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Hepatic steatosis in obese children and adolescents

Esteatose hepatica em criancas e adolescentes obesos

Maria Amélia S. M. Duartel, Giselia Alves Pontes da Silva?

Resumo

Objetivo: Descrever afrequéncia de esteatose hepatica e da sindrome
metabdlica em um grupo de criangas e adolescentes obesos.

Método: Estudo descritivo, do tipo série de casos, com 77 pacientes
analisados, entre 2 anos e 13 anos e 11 meses de idade, no periodo de
fevereiro a julho de 2007. Obesidade foi definida como indice de massa
corporal 2 Py para idade e sexo. O diagndstico de esteatose hepatica foi
feito por ultrassonografia hepatica. A sindrome metabdlica foi definida
segundo os critérios de Cook et al. modificados.

Resultados: Esteatose hepatica foi observada em 33/77 pacientes
(42,9%), dos quais 25/33 (75,8%) apresentavam a forma leve, e 8/33
(24,2%), a moderada. Nos menores de 10 anos, observou-se apenas
a esteatose leve, e a forma moderada foi constatada somente entre os
adolescentes. Alteragdes de aminotransferases foram observadas em
9,1% (3/33) do grupo com esteatose hepatica e em 4,9% (2/41) daquele
sem esteatose. A média da circunferéncia abdominal foi de 84,74+2,84
cm nos pacientes com esteatose hepatica e 78,24+1,60 cm no grupo
sem esteatose (p = 0,04). A sindrome metaboélica foi diagnosticada em
27,3% (21/77) dos pacientes obesos, dos quais 47,6% (10/21) tinham
esteatose, sendo 60% leve e 40% moderada.

Conclusdes: A frequéncia de esteatose hepatica e de sindrome
metabdlica foi elevada. A associagdo do maior didmetro de circunferén-
cia abdominal com esteatose hepatica chama a atencdo para a maior
valorizagdo dessa medida na investigacdo de pacientes obesos.

J Pediatr (Rio J). 2011,87(2):150-156: Obesidade, esteatose hepa-
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Introducgao

A prevaléncia da obesidade infantil vem apresentando
rapido aumento nas Ultimas décadas em todo o mundo,
sendo caracterizada como uma verdadeira epidemial. Entre
as diversas repercussoes que a obesidade provoca na saude
dacrianga e do adolescente, destaca-se a esteatose hepatica,

Abstract
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que é o estagio inicial da doenca hepatica gordurosa nao
alcodlica (DHGNA)Z2,

ADHGNA é um problema clinico, emergente, entre pacien-
tes obesos, adultos e jovens34 que se caracteriza como uma
sindrome de etiologia multifatorial, na qual a obesidade é o
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fator associado mais comum>. Além disso, apresenta amplo
espectro de alteragdes histoldgicas hepaticas. Inicialmente se
observa infiltragdo hepatica de gordura (esteatose), podendo
evoluir com atividade inflamatdria e necrose, com ou sem
fibrose perissinusoidal (esteatoepatite), fibrose avancgada
e cirrose®’. A importancia do diagndstico precoce da este-
atose hepatica deve-se ao fato de que 28% dos pacientes
que evoluem para esteatoepatite podem chegar a cirrose
e ao carcinoma hepatico com alto risco de necessitar de
transplante hepatico’.

Suspeita-se de DHGNA quando ha hepatomegalia ao
exame fisico, aumento da ecogenicidade a ultrassonografia,
sugerindo acumulo de lipideos no figado, ou aumento discreto
(duas a trés vezes o valor de referéncia) e persistente (em
duas ou mais ocasifes) das aminotransferases em individuos
sem qualquer causa que as justifique (exclusdo de outras
doencas hepaticas)s.

Apesar disso, esses métodos propedéuticos, em geral,
sdo insuficientes para diagndstico. Achados sugestivos de
esteatose a ultrassonografia ndo permitem diferenciar entre
a esteatose simples e esteatoepatite, e a concentragdo das
aminotransferases pode estar normal2.

