequéncias esperadas menores que 5.
Os valores de Odds Ratio e seus respectivos intervalos de confianga (95%) foram

calculados para avaliar a for¢a da dependéncia entre as variaveis categoricas (73).
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A analise de Curvas ROC — Receiver Operating Characteristic Curve — realizada no
programa MedCalc 9.3., foi utilizada para avaliar o desempenho do IMC e da CA em
identificar, dentre os individuos obesos, aqueles com RI e SM e para avaliar o desempenho
dos indicadores antropométricos € bioquimicos em identificar adolescentes com esteatose
hepatica. Como se trata de uma populagdo de adolescentes, com pontos de corte para
classificagao do IMC e CA variando de acordo com o sexo ¢ a idade, utilizou-se na analise
o incremento percentual dos valores de cada IMC e CA em relacdo ao valor referéncia para

diagnostico da obesidade (P75 para CA e Py; para IMC) para determinado sexo e idade.

Tendo em vista as variagdes de valores das enzimas hepaticas de acordo com a
idade e sexo, por se tratar de uma populagdo adolescente, os valores das enzimas hepaticas
foram transformados em numero de vezes o limite superior de normalidade (n°x).
Considerou-se o valor de referéncia para casa sexo e faixa etdria e dividiu-se o valor

encontrado pelo valor de referéncia.

As areas abaixo das curvas ROC foram calculadas para avaliar o poder
discriminante das varidveis estudas, segundo método proposto por Hanley e McNeil (74).
Utilizou-se um intervalo de confianca de 95%. Os valores de sensibilidade (S) e
especificidade (E) foram calculados para todas as varidveis estudadas na andlise da curva
ROC com resultado significante. O ponto de corte com maior soma entre S e E foi
escolhido por otimizar a relacdo entre estes dois parametros, refletindo maior acuracia no

diagnostico.

O teste Kappa (k) foi usado como medida de concordancia entre o US e o indice de
gordura hepatca (IGH). O valor de k reflete a intensidade da concordincia entre os
métodos. Valores de kappa iguais a 1 indicam uma concordancia perfeita entre ambos os
métodos e valores iguais a zero indicam auséncia de concordancia entre os métodos

testados.

O nivel de significancia adotado como base para decisdo foi inferior a 5% (p < 0,05)

para todos os testes.
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Resumo

Objetivo: Verificar a prevaléncia da sindrome metabdlica e da resisténcia a insulina em
adolescentes obesos e sua relacdo com diferentes indicadores de composi¢do corporal.
Métodos: Estudo transversal com 79 adolescentes de 10 a 18 anos. Os indicadores de
composi¢do corporal foram: indice de massa corporal (IMC), % de gordura corporal,
circunferéncia abdominal e gordura subcutdnea. A sindrome metabdlica foi diagnosticada
segundo critérios de Cook et al. A resisténcia a insulina foi determinada pelo indice de
HOMA-IR para valores >3,16. A analise de Curvas ROC foi utilizada para avaliar o
desempenho do IMC e da circunferéncia abdominal em identificar os individuos com
resisténcia a insulina e sindrome metabdlica. O ponto de corte corresponde ao percentual
acima do valor de referéncia considerado para o diagnostico de obesidade. Resultados: A
sindrome metabdlica foi diagnosticada em 45,5% dos pacientes e a resisténcia a insulina em
29,1%. A resisténcia a insulina apresentou associagdo com a fracdo HDL do colesterol
(p=0,032) e com a sindrome metabdlica (p=0,006). Todos os indicadores de composi¢ao
corporal avaliados apresentaram correlacdo com a resisténcia a insulina (p<0,01). Na
avalia¢do dos pontos de corte, os valores de 23,5 e 36,3% acima do valor de referéncia do
IMC mostraram-se capazes de identificar a resisténcia a insulina e a sindrome metabolica.
O melhor ponto de corte da circunferéncia abdominal para identificar a resisténcia a
insulina foi de 40%. Conclusao: Todos os indicadores de composi¢do corporal, a fracao
HDL do colesterol e a sindrome metabdlica apresentaram correlagdo com a resisténcia a
insulina. O IMC mostrou-se o indicador antropométrico mais efetivo na identificacdo da

resisténcia a insulina.

Descritores: sindrome metabodlica; resisténcia a insulina; obesidade; adolescente;

composi¢ao corporal; antropometria.
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Abstract

Objective: To verify the prevalence of metabolic syndrome and insulin resistance and its
relation to body composition in obese adolescents. Methods: A cross-sectional study
comprising 79 adolescents aged 10-18 years. The body composition was analyzed by: body
mass index (BMI), fat mass %, abdominal circumference and subcutaneous fat. The
metabolic syndrome was diagnosed according to criteria proposed by Cook et al, and
insulin resistance was determined by the HOMA-RI index for values above 3.16. ROC
curve analyses were used to assess the BMI and the abdominal circumference, aiming to
identify the subjects with metabolic syndrome and insulin resistance. The cutoff point
corresponded to the percentage above the reference value used to diagnose obesity.
Results: The metabolic syndrome was diagnosed in 45.5% of the patients and insulin
resistance, in 29.1%. Insulin resistance showed association with HDL cholesterol (p=0.032)
and metabolic syndrome (p=0.006). All indicators of body composition were correlated
with insulin resistance (p<0.01). The only factor significantly associated with metabolic
syndrome was the BMI (p<0.01). In relation to the cutoff point evaluation, values of 23.5
and 36.3% above the BMI reference point were able to identify insulin resistance and
metabolic syndrome. The best cutoff point for abdominal circumference to identify insulin
resistance was 40%. Conclusion: All body composition indicators, HDL cholesterol and
metabolic syndrome showed correlation with insulin resistance. The BMI was the most

effective anthropometric indicator to identify insulin resistance.

Keywords: metabolic syndrome, insulin resistance, obesity, adolescent, body composition,

anthropometry.
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Introduciao

Dados recentes, obtidos da Pesquisa de Or¢amentos Familiares (POF) 2008-
2009 confirmam o crescimento acelerado da obesidade em adolescentes ao longo dos
ultimos 34 anos no pais, passando a prevaléncia de 0,4% (1974-75) para 5,9% (2008-09)

entre meninos e de 0,7% para 4,0% nas meninas (1).
p

A preocupacdo com a ocorréncia da obesidade relaciona-se ao desenvolvimento
das comorbidades e complicacdes geradas pelo excesso de peso. O acimulo de gordura esta
associado a presenga de hipertensdo arterial e de alteragdes metabdlicas como o aumento de
triglicérides e da glicemia e a reducdo do HDL-colesterol (2). A sindrome metabolica (SM)
constitui um transtorno representado por um conjunto de fatores de risco para doencas
cardiovascular e, em criancas e adolescentes, as alteracdes iniciais de cada um dos fatores
da SM podem ocorrer em associacdes variadas, que mesmo de pequena expressao

determinam um perfil cardiovascular desfavoravel para esses jovens (3).

O nivel de risco cardiovascular em criangas se eleva com o aumento da
obesidade (2). O resultado ¢ a deposicao precoce de placas de gordura nas artérias
coronarias dos adolescentes (4) e o desfecho na vida adulta ¢ a elevada incidéncia de
mortalidade prematura por causa cardiovascular em individuos que eram obesos quando

adolescentes (5).

A resisténcia a insulina significa uma diminui¢do na capacidade da insulina em
estimular a utilizagdo da glicose. As células B-pancreaticas aumentam a produgdo e a
secrecdo de insulina como mecanismo compensatorio (hiperinsulinemia), enquanto a
tolerancia a glicose permanece normal (6). A resisténcia a insulina tem sido apontada como

um problema de satde coletiva e estd acometendo inclusive criangas e adolescentes.

Os indicadores de composi¢do corporal apresentam forte associagdo com as
alteracdes metabolicas, sendo importante verificar sua relagdo com os componentes da SM

(7,8) e com a resisténcia a insulina (2,9,10).
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A avaliagdo de risco cardiovascular por meio de diferentes indices de
composicdo corporal ¢ pouco estudada em adolescentes e a definicdo de qual medida
antropométrica mais bem se correlaciona com os componentes da SM e resisténcia a
insulina ainda € controversa. A identificacdo de medidas antropométricas que se associem
com os fatores de risco cardiovascular em adolescentes pode ser de grande utilidade para
prevengdo das doengas cardiovasculares no futuro. Desta forma, este estudo teve como
objetivo verificar a prevaléncia da SM e da resisténcia a insulina em adolescentes obesos e

correlaciona-las aos diferentes indicadores de composi¢ao corporal.

Método

Realizou-se estudo do tipo transversal com adolescentes atendidos no
Ambulatorio de Obesidade na Crianga e no Adolescente do Hospital de Clinicas da
Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas (Unicamp). Todos
os adolescentes atendidos entre abril de 2011 e maio de 2012 que apresentaram indice de
massa corporal (IMC) > P97 para idade e sexo, segundo os graficos da Organizacao
Mundial de Saude (11) foram convidados a participar da pesquisa. Foram analisadas
caracteristicas clinicas, laboratoriais e ultrassonograficas de 79 pacientes de ambos os
sexos, com idades entre 10 e 18 anos, com diagnostico de obesidade e cujos responsaveis

assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido.