0O exame histoldgico de fragmento hepatico é considerado
padrdo-ouro para avaliagdo, mas, na populacdo pediatrica,
ndo é realizado com frequéncia por ser um método inva-
sivob. Por esse motivo, nessa populacdo, o diagndstico de
esteatose hepatica permanece sendo clinico, bioquimico e
ultrassonografico®.

O primeiro relato de criangas com DHGNA foi descrito
em 19839, em criangas obesas, mas tornou-se uma causa
relativamente comum de doenca hepatica, refletindo o au-
mento da obesidade. A prevaléncia da DHGNA em criangas
e adolescentes obesos varia entre 22,5 e 77%, quando
diagnosticada por ultrassonografial0.11,

O objetivo do presente artigo é descrever a frequéncia de
esteatose hepatica e da sindrome metabdlica em um grupo
de criangas e adolescentes obesos.

Métodos

Realizou-se estudo descritivo, tipo série de casos, no
servico de endocrinologia pediatrica do Hospital Bardo de
Lucena, Recife (PE). Foram incluidas todas as criangas e
adolescentes atendidos entre fevereiro e julho de 2007 que
apresentaram indice de massa corporal (IMC) = Py paraidade
e sexo, segundo os graficos do Center for Disease Control
and Prevention (CDC)12. Foram analisadas as caracteristicas
clinicas e laboratoriais de 77 pacientes de ambos os sexos,
menores de 14 anos de idade, com diagndstico de obesidade,
e cujos responsaveis assinaram o termo de consentimento
livre esclarecido. Foram excluidos pacientes em uso de terapia
com corticosteroide ou estrogénio, diagndstico de doencga
metabdlica causadora de esteatose hepatica ou histéria de
ingestdo excessiva de alcool.

As variaveis clinicas incluiram: circunferéncia abdominal,
pressdo arterial e presenca de acantose nigricans. As variaveis
laboratoriais foram: niveis séricos de alanina e de aspartato
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aminotransferases, colesterol total e fragGes, triglicerideos
e glicose de jejum, além do diagndstico ultrassonografico de
esteatose hepatica. A sindrome metabdlica foi diagnosticada
por meio dos critérios de Cook et al.13 modificados, conside-
rando: trigliceridemia = 110 mg/dL, glicemia > 100 mg/dL,
HDL < 40 mg/dL, presséo arterial sistdlica ou diastélica = Py,
e circunferéncia abdominal = Py, para idade e sexo.

Com o individuo em posicdo ortostatica, no centro da
balanga, descalgo, com os calcanhares juntos, costas eretas,
bragos estendidos ao longo do corpo e trajando roupas leves,
foram realizadas uma Unica afericdo do peso em balanca tipo
plataforma e calibrada, e a medida da estatura em estadi-
6metro. O IMC foi calculado pelo indice de Quetelet (IMC =
peso/estatura?).

A circunferéncia abdominal foi medida utilizando fita mé-
trica ndo extensivel, com a qual se circundou o paciente em
posicdo ortostatica, tomando por referéncia o ponto médio
entre a Ultima costela e a crista iliaca, fazendo a aferigdo,
em centimetros, no momento da expiragdo. A circunferén-
cia abdominal foi avaliada conforme padrao para criangas
e adolescentes afro-americanos da International Diabetes
Federationi4,

A pressdo arterial foi aferida apds explicar ao paciente
o procedimento para assegurar a redugado de estresse e an-
siedade. Estando o paciente sentado, em repouso por 3 a 5
minutos e com o brago apoiado no mesmo nivel do precérdio,
aferiu-se a pressao no brago direito, empregando esfigmo-
mandémetro de mercurio dotado de manguito adequado ao
tamanho da crianca. Considerou-se a média das duas medi-
das da presséo arterial como referéncia. A categorizagdo de
hipertensdo sistolica ou diastdlica obedeceu aos parametros
da V Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo!s.

O diagnéstico de acantose nigricans baseou-se na pre-
senga de manchas hipercrOmicas em dobras cutaneas e
pescocols,

Os critérios para interpretagdo de determinagdes labo-
ratoriais foram: Kwiterovich!? para concentragdes séricas
de perfil lipidico; International Diabetes Federation4 para
glicemia em jejum; e Seist et al.18 para aminotransferases,
determinadas por cinética enzimatica.

A esteatose hepatica foi identificada a ultrassonografia,
realizada em visor C, Philips®, transdutor convexo de 2-5
MHz, por médico especialista em diagndstico por imagem.
A infiltragdo gordurosa hepatica foi estratificada na forma
de pontuacao variando de um a nove, conforme Tabela 1. A
categorizagdo adotada foi figado normal (zero pontos), es-
teatose difusa leve (1 a 3 pontos), moderada (4 a 6 pontos)
e grave (7 a 9 pontos).

Apds assinatura do termo de consentimento livre escla-
recido, a coleta dos dados de cada paciente foi iniciada por
entrevista com o responsavel. Seguiram-se exame fisico,
realizacdo dos exames laboratoriais e da ultrassonografia.
Todos os pacientes tiveram acompanhamento clinico durante
a realizacdo do estudo e, posteriormente, seguiram com
acompanhamento ambulatorial no servigo.

A analise dos dados foi realizada através do programa
Epi-Info, versdo 2000. Para analisar as diferengas entre os
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Tabela 1 - Parametros ultrassonograficos de avaliagéo de figado gorduroso

Aspectos ultrassonograficos/pontuacao

Definicdo dos graus de infiltragcao gordurosa

Ecotextura hepatica
0

Penetragdo do eco e visibilidade do diafragma
0
1
2
3

Nitidez da vasculatura hepatica
0

1
2
3

Normal (normalidade do eco do parénquima hepatico e auséncia

de diferenga de contraste entre parénquima hepatico e renal)

Discreta (representada pelo discreto aumento da ecotextura hepatica)
Moderada (hepatica entre os graus 1 e 3)

Grave (acentuada discrepancia da ecogenicidade do parénquima hepatico,
em relagdo ao parénquima renal)

Normal (estrutura hepdtica claramente distinguivel da superficie

do diafragma, cujos contornos sdo bem visualizados)

Discreta (discreta atenuagéo do eco no figado)

Moderada (intermediaria entre os graus 1 e 3)

Grave (acentuada atenuagdo do eco no figado, diafragma ndo visualizado)

Normal (as paredes e o Iimen dos vasos sdo nitidos)

Discreta (discreta redugdo da definigdo das paredes das vénulas portais)
Moderada (intermediaria entre os graus 1 e 3)

Grave (apenas as paredes da veia porta principal podem ser visualizadas

com auséncia das paredes das veias portais de menor calibre)

Fonte: adaptado de Tominaga et al.’®

grupos com ou sem esteatose hepatica, empregaram-se
meédia, erro padrdo da média e distribuicdo de frequéncias
absolutas e relativas. Para andlise de contingéncia e de di-
ferenca de médias, empregaram-se os testes qui-quadrado
e t de Student, respectivamente, em nivel de significancia
de 0,05.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
com Seres Humanos do Centro de Ciéncias da Saude da
Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), sob protocolo
CEP/CCS/UFPE 247/06.

Resultados

Foram analisados 77 pacientes, sendo 26 (33,8%) do
sexo feminino e 51 (66,2%) do masculino, com idade entre
2 anos e 13 anos e 11 meses, procedentes da cidade do
Recife (PE) e regido metropolitana.

A esteatose hepatica foi diagnosticada em 42,9%
(33/77) dos pacientes, observando-se maior frequéncia do
grau leve (25/33), o qual predominou entre os escolares
(18/24; 75%), enquanto a forma moderada esteve restrita
aos adolescentes.

Entre os pacientes com esteatose hepatica, houve
predominio do sexo masculino (24/33; 72,7%) e de me-
nores de 10 anos de idade (18/33; 54,5%); acantose
nigricans foi identificada em 81,8% dos pacientes (27/33).
A pressao arterial estava alterada em 45,2% (14/33) dos
pacientes com esteatose hepatica e em 38,6% (17/44)
daqueles sem esteatose. Entre os casos com esteatose, foi

mais frequente o estagio 2 de hipertensdo arterial (7/33;
22,6%) (Tabela 2).