As técnicas antropométricas para aferi¢do do peso e altura utilizadas foram as
recomendadas por Lohman et al (12). O IMC foi calculado pelo indice de Quetelet (IMC =
peso/estatura2). A circunferéncia abdominal foi medida em centimetros com fita métrica da
marca Sanny®, no ponto médio entre a ultima costela e a borda superior da crista iliaca. Os
valores obtidos foram avaliados segundo dados propostos por Fernandez et al/ (13), que

consideram de risco as medidas da circunferéncia abdominal >P75, segundo sexo e idade.

A porcentagem de gordura corporal foi mensurada pela absorciometria por

dupla emissdo de raios X (DXA), com aparelho marca Hologic®, modelo Discovery QDR
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Series n.1005-75. O critério de referéncia do percentual de gordura aumentada sugerido por
Williams et al (14) ¢ >25% para os meninos e >30% para as meninas, sendo utilizado como

ponto de corte para classificagdo.

A mensuracdo da gordura subcutanea foi realizada por ultrassonografia
abdominal, com aparelho Toshiba® modelo Power Vision 6000, transdutor linear de 7,5
MHz. Todos os exames foram realizados pelo mesmo examinador, estando o paciente em
posicdo supina apds um jejum de 12h. O transdutor foi posicionado na linha média a 1cm
acima da cicatriz umbilical, sem exercer nenhuma pressdao sobre o abdome, a fim de nao
subestimar a aferi¢cdo. A gordura subcutanea foi medida como a distancia (cm) entre a pele

e a face externa da fascia dos musculos reto abdominais.

A pressdo arterial foi avaliada com esfigmomandmetro de coluna de merctrio
da marca Unitec®, usando-se manguitos de tamanhos adequados a circunferéncia do brago
do paciente, segundo os procedimentos preconizados pela Sociedade Brasileira de
Hipertensdo. A hipertensao arterial foi definida a partir de valores de pressao arterial >P95

para idade, sexo e percentil de estatura.

Para andlise laboratorial dos exames bioquimicos, as amostras de sangue foram
coletadas por pungdo venosa periférica pela manha, apés jejum de 12h. A andlise da
glicemia de jejum e do perfil lipidico foi realizada por método enziméatico colorimétrico
com Kit de reagentes do Laboratorio Roche Diagnostics®. Para dosar a insulina basal, foi
utilizado Kit de regentes do Laboratorio Siemens Healthcare Diagnostics® e método de
quimioluminescéncia. O diagnostico de diabetes melito foi estabelecido nos pacientes com
glicemia de jejum >126 mg/dL. O perfil lipidico foi considerado alterado quando os
seguintes valores foram obtidos: colesterol total >150 mg/dL, LDL-colesterol >100 mg/dL,
HDL-colesterol, <45 mg/dL e triglicérides > 100mg/dL. O diagnostico de resisténcia a
insulina foi determinado pelo indice de Homeostasis Model Assessment for Insulin
Resistance (HOMA-IR), que ¢ o produto da insulina de jejum (mUI/mL) e da glicemia de
jejum (mmol/L) dividido por 22,5. A resisténcia a insulina foi definida quando os valores se

situavam acima de 3,16 (15).
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A SM foi diagnosticada segundo dados de Cook et al (3), considerando a
presenca de trés ou mais dos seguintes critérios: triglicérides >100 mg/dL, glicemia de
jejum >110mg/dL, HDL-colesterol <40 mg/dL, pressdo arterial sistdlica e/ou diastolica
>P90 para idade, sexo e percentil de altura e circunferécia abdominal >P90 para idade e

SE€XO0.

Os dados foram analisados no software IBM SPSS versdao 20.0. A andlise
descritiva das variaveis continuas compreendeu o calculo das médias e seus respectivos
desvios-padrao, ao passo que, para as variaveis categdricas, foram calculados seus valores
percentuais. Utilizou-se o teste de Kolmogorov Smirnov para avaliar a normalidade da
distribui¢do das variaveis estudadas. Para aquelas varidveis que apresentaram distribuicao
normal, aplicou-se o teste de correlagdo de Pearson e, para as que ndo apresentaram
distribuicao normal, usou-se o teste de correlacdo de Spearman. A comparacdo entre dois
grupos independentes foi realizada pelo teste ¢ para as variaveis que passaram no teste de
normalidade e, para as variaveis com n <30 ou sem distribuigdo normal, optou-se pelo teste
de Mann-Whitney. O teste de Kruskall-Wallis foi utilizado para a comparagdo da
distribuicdo das variaveis segundo tercis do indice HOMA-IR. Empregou-se o teste post-

hoc de Bonferroni para a comparagao entre os grupos.

A hipotese de dependéncia entre as variaveis categoricas foi avaliada pelos
testes do Qui-quadrado ou teste exato de Fisher, quando apropriado. Os valores de Odds
Ratio e seus respectivos intervalos de confianga (95%) foram calculados para avaliar a

for¢a da dependéncia entre as variaveis categoricas.

A andlise de Curvas ROC — Receiver Operating Characteristic Curve —
realizada no programa MedCalc 9.3., foi utilizada para avaliar o desempenho do IMC e da
circunferéncia abdominal para identificar, dentre os individuos obesos, aqueles com
resisténcia a insulina e SM. Como se trata de uma populagdo de adolescentes, com pontos
de corte para classificagdo do IMC e circunferéncia abdominal variaveis de acordo com o
sexo e a idade, utilizou-se, na andlise, o incremento percentual dos valores de IMC e

circunferéncia abdominal em relagdo ao valor de referéncia para diagndstico da obesidade
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(P75 para circunferéncia abdominal e P97 para IMC) para determinado sexo e idade. As
areas abaixo das curvas ROC foram calculadas para avaliar o poder discriminante das
variaveis estudas (IMC para identificar SM e resisténcia a insulina; e circunferéncia
abdominal para identificar resisténcia a insulina). Utilizou-se um intervalo de confianca de
95%. Os valores de sensibilidade e especificidade foram calculados para todos percentuais
de incremento do IMC e circunferéncia abdominal presentes na amostra. O ponto de corte
com maior soma entre sensibilidade e especificidade foi escolhido por otimizar a relagao
entre estes dois parametros, refletindo maior acuracia no diagndstico. O nivel de
significancia adotado como base para decisao foi inferior a 5% (p <0,05) para todos os

testes.

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade
de Ciéncias Médicas da Unicamp - Campinas/SP em dezembro de 2010, parecer nimero

872/2010.

Resultados

Foram avaliados 79 pacientes, sendo 39 (49,3%) do sexo feminino, com idades
entre 10 e 18 anos (média de 12,8), procedentes do Ambulatério de Obesidade na Crianga e

no Adolescente do Hospital de Clinicas da UNICAMP.

A porcentagem de gordura corporal diferiu significativamente entre o sexo
masculino e feminino, sendo mais elevada nas meninas. A resisténcia a insulina mensurada
pelo HOMA-IR, assim como o nivel sérico da insulina, também diferiram

significativamente, e os valores também foram maiores nas meninas (Tabela 1).

A SM foi diagnosticada em 36 pacientes (45,5%), sendo 19 (52,8%) no sexo
feminino e 17 (47,2%) no masculino. A média do indice de HOMA-IR foi

significantemente maior em pacientes com SM, assim como o IMC e o LDL-colesterol.
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Dos pacientes avaliados, 23 (29,1%) apresentaram resisténcia a insulina, sendo
13 (56,5%) no sexo feminino e 10 (43,5%) no masculino. As médias de circunferéncia
abdominal, IMC, gordura subcutanea e porcentagem de gordura corporal foram maiores
para os pacientes que apresentaram resisténcia a insulina. A média do HDL-colesterol foi

significativamente mais baixa nos pacientes com resisténcia a insulina (Tabela 2).

Quando aplicado o teste de associacdo, a resisténcia a insulina apresentou
associagdo significativa com o HDL-colesterol, que esteve abaixo do valor considerado
adequado pela Sociedade Brasileira de Cardiologia em 19 (82,6%) dos pacientes (p=0,032;
OR 3,56 (IC95% 1,07-11,84)) e com a SM (p=0,006; OR 4,11; IC95% 1,45-11,67).

Todos os indicadores de composigao corporal apresentaram correlaciao positiva
com a resisténcia a insulina. Em relacdo aos componentes da SM, apenas a pressado arterial
sistolica e diastdlica apresentaram correlacdo significativa com o IMC, circunferéncia
abdominal e gordura subcutanea. Ao correlacionar o numero de fatores para a SM, apenas o
IMC mostrou-se significante. O perfil lipidico e a glicemia ndo se correlacionaram

significativamente com nenhum dos indicadores de composigao corporal (Tabela 3).

Na Tabela 4, ¢ possivel observar que a distribuicdo dos indicadores de
composicao corporal apresentou diferencas significantes com o aumento progressivo da
resisténcia a insulina. Ressalta-se que, para o IMC, as diferencas entre os tercis foram ainda

mais acentuadas.

Na avaliacdo dos pontos de corte, os valores percentuais de 23,5 e 36,3 acima
do valor de referéncia do IMC, mostraram-se capazes em identificar a resisténcia a insulina
e a SM respectivamente, pois alcancaram a maior soma entre os valores de sensibilidade e
especificidade. O melhor ponto de corte da circunferéncia abdominal para identificar a

resisténcia a insulina foi de 40% acima do P75.