A média de circunferéncia abdominal foi significantemen-
te maior entre os obesos portadores de esteatose hepatica
(84,74+2,84 cm) do que entre os pacientes com auséncia
de esteatose (78,24+1,60 cm) (p = 0,04).

Houve alteragdao das aminotransferases em 9,1% (3/33)
dos pacientes com esteatose e 4,9% (2/44) daqueles sem
esteatose. Todos os pacientes tinham glicemia normal.
Na avaliagdo do perfil lipidico, identificou-se com maior
frequéncia a alteracdo da colesterolemia total (39,5%).
Constatou-se predominio de hipercolesterolemia (total ou
de LDL) e de hipertrigliceridemia quando da presenga de
esteatose. A redugao do colesterol HDL foi mais frequente
na auséncia de esteatose (29,3%) do que em pacientes
com esteatose (9,1%), e essa diferenga foi significante
(p = 0,03) (Tabela 3).

A sindrome metabdlica foi diagnosticada em 27,3%
(21/77) dos pacientes, dos quais 47,6% (10/21) tinham
esteatose, sendo 60% de grau leve e 40%, moderado.

No grupo com esteatose hepatica, cinco das 18 criangas
(27,8%) menores de 10 anos de idade tinham sindrome
metabdlica identificada pela associacdo de trés dos seguintes
parametros: circunferéncia abdominal aumentada, hiperten-
sdo arterial, redugdo de HDL e hipertrigliceridemia.

O diagnostico de sindrome metabdlica foi feito em 10 dos
33 (30,3%) pacientes com esteatose hepatica e em 11 dos
44 (25%) pacientes sem esteatose hepética; diferenca ndo
significante (p = 0,453) (Figura 1).
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Tabela 2 - Distribuigdo das varidveis de 77 criangas e adolescentes obesos, segundo presenga de esteatose hepatica

Esteatose hepatica

Presente Ausente Total
Variaveis n (%) n (%) n (%) p
Sexo 0,30
Masculino 24 (72,7) 27 (61,4) 51 (66,2)
Feminino 9 (27,3) 17 (38,6) 26 (33,8)
Idade (anos) 0,71
<6 7 (21,2) 10 (22,7) 17 (22,0)
6a9 11 (33,3) 18 (40,9) 29 (37,7)
10 a 14 15 (45,5) 16 (36,4) 31 (40,3)
Diagnéstico de acantose nigricans 0,08
Presente 27 (81,8) 28 (63,6) 55 (71,4)
Ausente 6 (18,2) 16 (36,4) 22 (28,6)
Pressdo arterial* 0,43
Normal 17 (54,8) 27 (61,4) 44 (58,6)
Limitrofe 3(9,7) 6 (13,6) 9 (12,0)
Estagio 1 4 (12,9) 7 (15,9) 11 (14,7)
Estagio 2 7 (22,6) 4(9,1) 11 (14,7)

* Nao foi possivel avaliar pressao arterial de dois casos com esteatose hepatica por falta de cooperacgéo do paciente.

Tabela 3 - Distribuicdo das varidveis laboratoriais das 77 criancas e adolescentes, segundo a presenga de esteatose hepatica

Esteatose hepatica

Presente Ausente Total
Variaveis laboratoriais n (%) n (%) n (%) p
Glicemia
Normal 33 (100,0) 44 (100,0) 77 (100,0)
Aspartato aminotransferase* 0,44
Normal 32 (97,0) 41 (100,0) 73 (98,6)
Alterada 1(3,0) - 1(1,4)
Alanina aminotransferase 0,40
Normal 30 (90,9) 39 (95,1) 69 (93,2)
Alterada 3(9,1) 2 (4,9) 5 (6,8)
Colesterolemia® 0,73
Normal 19 (57,6) 27 (62,7) 46 (60,5)
Limitrofe 10 (30,3) 13 (30,2) 23 (30,3)
Aumentado 4 (12,1) 3(7,1) 7 (9,2)
Colesterolemia HDL* 0,03
Desejavel 30 (90,9) 29 (70,7) 59 (79,7)
Reduzido 3(9,1) 12 (29,3) 15 (20,3)
Colesterolemia LDL" 0,38
Normal 22 (66,7) 34 (79,1) 56 (73,7)
Limitrofe 7 (21,2) 7 (16,3) 14 (18,4)
Aumentado 4 (12,1) 2 (4,6) 6 (7,9)
Trigliceridemia 0,26
Normal 20 (60,6) 32 (72,7) 52 (67,5)
Aumentado 13 (39,4) 12 (27,3) 25 (32,5)