A sensibilidade e a especificidade obtidas para os pontos de corte de IMC e
circunferéncia abdominal estudados, tomando como desfecho a presenca de SM e

resisténcia a insulina, estdo representadas na Figura 1.
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Discussao

Encontrou-se alto percentual de SM na populacdo estudada (45,5%). Dados
publicados na literatura relatam taxas de prevaléncia da SM entre 28,7 e 44% em
adolescentes obesos (3,16-18). Possivelmente, esta alta frequéncia encontrada no presente
estudo decorra da casuistica ser proveniente de servigo universitrio que atende os casos
mais graves de obesidade. A diversidade de prevaléncias encontradas pode ser explicada
pelo fato de ndo existir um critério universal disponivel para diagnosticar a SM em criangas
e adolescentes em relagdo a seus componentes e pontos de corte (3,19,20) Chen e Berenson
(21) ressaltaram a limitacao dos critérios para caracterizar a SM em criancas e adolescentes
e reforgaram a importancia de uma defini¢do universal. Entretanto, ndo deixa de ser
preocupante o fato de quase 50% dos pacientes, ainda bastante jovens (média de idade de
12,8 anos) serem encaminhados para o ambulatorio de obesidade com uma série de

comorbidades associadas.

Estudos tém buscado detectar as caracteristicas associadas a SM em diferentes
faixas etdrias. Na presente pesquisa, houve um maior coeficiente de correlacdo entre o
nimero de fatores para a SM e o IMC, quando comparado com as outras medidas de
composicao corporal (8). A presenca de fatores de risco da SM parece ser mais frequente
em criangas obesas, quando comparadas com aquelas com sobrepeso ou eutroficas,
demonstrando que valores maiores de IMC aumentam a presenca de outros fatores de risco

para a sindrome metabolica (2,8).

A resisténcia a insulina, avaliada pelo indice de HOMA-IR, foi observada em
29,1% na populagdo estudada. Prevaléncias maiores foram publicadas por outros autores
(17,22). Esta variagdo da prevaléncia de resisténcia a insulina nos estudos pode ser
explicada pela falta de um ponto de corte estabelecido como referéncia para classificar os

resultados dos pacientes (15,23).

A associacdo entre resisténcia a insulina e diminui¢do do HDL-colesterol foi
observada no presente estudo, esta relagdo também foi notada em adolescentes por outros
autores (9). Tal achado ¢ concordante com a hipdtese de que a producao de HDL-colesterol
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esté ligada a degradagdo de particulas de LDL-colesterol, que ¢ diminuida pela resisténcia a

insulina (24).

A resisténcia a insulina apresentou correlagdo significativa com todos os
indicadores de composicao corporal e esta de acordo com outros trabalhos (2,9,10). Quando
os adolescentes foram agrupados em tercis, de acordo com o indice de HOMA-IR para
verificar se os indicadores de composicao corporal aumentam de acordo com a resisténcia a
insulina, observou-se que todos os indicadores de composic¢ao corporal (IMC, porcentagem
de gordura corporal, circunferéncia abdominal e gordura subcutinea) aumentaram suas

médias a medida que os valores do indice de HOMA-IR se elevaram.

Para Sinaiko et al (25), a resisténcia a insulina apresenta associagdo
significativa com a gordura corporal; dados parecidos foram encontrados em um estudo
realizado nos EUA, no qual foram avaliadas criangas e adolescentes obesas, com sobrepeso
e eutrdficas, observando-se que os valores de resisténcia a insulina encontrados diferem de
acordo com o grau de obesidade e mostrando que a interacdo dos fatores tempo de
obesidade e quantidade de gordura corporal pode ser a causa de uma maior resisténcia a

insulina (2).

Entre as meninas, as médias da porcentagem de gordura corporal e resisténcia a
insulina foram significativamente maiores (7). A diferen¢a na distribui¢do da gordura
corporal entre os sexos pode explicar este aumento na porcentagem da gordura corporal
entre as meninas, pois ocorre uma redistribuicao da gordura corporal das extremidades para
o tronco, sendo esta distribuicdo diferente entre os sexos, pois estas modificagcdes estdo
associadas aos niveis de estrogénio e testosterona. Este aumento da porcentagem de
gordura corporal nas meninas pode se associar as médias significativamente mais elevadas

de resisténcia a insulina.

Diante das suas peculiaridades, as criancas pré-puberes tém sido estudadas em
separado daquelas ja em puberdade, na qual os efeitos das mudangas hormonais ja se fazem
presentes e possivelmente contribuindo para a exacerbacdo da resisténcia a insulina (26). A
este respeito, sabe-se que a insulina e o indice HOMA-IR aumentam com a evolugdo da
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puberdade. Ha evidéncias de que a resisténcia insulinica varia de acordo com o estagio
puberal: aumenta significativamente entre os estagios 1 e 2 de Tanner; permanece estavel
nos estagios 2, 3 e 4; e cai significativamente no estagio 5 (27). No presente estudo nao
foram observadas diferencas do HOMA-IR em relacao a faixa etaria no grupo com e sem
resisténcia a insulina. A resisténcia a insulina fisiologicamente induzida pela puberdade nao
deve ser interpretada como um viés na frequéncia estimada da sua presenca. O fato de que a
puberdade possa ter um efeito sobre a prevaléncia de resisténcia a insulina pode ser visto
como um fator importante no desenvolvimento da adiposidade e nas complicagdes

metabolicas que possam ser geradas (28).

Quando avaliada a associagdo da SM com a resisténcia a insulina, observou-se
que, na presen¢a da SM, os pacientes apresentavam uma chance de 4,1 vezes maior de
desenvolver resisténcia a insulina. A média de resisténcia a insulina também diferiu de
forma positiva quando se comparou pacientes com e sem SM. Assim, foi demonstrado que
a prevaléncia de fatores de risco para a SM aumenta juntamente com o aumento da
resisténcia a insulina. Outros estudos em humanos também encontraram uma associagao

entre a resisténcia a insulina e a SM (2,22).

Quando correlacionado os componentes da SM com os indicadores de
composi¢do corporal, a pressdo arterial sistolica e diastdlica apresentaram correlagao
positiva com o IMC (2,9,10), circunferéncia abdominal (9,10) e gordura subcutanea.
Cassonato et al (29) observaram que adolescentes de 10 a 13 anos com circunferéncia
abdominal elevada apresentavam valores médios de pressdo arterial significativamente
maiores do que aqueles com circunferéncia abdominal normal, concluindo que a obesidade

abdominal esté4 associada a ocorréncia de aumento da pressao arterial em adolescentes.

O presente estudo ndo observou correlacdo positiva entre os indicadores de
composi¢do corporal com HDL-colesterol, triglicérides e glicemia de jejum. Estes dados
parecem controversos quando comparados a outros estudos. Weiss et al/ (2) também nao
encontraram correlagdo entre IMC e triglicérides, diferentemente de Nasreddine et al (9)

que observaram correlagdo positiva do IMC e circunferéncia abdominal com o HDL-
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colesterol e triglicérides, mas também ndo encontraram correlagdo entre IMC e

circunferéncia abdominal com a glicemia de jejum.

As variaveis antropométricas, IMC e circunferéncia abdominal, mostraram-se
preditoras significativas da resisténcia a insulina, assim como o IMC apresentou poder
preditivo para a SM. Contudo, o IMC parece ser mais eficaz na predicdo da resisténcia a
insulina quando comparado a circunferéncia abdominal. Acredita-se que o uso de indices
antropométricos ¢ pertinente quando sua aplicagdo apresenta vantagens, como a rapidez na

execuc¢ado e a ndo utilizagdo de exames adicionais.

Os pontos de corte encontrados no grupo estudado sdo aplicédveis apenas em
adolescentes obesos. Em razdo do aumento da prevaléncia da obesidade infantil,
implicando aumento de morbimortalidade por doenca cardiovascular na idade adulta, o
estabelecimento de um ponto de corte para IMC e circunferéncia abdominal que identifique
a resisténcia a insulina e a SM pode ser bastante util na identificagdo das criancas em maior

risco cardiovascular.

Uma possivel limitacdo do estudo refere-se a utilizacdo da medida da gordura
subcutanea, pelo fato de nao haver na literatura estudos envolvendo adolescentes obesos ¢
comparando a da resisténcia a insulina e os componentes da SM com a gordura subcutanea,
uma vez que a medida da gordura visceral estd sendo mais utilizada por apresentar maior

correlagdo com as doencas cardiovasculares.

Em conclusdo, a prevaléncia de SM e de resisténcia a insulina ¢ alta em
adolescentes obesos. Os indicadores de composi¢do corporal (IMC, porcentagem de
gordura corporal, circunferéncia abdominal e gordura subcutanea) apresentaram correlagao
positiva com a resisténcia a insulina, mas apenas o IMC se correlacionou com os
componentes da SM. A resisténcia a insulina apresentou associacdo significativa com o
HDL-colesterol € com a SM e o IMC mostrou-se o indicador antropométrico mais efetivo

na identificag¢do da resisténcia a insulina.
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Tabela 1 — Caracteristicas clinicas e bioquimicas dos adolescentes avaliados separados por

sexo.
Feminino Masculino Total
(n=139) (n=40) (n=179) p
Idade (anos) 12,9+2,7 12,7+1,9 12,8 £2,3 0,750
Pressao sistdlica (mmHg) 111,0+£12,0 116,0+17,0 114,0+15,0 0,194
Pressao diastolica (mmHg) 73,0+£10,0 75,0+11,0 74,0£11,0 0,393
Circunferéncia abdominal (cm) 100,6+10,7 102,8+14,3 101,7+12,6 0,372
Indice de massa corporal (Kg/mz) 32,2449 31,8+5,6 32,0+5,2 0,610
Gordura corporal (%) 43,3+3.8 39,9+5,7 41,6+5,1 0,003**
Gordura subcutanea (cm) 4,2+0,8 42+1,2 4,2+1,0 0,600
Glicemia de jejum (mg/dL) 81,8+£7.,6 84,6+5.9 83,2+6.9 0,037*
Insulina de jejum (uUI/mL) 14,3+8,4 9,948,1 12,1+£8,5 0,009**
HOMA-IR 2,9+2,0 2,0+1,6 2,5+1,9 0,020%*
Colesterol total (mg/dL) 162,0+46,0 163,0+34,0 163,0+40,0 0,750
LDL-colesterol (mg/dL) 101,0+42,0 101,0+30,0 101,0+36,0 0,638
HDL-colesterol (mg/dL) 42,0£9,0 42,0£9,0 42,0£9,0 0,795
Triglicérides (mg/dL) 99,0+45,0 102,0+61,0 101,0+54,0 0,875

Teste de Mann-Whitney para todas as variaveis; * p<0,05; ** p<0,01
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Tabela 2 - Caracterizagdo dos individuos avaliados segundo a resisténcia a insulina e a

sindrome metabdlica.

Resisténcia a insulina

Sindrome metabdlica

Ausente Presente Ausente Presente

(n=56) (n=23) P (n=43) (n=36) p
Idade (anos) 12,81£2,4 12,8+2,1 0,750 12,7+£2,4 12,9+2,3 0,644
IMC (Kg/m?) 30,6+4,6 35,3+5,3 0,001 ** 30,5+4,4 33,8+5,6 0,006**
GC (%) 40,3£5,1 44,7+3,6 0,001 ** 41,3+4,6 41,9+£5,8 0,645
GS (cm) 4,0+0,9 4,8+1,1 0,003** 4,1+1,1 4,3+1,0 0,338
CT (mg/dL) 165,0+45,0  158,0+£25,0 0,456 155,0+36,0 172,0+43,0 0,061
LDL (mg/dL) 102,0+41,0  98,0+20,0 0,706 93,0+£31,0 110,0+40,0  0,036%*
HDL (mg/dL) 44,0+9,0 38,0£8,0 0,006%** - - -
TG (mg/dL) 95,0+£56,0  114,0+47.,0 0,051 - - -
PAS (mmHg) 113,0£16,0 114,0£11,0 0,356 - - -
PAD (mmHg) 73,0£11,0 76,0+9,0 0,182 - - -
CA (cm) 98,7£11,2  109,0£13,1  0,002** - - -
Insulina (uUI/mL) - - - 9,6+6,6 15,1496 0,005**
HOMA-IR - - - 1,9+1,3 3,1£2.2 0,004 **

PAS — pressdo arterial sistolica, PAD — pressao arterial diastélica, CA — circunferéncia

abdominal, IMC — indice de massa corporal, GC — gordura corporal, GS — gordura

subcutanea, CT — colesterol total, TG — triglicérides.

Teste de Mann-Whitney para as varidveis relacionadas a resisténcia a insulina

Teste ¢ para as variaveis relacionadas a sindrome metabdlica; * p<0,05; ** p<0,01
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Tabela 3 - Correlagdes entre os indicadores antropométricos e de composi¢ao corporal com

os componentes da sindrome metabdlica e resisténcia a insulina.

%GC IMC CA GS
r r r r
Pressdo sistolica 0,099 0,501 ** 0,564** 0,319**
Pressdo diastélica 0,053 0,471%* 0,534** 0,329%*
Glicemia de jejum -0,025 0,151 0,125 0,165
HDL-colesterol 0,025 -0,134 -0,071 -0,028
Triglicérides 0,003 0,003 0,162 -0,069
HOMA-IR 0,347** 0,469** 0,428%* 0,388%*
Numero de fatores para a SM 0,064 0,295%* - 0,196

%GC — porcentagem de gordura corporal, IMC — indice de massa corporal, CA —

circunferéncia abdominal, GS — gordura subcutanea, SM — sindrome metabdlica. Teste de

correlacdo de Spearman para as variaveis: CA, fatores para a SM, pressao arterial sistolica e

diastolica. Teste de correlagcdo de Pearson para as demais variaveis. **p <0,01
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Tabela 4 - Distribuicdo dos componentes da sindrome metabodlica e indicadores de

composicao corporal segundo tercis de resisténcia a insulina nos individuos avaliados.

Resisténcia a insulina

1° tercil 2° tercil 3° tercil
0,37-1,56 1,57-3,05 3,06-10,44
n=27 n=26 n=26 P
Circunferéncia abdominal (cm)# 95,7+10,7 101,9+11,6 107,7£13,0 0,007**
indice de massa corporal (Kg/m?)* 29,343,7 32,1+45,1 34,745,5 0,001%**
Gordura corporal (%)# 39,9+6,0 40,9+4,4 44,0+£3,9 0,008**
Gordura subcutanea (cm)# 3,8+1,0 4,1+0,9 4,7+1,1 0,012*

Teste de Kruskal-Wallis; " Diferenga entre 1° e 3° tercil; * p<0,05; ** p<0,01
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Figura 1 — Area abaixo da curva, ponto de corte, sensibilidade e especificidade para os

indicadores antropométricos na identificacdo da resisténcia a insulina e sindrome

metabolica.

Sensibilidade

CA X HOMA-IR

0 20 40 60 80 100
Especificidade

AAC£EP(IC95%)
0,75+0,06(0,64-0,84)
p =0,0001**
Ponto de corte = 40,0#
Sensibilidade = 65,22
Especificidade =83,93

Sensibilidade

IMC X HOMA-IR

100

80
60
40

20 H

0 ;."'Iril...llj.l...l;..l
0 20 40 60 80 100
Especificidade

AACEEP(IC95%)
0,78+0,06(0,67-0,86)
p =0,0001**
Ponto de corte = 23,5#
Sensibilidade = 86,96
Especificidade = 58,93

Sensibilidade

IMC X SM

100f
80
60
40

20

Especificidade

AAC£EP(1C95%)
0,66+0,06(0,55-0,76)
p =0,007**
Ponto de corte = 36,3#
Sensibilidade = 44,44
Especificidade = 86,05

# O ponto de corte corresponde ao percentual acima do valor considerado para o

diagnostico.

Curvas ROC; ** p<0,01

CA=circunferéncia abdominal; IMC=indice de massa corporal; HOMA-IR=Homeostasis

Model Assessment for Insulin Resistance; SM=sindrome metabdlica; AAC=area abaixo da

curva; EP=erro padrdo; IC=intervalo de confianca.
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Resumo

Objetivo: descrever a prevaléncia da esteatose hepatica (EH) e avaliar o desempenho de
indicadores bioquimicos, antropométricos e de composi¢do corporal para identificar a EH
em adolescentes obesos. Métodos: Estudo transversal com 79 adolescentes de 10 a 18
anos. A EH foi diagnosticada por ultrassonografia abdominal (US) quando o contraste
hepatorenal apresentava-se moderado ou intenso e/ou diferenca no histograma > 8 em
relacdo a cortex do rim direito. A resisténcia a insulina (RI) foi determinada pelo indice de
HOMA-IR para valores > 3,16. Os indicadores antropométricos € de composicao corporal
foram: indice de massa corpora (IMC), % gordura corporal, circunferéncia abdominal e
gordura subcutanea. Foram dosadas glicemia e insulina de jejum, perfil lipidico e as
enzimas hepdticas: aspartato aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT),
gama-glutamiltransferase (GGT) e fosfatase alcalina (FALC). Foi calculado o indice de
gordura hepatica (IGH), um preditor que avalia a presenga de EH na populagdo geral. A
analise de Curvas ROC foi utilizada para avaliar o desempenho dos indicadores
bioquimicos, antropométricos e de composi¢do corporal em identificar adolescentes com
EH. Resultados: A EH esteve presente em 16 pacientes (20,3%) e a RI em 23 (29,1%). A
ALT, GGT, FALC, HOMA-IR e o IGH apresentaram areas abaixo da curva significantes (p
< 0,05) para predicdo da EH. Os indicadores antropométricos, % gordura corporal, perfil
lipidico, glicemia e AST nao apresentaram resultados significantes. A GGT e o HOMA-IR
mostraram ser bons indicadores na predi¢do da EH, com ponto de corte de 1,06 vezes
acima do valor de referencia para a GGT e 3,28 para o HOMA-IR. A analise de
concordancia entre os diagndsticos de EH pelo US e pelo IGH demonstrou um indice kappa
de 0,23 (p = 0,009). Conclusdo: A prevaléncia de EH em adolescentes obesos foi de
20,3%. Pacientes com elevacao de GGT e/ou HOMA-IR, devem ser submetidos ao exame
de US com grande probabilidade de se obter como resultado a EH. O IGH apresentou
pouca relagdo com o US, ndo sendo um bom método para o diagndstico de EH em

adolescentes obesos.

Descritores: esteatose hepatica; obesidade; adolescente, enzimas hepaticas, composicao

corporal.