* Percentuais calculados com base no total de 33 pacientes com esteatose, 41 pacientes sem esteatose e total de 74.
T Na&o foi possivel avaliar a colesterolemia total e LDL em um paciente.
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Obeso (n =77)

v

Esteatose hepatica presente

v

Esteatose hepatica ausente

33 (42,9%) 44 (57,1%)
<10 anos 10 a 14 anos <10 anos 10 a 14 anos
18 (54,5%) 15 (45,5%) 28 (63,6%) 16 (36,4%)
Esteatose leve |
Esteatose leve Esteatose moderada
7 (46,7%) 8 (53,3%)
| SM Sem SM
¢ L ¢ 5(31,2%) 11 (68,8%)
SM Sem SM SM Sem SM
1(14,3%) 6(85,7%) 4 (50%) 5 (50%)
SM Sem SM SM Sem SM
5 (27,8%) 13 (72,2%) 6 (21,4%) 22 (78,6%)

SM = sindrome metabdlica.

Figura 1 - Distribuigdo de esteatose hepatica e sindrome metabdlica de 77 pacientes obesos, segundo faixa etaria

Discussao

A frequéncia de esteatose hepatica observada neste es-
tudo (42,9%) é alta se considerarmos a idade dos pacientes
analisados. A esteatose hepatica com inicio na infancia e na
adolescéncia merece atencdo especial porque se manifesta
com poucos sintomas, tem evolugdo silenciosa e potencial-
mente letal. Integram as complicagdes da obesidade junto
com a hipertensdo, o diabetes melito e as dislipidemias?®.
A progressao da DHGNA pode ser evitada com a diminuicdo
do peso, levando a reducdo do grau de infiltragdo hepatica e
reversdo das anormalidades bioquimicas??. Por esse motivo,
é importante identificar precocemente a presenga de gor-
dura hepatica para que aumentem as chances de reversao
da lesdo311,

Afrequéncia de esteatose hepatica nessa série de casos foi
menor que a referida por Chan et al.1, que a diagnosticaram,
por ultrassonografia, em 77% dos 84 pacientes com idade
de 7 a 18 anos. Esses autores atribuiram essa frequéncia
tao alta ao fato de os pacientes terem sido referenciados por
médicos de cuidados primarios para atendimento especiali-
zado, devido ao alto grau de obesidade. Deve-se considerar,
na comparagao com os nossos dados, a diferenca de etnia e
da faixa etaria, além da esteatose hepatica ser descrita com
maior frequéncia entre os asiaticos3:5.

A ultrassonografia hepatica é considerada um bom método
para diagndstico e seguimento do grau de infiltragdo gordurosa

no figado, embora ndo se correlacione com o grau de fibrose.
A ultrassonografia apresenta sensibilidade, especificidade,
valor preditivo positivo e valor preditivo negativo iguais a
64, 97, 96 e 65%, respectivamente, para padrao ecoico de
esteatose hepatica leve. No entanto, com a atenuacdo ul-
trassonografica posterior, esses parametros aumentam para
89,7, 100, 100 e 92,3%, respectivamente?,

Outros estudos tém investigado o emprego de tomografia
computadorizada e de imagem por ressonancia magnética
para avaliacdo da esteatose hepatica?2. No entanto, tanto a
tomografia computadorizada, quanto a imagem por resso-
nancia magnética sdo exames de alto custo e que exigem
sedacao da crianca, o que inviabiliza seu emprego na rotina
de investigacdo de DHGNA na populacdo pediatrica?2.