59



Abstract

Objective: To describe the prevalence of hepatic steatosis (HS) and evaluate the
performance of biochemical, anthropometric and body composition indicators to identify
HS in obese adolescents. Methods: A transversal study comprising 79 adolescents aged
10-18 years. SH was diagnosed by abdominal ultrasound (AU) when the hepatorenal
contrast presented moderate or intense and/or there was a difference greater than 8 in
relation to the right kidney cortex in histogram. Insulin resistance (IR) was determined by
the homeostatic model assessment HOMA index for values greater than 3.16.
Anthropometric and body composition indicators consisted of: body mass index (BMI),
body fat percentage, abdominal circumference and subcutaneous fat. Glycemia and fasting
insulin, lipid profile and hepatic enzymes — aspartate aminotransferase (AST), alanine
aminotransferase (ALT), gamma-glutamyltransferase (GGT) and alkaline phosphatase
(FALC) — were measured. It was calculated the hepatic fat index (HFI), a predictor that
accesses the presence of HS in the general population. ROC curve analysis was used to
evaluate the performance of biochemical, anthropometric and body composition indicators
in the identification of adolescents with HS. Results: Sixteen patients (20.3%) presented
HS and 23 (29.1%), IR. ALT, GGT, FALC, HOMA-IR and IGH showed significant areas
under the curves (p < 0.05) for HS prediction. Anthropometric indicators, body fat
percentage, lipid profile, glycemia and AST did not present significant results. GGT and
HOMA-IR showed to be good indicators for predicting HS, with cohort point of 1.06 times
above the reference value for GGT and 3.28 for HOMA-UR. Concordance analysis
between diagnoses of HS by US and by IGH showed a kappa index of 0.23 (p = 0.009).
Conclusion: HS prevalence in obese adolescents was of 20.3%. Patients with GGT and/or
HOMA-IR elevation should be submitted to US examination with a great chance of being
diagnosed with HS. IGH showed little relation with US, not being a good method for

diagnosing HS in obese adolescents.

Keywords: hepatic steatosis; obesity; adolescent, hepatic enzymes, body composition.
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Introduciao

A doenga hepatica gordurosa ndo-alcodlica (DHGNA) ¢ uma condig¢do clinico-
patoldgica caracterizada por acimulo de lipideos no interior dos hepatocitos, cujo espectro
de apresentacdo varia desde uma simples infiltracdo hepatica de gordura (esteatose),
passando pelo estabelecimento de um processo inflamatério (esteatohepatite) até a fibrose e
cirrose hepatica. O quadro patologico lembra o da lesdo induzida por alcool, mas ocorre em

individuos sem ingestao etilica significativa (1).

A DHGNA ocorre principalmente em individuos obesos € ¢ um problema
crescente em criangas e adolescentes, tendo em vista o aumento da prevaléncia da
obesidade infantil. A esteatose hepatica (EH) com inicio na infancia e na adolescéncia
merece atengdo especial, pois a maioria dos pacientes ¢ assintomatica € a evolugdo ¢

silenciosa (2).

O padrao-ouro para o diagndstico da DHGNA ¢ a bidpsia hepatica, contudo,
devido a dificuldade de execucdo e ao risco de complicagdes, métodos indiretos, como
exames de imagem e laboratoriais, associados a historia e exame clinico, t€ém sido

amplamente utilizados em criangas e adolescentes (3).

A dificuldade no diagnostico, aliada ao pequeno numero de estudos disponiveis,
torna a prevaléncia da EH ainda pouco conhecida na faixa etaria pediatrica. A EH parece
estar principalmente associada a obesidade e a resisténcia a insulina (RI). Com o aumento
expressivo da prevaléncia de obesidade em criangas e adolescentes e a relacdo direta deste
distarbio nutricional com o desenvolvimento da EH, o presente estudo teve como objetivo
descrever a prevaléncia da EH diagnosticada por ultrassonografia abdominal e avaliar o
desempenho de indicadores bioquimicos, antropométricos e de composi¢do corporal em

identificar a EH em adolescentes obesos.

Casuistica e Métodos
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Realizou-se estudo do tipo transversal com adolescentes atendidos no
Ambulatorio de Obesidade na Crianga e no Adolescente do Hospital de Clinicas da
Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP).
Todos os adolescentes atendidos entre abril de 2011 e maio de 2012 que apresentaram
indice de massa corporal (IMC) >Py; para idade e sexo, segundo os graficos da Word
Health Organization (4) foram convidados para participar da pesquisa. Foram analisadas
caracteristicas clinicas, laboratoriais e ultrassonograficas de 79 pacientes de ambos os
sexos, com idades entre 10 e 18 anos, com diagnodstico de obesidade e cujos responsaveis

assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE).

As técnicas antropométricas para aferi¢do do peso e altura utilizadas foram as
recomendadas por Lohman et al. (5). O IMC foi calculado pelo indice de Quetelet (IMC =
peso/estatura’) (6).

A circunferéncia abdominal (CA) foi medida em centimetros com fita métrica
da marca Sanny®, no ponto médio entre a ultima costela e a borda superior da crista iliaca
(6). A porcentagem de gordura corporal (%GC) foi mensurada pela absorciometria por
dupla emissao de raios-X (DXA), com aparelho marca Hologic®, modelo Discovery QDR

Series n° 1005-75.

O diagnodstico de RI foi determinado pelo indice de Homeostasis Model
Assessment for Insulin Resistance (HOMA-IR), que ¢ o produto da insulina de jejum
(mUI/mL) e da glicemia de jejum (mmol/L) dividido por 22,5. A RI foi definida quando os

valores se situavam acima de 3,16 (7).

O exame ultrassonografico foi realizado utilizando aparelho Toshiba, Power
Vision 6000, através de transdutores setorial de 3,75 MHz e linecar de 5 MHz. Todos os
exames foram realizados pelo mesmo examinador com o paciente em posi¢do supina apos
um jejum de 12h. O diagnostico de EH foi considerado quando apresentavam os seguintes
critérios: contraste hepatorenal moderado ou intenso e/ou diferenca no histograma > 8 em

relacdo ao cortex do rim direito (8).

62



A mensuragdo da gordura subcutanea (GS) foi realizada por ultrassonografia,
com transdutor linear de 7,5 MHz. O transdutor foi posicionado na linha média a lem
acima da cicatriz umbilical, sem exercer nenhuma pressdao sobre o abdome, a fim de nao
subestimar a afericdo. A GS foi medida como a distancia (cm) entre a pele e a face externa

da fascia dos musculos reto abdominais (9).

Para analise laboratorial dos exames bioquimicos, as amostras de sangue foram
coletadas por pungdo venosa periférica pela manha apds jejum de 12 horas. A anélise da
glicemia de jejum e do perfil lipidico foi realizada por método enzimatico colorimétrico; a
mensuracao da atividade da aspartato aminotransferase (AST) e alanina aminotranferase
(ALT) foi efetuada por método cinético U.V; para a fosfatase alcalina (FALC) e gama-
glutamiltranferase (GGT) foi empregado o método cinético colorimétrico, todos com kit de
reagentes do Laboratdorio Roche Diagnostics®. Para dosagem da insulina basal, foi
utilizado kit de regentes do Laboratorio Siemens Health care Diagnostics® pelo método de

quimioluminescéncia.

Em adigdo, foi calculado o indice de gordura hepatica (IGH), um preditor
simples que avalia a presenca de EH na populagdo em geral, proposto por Bedogni et al.

(10) e validado para a populagdo adulta.

0.953 * 1 TG) +0.139 * IMC +0.718 * 1 GGT) +0.053 * CA - 15.745 0.953 * 1 TG) +0.139 * IMC
IGHZ(G og (TG) og (GGT) )/(1+e og (TG)

+0.718 * 1 T)+0. *CA-15.74
0.718 * log (GGT) + 0.053 * C 5.7 5)*100

onde CA = circunferéncia abdominal; GGT = gama-glutamiltransferase; TG = triglicérides;

IMC = indice de massa corporal, log = logaritimo, e = euler

Analise estatistica

Os dados foram analisados no software IBM SPSS versdo 20.0. A analise

descritiva das varidveis continuas compreendeu o céalculo das médias e seus respectivos
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desvios-padrdo, ao passo que para as variaveis categoricas foram calculados seus valores

percentuais.

Utilizou-se o teste de Kolmogorov Smirnov para avaliar a normalidade da
distribuicao das variaveis estudadas. A comparacao entre dois grupos independentes foi

realizada pelo teste de Mann-Whitney (11).

A hipotese de dependéncia entre as variaveis categoricas foi avaliada pelos
testes do Qui-quadrado. Utilizou-se o Qui-quadrado de Pearson quando as frequéncias
esperadas foram maiores ou iguais a 5, ndo ultrapassando 20% do total. O teste exato de
Fischer foi usado para as varidveis categdricas que apresentaram frequéncias esperadas
menores que 5. Os valores de Odds Ratio e seus respectivos intervalos de confianca (95%)

foram calculados para avaliar a for¢a da dependéncia entre as variaveis categoricas (12).

A andlise de Curvas ROC — Receiver Operating Characteristic Curve —
realizada no programa MedCalc 9.3., foi utilizada para avaliar o desempenho dos
indicadores antropométricos e bioquimicos em identificar adolescentes com esteatose
hepatica. Tendo em vista as variagdes de valores das enzimas hepaticas de acordo com a
idade e sexo, por se tratar de uma populacao adolescente, os valores das enzimas hepaticas
foram transformados em numero de vezes o limite superior de normalidade (n°x).
Considerou-se o valor de referéncia para casa sexo e faixa etaria e dividiu-se o valor
encontrado pelo valor de referéncia. Foram utilizados como referéncia os valores

preconizados por Fischbach e Zawta (13), Abicht et al. (14) e Gozzo et al. (15).

As éareas abaixo das curvas ROC foram calculadas segundo método proposto
por Hanley e McNeil (16). Utilizou-se um intervalo de confianga de 95%. Os valores de
sensibilidade (S) e especificidade (E) foram calculados para todas as variaveis estudadas na
analise da curva ROC com resultado significante. O ponto de corte com maior soma entre S
e E foi escolhido por otimizar a relacdo entre estes dois pardmetros, refletindo maior

acuracia no diagnostico.
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O teste Kappa (k) foi usado como medida de concordancia entre o US e o IGH.
O valor de k reflete a intensidade da concordancia entre os métodos. Valores de kappa
iguais a 1 indicam uma concordancia perfeita entre ambos os métodos e valores iguais a

zero indicam auséncia de concordancia entre os métodos testados.

O nivel de significancia adotado como base para decisdo foi inferior a 5% (p <

0,05) para todos os testes.

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade
de Ciéncias Médicas da Unicamp - Campinas/SP em dezembro de 2010, parecer n°

872/2010.

Resultados

Foram avaliados 79 pacientes, sendo 39 (49,3%) do sexo feminino e 40 (50,7%)
do sexo masculino, com idades entre 10 e 18 anos (média de 12,8), procedentes do
Ambulatorio de Obesidade na Crianga ¢ no Adolescente do Hospital de Clinicas da

UNICAMP.

A EH, diagnosticada por ultrassonografia abdominal, esteve presente em 16
pacientes (20,3%). As médias de ALT, GGT e FALC foram significantemente maiores nos
pacientes com EH, assim como o indice de HOMA-IR. Os indicadores de composi¢do
corporal e perfil lipidico ndo apresentaram médias significativamente diferentes entre os

grupos com e sem EH (Tabela 1).

Dos pacientes avaliados, 23 (29,1%) apresentaram RI, sendo 13 (56,5%) no
sexo feminino e 10 (43,5%) no sexo masculino. Dos pacientes com diagnéstico de RI, 8
(34,8%) cursavam com EH. As médias de CA, IMC, GS e % GC foram maiores para os
pacientes que apresentaram RI. A média do HDL-colesterol foi significativamente mais

baixa nos pacientes com RI (Tabela 2).
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Na andlise da curva ROC, as enzimas hepaticas (ALT, GGT e FALC), o indice
HOMA-IR e o IGH apresentaram areas abaixo da curva (AAC) significantes (p < 0,05)
para a predicao da EH (Figura 1 e Tabela 3). Por outro lado, os indicadores antropométricos
e de composi¢do corporal, o perfil lipidico plasmatico, a glicemia de jejum e a AST nao
apresentaram resultados significantes. Os pontos de corte mais acurados para as varidveis

com resultado significante encontram-se na Tabela 3.

A andlise de concordancia entre os diagnosticos de EH pelo US e pelo IGH
demonstrou um indice kappa de 0,23 (p = 0,009), indicando uma pequena concordancia
entre os métodos. O teste do qui-quadrado demonstrou associagdo entre ambos 0os métodos
para o diagnostico de EH (x? = 6,924; p < 0,009). Os adolescentes com o diagnostico de EH
pelo IGH apresentaram 5 vezes mais chance de apresentar EH pelo US (Odds ratio: 5,42;

IC 95% 1,404 - 20,898).

Discussao

A presente pesquisa encontrou uma prevaléncia de EH de 20,3% na populagao
estudada. A prevaléncia da EH ndo ¢ bem conhecida e pode estar relacionada com o
método utilizado para o diagnostico. Os estudos utilizam como critério niveis elevados de
ALT ou a comparagdao da ecogenicidade do parénquima hepético com o cortex renal,
estando este mais hiperecogénico em relagdo ao rim adjacente. Estudos mostram uma

prevaléncia em criancas e adolescentes obesos de 15% a 45% (17,18,19,20,21).

A prevaléncia de DHGNA mais que duplicou nos ultimos 20 anos subindo de
3,9 em 1988 para 10,7% em 2010 em adolescentes da populalgao americana (22). Com
base em estudos de autdpsia, Schwimmer et al. (23) relataram que a prevaléncia de EH em
criancas e adolescentes foi de 9,6%, esta prevaléncia subiu para 38% em obesos. Esta
divergéncia na prevaléncia também pode estar relacionada com o grau de obesidade, em
alguns estudos com prevaléncias maiores, a média de valores do IMC mostra-se mais

elevada em relacdo aos estudos com prevaléncias menores.
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A ultrassonografia abdominal ¢ considerada um bom método para o diagndstico
e seguimento do grau de infiltragdo gordurosa no figado, embora ndo se correlacione com o
grau de fibrose. Este método de imagem foi adotado devido a boa S (89%) e E (94%) para
deteccao de EH quando comparado com a bidpsia hepatica que ¢ considerada o “padrao
ouro” (24), além de apresentar um custo relativamente baixo, ser ndo invasivo, de facil

aplicabilidade e disponivel na maioria dos servigos.

A prevaléncia de RI, avaliada pelo indice de HOMA-IR, encontrada neste
estudo foi de 29,1%. Dados publicados na literatura relatam taxas de prevaléncia maiores
em adolescentes obesos (25,26,27). Esta variagao da prevaléncia de RI nos estudos pode ser
explicada pela falta de um ponto de corte estabelecido como referéncia para classificar os

resultados dos pacientes (7,28,29).

A EH parece estar diretamente relacionada a RI. A média do indice de HOMA-
IR encontrado neste estudo foi significativamente maior nos pacientes com EH. O HOMA-
IR mostrou ser um bom indicador na predi¢ao da EH, com um ponto de corte de 3,28, valor

proximo do utilizado para diagnosticar a RI (HOMA-IR >3,16).

Existem evidéncias crescentes de que a obesidade e a RI sdo fatores de risco
para DHGNA também em criancas e adolescentes (30,31). Seixas (32) em seu estudo
demonstrou que criangas e adolescentes obesos com EH apresentam 2,6 vezes mais chances
de apresentar RI, quando comparadas com as criancas sem EH. El-Koofy et al. (33)
observaram que a prevaléncia de RI foi significativamente maior em pacientes com EH em

comparag¢do com pacientes sem EH (73% vs. 28%).

A RI e o estresse oxidativo parecem ser os dois eventos envolvidos na
patogénese da DHGNA. A fisiopatologia envolve dois passos: O primeiro ¢ a RI que
provoca a esteatose. O segundo € o estresse oxidativo que produz a peroxidagao lipidica e

citocinas inflamatoérias ativas, resultando em esteatohepatite (34).

O estado de resisténcia insulinica, frequentemente associado a obesidade, leva

ao aumento dos acidos graxos livres circulantes que sdo captados e depositados dentro do
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hepatocito. Esse deposito ativa a cascata inflamatéria, modulada por uma série de citocinas
e resulta na exacerbacdo do estresse oxidativo, processo fundamental para a progressao da
DHGNA (3). Esta hipdtese foi confirmada no estudo de Ruiz-Extremera et al. (35), no qual
observaram que em adolescentes obesos o estresse oxidativo e a RI sdo fatores
significativos para o desenvolvimento da EH. Mager et al. (36), sugerem que todas as
criangas e adolescentes com sobrepeso e obesidade e que apresentam RI deve-se investigar

a EH.

Na comparacao das médias entre os grupos com e sem EH, os resultados das
enzimas hepaticas ALT, FALC e GGT, apresentados como numero de vezes o limite
superior de normalidade, apresentaram resultados significativos. Na analise da curva ROC,
a GGT apresentou maior E na predicdo da EH com ponto de corte de 1,06 vezes acima do
valor de referéncia. A ALT apresentou maior S, com ponto de corte de 0,54 vezes, valor
abaixo da referéncia. O ponto de corte ¢ definido como a maior soma entre a S e E, quando
o ponto de corte de ALT sobe para 1, a S diminui para 31,2%, mostrando assim nao ser um

bom preditor para a EH.

O estudo de Ramos (37) corrobora os dados encontrados no presente estudo.
Em sua pesquisa, os valores médios de GGT também se associaram a EH, porém nenhuma
das enzimas apresentou um bom ponto de corte para predizer a EH. O autor ainda destaca a
importancia de se realizar a ultrassonografia em criangas e adolescentes como critério para

avaliacdo da EH. Para Sartorio et al. (38), a ALT ¢ um preditor independente da EH.

Alguns trabalhos mostram que alteracdes da ALT e GGT podem estar
relacionadas com algum grau de inflamagdo hepatica, caracterizando um estdgio mais
avangado da DHGNA (39,40). Por isso, tem sido recomendado que mesmo em auséncia de
alteracdo dos niveis séricos das enzimas hepaticas, a ultrassonografia integre a avaliagdo
global do paciente obeso com o objetivo de se identificar casos leves de infiltraciao

gordurosa hepatica.

As médias dos indicadores antropométricos e de composicao corporal e o perfil
lipidico ndo apresentaram diferenca significativa entre os grupos assim como a andlise da
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curva ROC. Isso pode ser explicado pelo fato dos pacientes deste estudo serem
provenientes de um ambulatorio que atende os casos mais graves de obesidade, onde todos
os pacientes possuem IMC, CA e %GC acima do recomendado independentemente da EH.
El-Koofy et al. (33), observaram diferenca significativa nas médias dos grupo com e sem
EH para IMC, CA e perfil lipidico. Mas vale ressaltar que a bidpsia hepatica foi o método
utilizado para o diagnostico da DHGNA, e que como critério de inclusdo todos os pacientes
precisam apresentar hepatomegalia e/ou ALT alterado, mostrando assim que os pacientes
estavam em um estagio mais avangado da doenga hepatica. Os autores diagnosticaram 44%
dos pacientes com DHGNA, prevaléncia bem maior do que a encontrada no presente
estudo. Em contra partida, Duarte e Silva (20) e Lin et al. (41), também ndo encontraram

diferenga significativa do perfil lipidico no grupo com EH.

O IGH apresentou pouca relagdo com o diagndstico de EH pelo US. Este indice
utiliza trés variaveis para o calculo (GGT, TG e CA), sendo que duas destas variaveis (TG e
CA) ndo apresentaram diferenca estatistica entre os grupos com e sem EH, podendo esta ser
a explicacdo pela baixa concordancia entre os dois métodos. Este ¢ o primeiro estudo que
fez referéncia do IGH em adolescentes obesos e pela baixa concordancia encontrada com o

US, foi considerado de pouca utilidade na populagdo estudada.

Para Rodriguez et al. (42), a biopsia hepatica ¢ o instrumento mais adequado
para o diagndstico e classificacdo do grau de DHGNA, mas embora a bidpsia seja
recomendada quando a suspeita de doenga hepatica relacionada a obesidade, ela ndo ¢ bem
aceita como um critério de selecdo da populacdo em todas as criangas obesas. O papel das
enzimas hepaticas como triagem da DHGNA e um ponto de corte como referéncia para esta

populagdo devem ser estabelecidos.

Em conclusdo, pacientes com elevagdao de GGT e/ou com HOMA-IR >3,28,
devem ser submetidos ao exame de US com grande probabilidade de se obter como
resultado a EH. O IGH apresentou pouca relagdo com US, ndo sendo um bom método para

o diagnostico de EH em adolescentes obesos.
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Tabela 1 — Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes obesos com e sem esteatose

hepatica. Valores apresentados em médias e desvio-padrao.

Esteatose hepatica

Ausente Presente Total

(n=63) (n=16) (n=179) p
Idade (anos) 129+24 12,1+1,9 12,8 £2,3 0,254
Circunferéncia abdominal (cm) 101,2+13,1 103,6+10,4 101,7£12,6 0,288
fndice de massa corporal (Kg/m?) 31,945.3 32,6+5,1 32,0£526 0,661
Gordura corporal (%) 41,8+5,2 40,6+5,0 41,6+5,1 0,538
Gordura subcutanea (cm) 4,2+1,0 4,2+1,1 4,24+1,0 0,683
Aspartato aminotransferase (n°x) 0,5+0,2 0,6+0,4 0,5+0,2 0,638
Alanina aminotransferase (n°x) 0,6+0,5 1,1+0,9 0,7+0,6 0,011%*
Gama-glutamiltransferase (n°x) 0,7+0,5 1,0+0,4 0,8+0,5 0,008%**
Fosfatase alcalina (n°x) 0,7£0,2 0,8+0,3 0,7+0,2 0,047*
Glicemia de jejum (mg/dL) 82,7+6,6 85,0+8,0 83,2+6,9 0,423
Insulina de jejum (uUI/mL) 10,8+7,0 17,2+11,7 12,1+8,5 0,041*
HOMA-IR 22+1,4 3,7+2,8 2,5+1,9 0,038%*
Colesterol total (mg/dL) 164,0 £42,0 157,0£32,0  163,0£40,0 0,678
LDL-colesterol (mg/dL) 103,0+39,0 92,0+22.,0 101,0+36,0 0,294
HDL-colesterol (mg/dL) 43,0+9,0 38,0+£9,0 42,049,0 0,067
Triglicérides (mg/dL) 92,0+£37,0 134,0£87,0  101,0£54,0 0,097
Indice de gordura hepatica 52,49+3,46 68,56+5,90 55,7+27.4 0,031*

n°x = nimero de vezes o limite superior de normalidade de acordo com idade e sexo.

Teste de Mann-Whitney para todas as variaveis; * p<0,05; ** p<0,01
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Tabela 2 — Caracterizag@o dos individuos avaliados segundo a resisténcia a insulina

Resisténcia a insulina

Ausente Presente

(n=56) (n=23) p
Idade (anos) 12,81+2,46 12,84+2,14 0,750
Circunferéncia abdominal (cm) 98,7+11,2 109,0+13,1 0,002**
Indice de massa corporal (Kg/m?) 30,67+4,61 35,39+5,33 0,001 **
Gordura corporal (%) 40,3£5,1 44,7£3,6 0,001 **
Gordura subcutanea (cm) 4,03+0,97 4,84+1,15 0,003**
Aspartato aminotransferase (n°x) 0,57+0,23 0,61+0,34 0,775
Alanina aminotransferase (n°x) 0,70+0,56 0,98+0,83 0,065
Gama-glutamiltransferase (n°x) 0,75+0,45 1,06+0,69 0,043*
Fosfatase alcalina (n°x) 0,74+0,28 0,70+0,27 0,514
Colesterol total (mg/dL) 165,0+45,0 158,0+£25,0 0,456
Colesterol LDL (mg/dL) 102,0+41,0 98,0+20,0 0,706
Colesterol HDL (mg/dL) 44,0+£9,0 38,0+8,0 0,006**
Triglicérides (mg/dL) 95,0+56,0 114,0+47,0 0,051

n°x = nimero de vezes o limite superior de normalidade de acordo com idade e sexo.

Teste de Mann-Whitney para todas as variaveis; * p<0,05; ** p<0,01
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Figura 1 — Desempenho dos indicadores antropométricos e de composi¢cdo corporal (A),
perfil glicémico (B), perfil lipidico plasmatico (C), HDL-colesterol (D), perfil das enzimas
hepaticas (E) e indice de gordura hepatica (F) na predicdo da esteatose hepatica avaliada

por ultrassonografia abdominal.
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AST — aspartato aminotransferase, ALT — alanina aminotransferase, GGT — gama-
glutamiltransferase, FALC — fosfatase alcalina, IMC — indice de massa corporal, CA —
circunferéncia abdominal, GC — gordura corporal, GS — gordura subcutanea, COL-

colesterol total, TG — triglicérides.
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Tabela 3 — Eficacia dos indicadores bioquimicos, antropométricos e de composi¢do

corporal e do indice de gordura hepatica em identificar a esteatose hepatica.

Variaveis AAC+EP P Ponto de S E
(IC95%) Corte

Alanina aminotransferase 0,707+0,064 0,011* 0,54 93,7 49,2

(n° x) (0,581-0,832)

Aspartato aminotransferase 0,538+0,084 0,639 - - -

(n° x) (0,373-0,703)

Gama-glutamiltransferase 0,715+0,074 0,008* 1,06 62,5 809

(n° x) (0,570-0,859)

Fosfatase alcalina (n° x) 0,662+0,083 0,047* 0,81 56,2 74,6
(0,499-0,825)

Glicemia jejum (mg/dL) 0,565+0,080 0,424 - - -
(0,408-0,721

Insulina jejum (uUI/mL) 0,666+0,081 0,041%* 17,10 50,0 82,5
(0,508-0,825)

HOMA-IR 0,669+0,080 0,038%* 3,28 50,0 809
(0,512-0,826)

Colesterol total (mg/dL) 0,466+0,074 0,678 - - -
(0,320-0,612)

HDL-colesterol (mg/dL) 0,649+0,087 0,067 - - -
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(0,477-0,820)

LDL-colesterol (mg/dL) 0,415+0,069 0,294 - - -
(0,279-0,550)

Triglicérides (mg/dL) 0,635+0,089 0,683 - - -
(0,460-0,810)

0,586+0,074 0,289 - - -

Circunferéncia abdominal (cm)
(0,440-0,732)

Indice de massa corporal 0,536+0,076 0,661 - - -
(kg/m?) (0,386-0,686)
Gordura corporal (%) 0,450+0,075 0,538 - - -

(0,303-0,597)

Gordura subcutanea (cm) 0,467+0,085 0,683 - - -
(0,300-0,633)

indice de gordura hepética 0,675+0,71 0,003** 56 81,2 55,5
(0,536-0,815)

AAC — area abaixo da curva, S — sensibilidade, E — especificidade, EP — erro padrao, IC —
intervalo de confianca, n° x = nimero de vezes o limite superior de normalidade de acordo

com idade e sexo. * p<0,05; ** p<0,01
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6. DISCUSSAO GERAL

Os resultados apresentados mostram uma alta prevaléncia de SM e RI na
populagcdo estudada. Os dados da literatura corroboram com os dados encontrados
(19,25,26,75), mas ha uma diversidade de autores que sugerem critérios e pontos de corte
diferentes para a classificagdo da SM (19,21,22) e RI (64,76) o que dificulta a comparacao
entre os estudos. Esta limitagdo reforca a importancia de uma defini¢ao universal, que

valoriza os esfor¢os no sentido de estudar tal tema na faixa etaria pediatrica (77).

Em razdo do aumento da prevaléncia da obesidade infantil, implicando aumento
de morbimortalidade por doenga cardiovascular na idade adulta, o estabelecimento de
preditores de facil aplicagdo que identifique a RI e a SM pode ser bastante util na
identificacdo das criangas em maior risco cardiovascular. O uso de indices antropométricos
como preditores ¢ pertinente pelas vantagens que apresentam como a rapidez na execugao e

a ndo-utilizagdo de exames adicionais.

As varidveis antropométricas, IMC e CA, mostraram-se preditoras
significativas da RI, assim como o IMC também apresentou poder preditivo para a SM.
Outros estudos mostraram associagdo entre RI e o IMC, e que os valores de RI diferem de
acordo com o grau de obesidade, mostrando que a interagdo dos fatores tempo de obesidade

e quantidade de gordura corporal pode ser a causa de uma maior RI (20,78).

As alteracdes hepaticas podem variar desde esteatose e esteatohepatite a graus
variaveis de fibrose e cirrose. Os individuos com EHNA podem evoluir com insuficiéncia

hepética progressiva, podendo inclusive, serem candidatos ao transplante hepatico (48).

A EH com inicio na infancia e adolescéncia merece atencdo especial, pois se
manifesta com poucos sintomas, tem evolugdo silenciosa e potencialmente letal, integram
as complicagdes da obesidade junto com a hipertensdo, a diabetes melitto e a dislipidemia

(49).
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A EH parece estar diretamente relacionada a RI. A média do indice de HOMA-
IR encontrado neste estudo foi significativamente maior nos pacientes com EH, e o
HOMA-IR mostrou ser um bom indicador na predi¢cao da EH. Existem evidéncias de que a
obesidade e a RI sdo fatores de risco para DHGNA (79,80) e que adolescentes obesos com

EH apresentam maiores chances de desenvolver RI (81,82).

A bidpsia hepatica ¢ o instrumento mais adequado para o diagnostico e
classificagdo do grau de DHGNA, mas este critério ndo ¢ bem aceito pelas criangas e
adolescentes (83). O papel das enzimas hepaticas como triagem da DHGNA e um ponto de

corte como referéncia para esta populacdo devem ser estabelecidos.

No presente estudo, as enzimas hepaticas, GGT e ALT apresentaram-se
preditoras da EH, que corrobora com dados da literatura, mas os autores fortalecem a
importancia de se realizar a ultrassonografia em criangas e adolescentes como critério para

avaliagdo da EH (84).

As estratégias para o tratamento da EH baseiam-se na identificacdo e
tratamento das condi¢cdes metabolicas associadas como a diabetes e dislipidemia, na
melhoria da RI através do emagrecimento, intervengdes dietéticas através do
aconselhamento intensivo nutricional e exercicio fisico (59). A progressio da DHGNA
pode ser evitada com a deteccdo precoce da doenca e diminui¢do do peso, levando a
redugdo do grau de infiltracao hepdtica e reversao das anormalidades bioquimicas, e assim,

aumentando as chances de reversao da lesao (58).
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7. CONCLUSAO GERAL

Conclui-se que a prevaléncia de SM e RI ¢ alta em adolescentes obesos. Todos
os indicadores antropométricos e de composi¢do corporal estudados (CA, IMC, %GC e GS)
se correlacionaram com a RI, mas o IMC mostrou-se o indicador antropométrico mais
efetivo na identificagdo da RI. Em relagdo aos componentes da SM, apenas o IMC

apresentou resultados significativos.

A prevaléncia de EH encontrada neste estudo foi de 20%. Pacientes com
elevacao de GGT e/ou com HOMA-IR >3,28, devem ser submetidos ao exame de US com
grande probabilidade de se obter como resultado a EH. O IGH apresentou pouca relagdo

com US, ndo sendo um bom método para o diagnostico de EH em adolescentes obesos.
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comprometgm.

VI« INFORMACOES COMPLEMENTARES

O sujeito da pesquisa tem o liberdnde de recusar-se a participar ou de retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagio alguma e sem prejuizo ao seu cuidado
(Res. CNS 196/96 — Ttem [V.1.) e deve reccher uma cépia do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, na integra, por ele assinado (Ttem IV.2.d),

Peequisador deve desenvelver o pesquisa conforme delincadn no protocole apuvedy e
descontinuar o estudo somente apés andlise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou
(Res, CNS Item 111.1.2), exceto quando perceber risco ou dano nfio previsto ao sujeito participante ou
quando constatar a superioridade do regime oferecido a um dos grupos de pesquisa (Item V.3.),

O CEP deve ser informado de wodos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o
curso normal do esude (Res. CNS liem V.4.), E papel do pesquisador asscgurar medidas imediatas
adequadas frente a evento ndverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar
notificagio ao CEP ¢ & Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitiria = ANVISA — junto com seu
posicionamento.

Eventuais modificagbes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de Forma
clara ¢ sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada ¢ suas justificativas. Em caso de
projeto do Grupo | ou Il apresentados anteriormente & ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve
envid-las também & mesma junto com o parecer aprovatério do CEP, para serem juntadas ao
protocolo inicial (Res, 251/97, Item 111.2.¢)

Relatorios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, de acordo com os prazos
estabelecidos na Resolugiio CHS-MS 196/94.

VII- DATA DA REUNIAQ

Homologado na IX Reunido Ordindria do CEP/FCM, em 28 de setembro de 2010,

Profa. Dra. (;(rﬁﬁa‘?vlnl Bertuzzo
VICE-PRESIDENTE do COMITEWE ETICA EM PES QUISA
FCM / UNICAMP

Comitd de Etics em Peaquiss - UNICAMP

Run; Tessilin Vieira de Camargo, 120 FENNE (19) 3521-8036

Calna Postal 6111 FAX  (019) 352]-TI8T

1HE3-HNT Campinas - 51 eepaicm. anicamp.br
e
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ANEXO 2 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Projeto — Esteatose hepatica e esteatohepatite nao alcoodlica em adolescentes obesos.

e Pesquisadora: Amanda Oliva Gobato

e Orientadores: Prof. Dr. Gabriel Hessel e Prof. Dr. Antonio de Azevedo Barros Filho
e Paciente: HC:

o Idade:

e Endereco:

e Telefone:

espontanea vontade permitir a participagao de ........ccecceeviiierieiiiieniienie et
neste estudo que serd feito para investigar se pacientes obesos apresentam doenga hepatica.
Os exames de sangue que serdao analisados na pesquisa fazem parte dos exames de rotina
dos pacientes do Ambulatorio de Obesidade na Crianga e no Adolescente, assim o paciente
ndo precisara realizar exames adicionais de sangue. No mesmo dia que o paciente for
coletar o sangue, sera feita a ultrassonografia abdominal e a avaliagdo antropométrica
(peso, estatura e circunferéncia da cintura) e analise da composi¢dao corporal que sera
realizada pela Absorciometria por dupla emissdo de raios-X (DXA), ndo oferecendo
nenhum risco a integridade fisica do adolescente. O paciente devera ficar em jejum de
acordo com orientagdo do laboratorio. Os exames serdo realizados no mesmo dia em que o
paciente comparecer ao ambulatorio para fazer a rotina de evolucdo do tratamento, seja
consulta clinica ou exames. Essa investigacdo ndo acarretara gasto de dinheiro e nem riscos
a saude do paciente. Nos dados coletados ndo constara nome do paciente para publica¢des
tendo uma garantia de total sigilo por parte dos pesquisadores.

Recebi orientagdo que ndo receberei remuneracao em troca da participacao e que
posso desistir no momento em que desejar, mesmo apos a assinatura deste termo. E que a
desisténcia ndo acarretard em alteragdo nos cuidados médicos e orientagdes que venho

recebendo. E receberei uma copia deste termo assinado.
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De acordo

Pai ou responsavel pelo participante:

Amanda Oliva GobatoTel.(19) 8826-8653:

Prof. Dr. Gabriel Hessel Tel. (19) 3521-7193:

Comité de Etica em Pesquisa Tel. (19) 3521- 8936.

R de de 2011.
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ANEXO 3 — FICHA DE AVALIACAO CLINICA E LABORATORIAL

I - Identificagao

Nome: Idade: Data
de nascimento: Sexo: ( ) F ( )M
Nome do Responsavel:

Data da avaliagao:

II - Historico Familiar

Obesidade ()sim () nao Grau de parentesco:
Esteatose hepatica ()sim ()ndo  Grau de parentesco:
Hipertensdo ()sim ()ndo  Grau de parentesco:
Diabetes ()sim () nao Grau de parentesco:

III - Quadro Clinico Atual

Hipertensao () sim () ndo
Diabetes () sim () ndo
Outros:

PA:

IV - Uso de Medicamentos

Nome comercial:Dose: Duragao:
Nome comercial:Dose: Duragao:
Nome comercial:Dose: Duragao:

V- Exame Antropométrico
Peso (Kg): Altura (cm):
CA (cm): IMC (kg/m?):
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Estado nutricional:

VI - Exames Laboratoriais
AST:

ALT:

GGT:

FALC:

Glicemia de jejum:
Insulina de jejum:
HDL-colesterol:
LDL-colesterol:
Triglicérides:

Colesterol total:
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ANEXO 4 — FICHA DE COLETA DE DADOS — ULTRASSONOGRAFIA

ABDOMINAL

Nome:

Data de nascimento:

Dimensao do Lobo direito (cm):

Dimensao do Lobo esquerdo (cm):

Dimensao do bago:

Contraste hepatorenal: ( ) leve ( ) moderado ( ) intenso

Histograma: Lobo direito:

Rim direito:

Espessura da gordura subcutanea (cm):

Vesicula biliar: presenca de litiase: ( ) sim ( ) ndo

Barro biliar ( ) sim ( ) ndo
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HC:

Data do exame:
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