A presenca de esteatose hepatica associada ao aumento do
nivel sérico da alanina aminotransferase é um marcador usado
para diagndstico presuntivo de esteatoepatite, na auséncia
do estudo histopatoldgico®23. Em nosso estudo, 9,1% das
criangas com esteatose, diagnosticada pela ultrassonografia
hepatica, apresentavam aumento de alanina aminotransfe-
rase, percentual menor que o referido na literatura20.

Franzese et al.20 referem que, em criancgas, os niveis
séricos de aminotransferases se correlacionam com os graus
moderado ou grave de esteatose hepatica. Por isso, tem
sido recomendado que, mesmo em auséncia de alteracao
dos niveis séricos de aminotransferases, a ultrassonografia
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hepatica integre a avaliacdo global do paciente obeso com
o objetivo de se identificar casos leves de infiltracdao gordu-
rosa hepatica.

O predominio no sexo masculino, na proporgdo de 2,7
para 1 na presente pesquisa, corroborou os dados de outros
estudos®/11.22,

A presenca de acantose nigricans associada a esteatose
hepatica foi maior que a referida na literatural®24. Schwim-
mer et al.1® observaram acantose nigricans em 49% das 43
criancas submetidas a bidpsia hepatica para diagndstico de
DHGNA e consideraram que o pediatra deve valorizar esse
achado, que pode refletir hiperinsulinemia.

Sugere-se que a DHGNA é um componente da sindrome
de resisténcia insulinica25:26, Para testar essa relagdo, Fish-
bein et al.22 avaliaram, através da ressonancia magnética,
39 pacientes, de 6 a 18 anos de idade, obesos, com hepa-
tomegalia e hipertransaminasemia. Os autores identificaram
correlacdo da fracdo gordurosa hepatica com adiposidade
visceral, mas ndo com adiposidade subcutanea e grau de
obesidade. Esses achados sugerem que, além da obesidade,
a adiposidade visceral tem um papel na patogénese do figado
gorduroso na crianga e, como consequéncia, a sindrome de
resisténcia insulinica parece estar presente, mas estudos
sdo necessarios para determinar a relagdo entre figado
gorduroso, adiposidade visceral e outros componentes da
sindrome metabdlica.

A medida da circunferéncia abdominal correlaciona-se
fortemente com a adiposidade visceral, mais que o IMC, e
tem sido considerada um preditor de sindrome de resisténcia
insulinica, de alteragdo dos niveis séricos de lipideos e da
pressdo arterial na populagéo jovem?25:26, Em nosso estudo, ob-
servamos uma maior média de circunferéncia abdominal entre
os pacientes portadores de esteatose hepatica. Esses dados
justificam e apoiam a investigagdo da sindrome metabdlica e
da esteatose hepatica nessas criancgas e adolescentes.

Como a determinacdo da resisténcia insulinica € conside-
rada pouco pratica para uso clinico, a International Diabetes
Federation!4, ao adotar os critérios para definigdo diagndstica
de sindrome metabdlica, considerou a circunferéncia abdo-
minal um parametro fundamental e de afericdo simples e
pratica, independente da idade e diferente dos parametros
do perfil lipidico.

Lee et al.25> compararam 70 criangas saudaveis afro-ame-
ricanas a 97 caucasianas e identificaram que a circunferéncia
abdominal apresenta correlagdo significante com a pressao
arterial, aferida de dia e a noite, assim como com marcadores
dedislipidemia, independente de raca, mesmo apos a correcao
da circunferéncia abdominal para a estatura.

Aidentificagdo de alteragdes da pressao arterial e do perfil
lipidico, representado por reducgdo nos niveis de colesterol
HDL, em nossa casuistica, permitiu aventar a hipdtese da
relagdo entre esteatose hepatica e sindrome metabdlica nesse
grupo, adotando os critérios de Cook et al.13. A frequéncia
de sindrome metabdlica (26,7%), independente da presenca
de esteatose hepatica, foi menor que os 42,4% referidos por
Buff et al.2” ao pesquisarem 59 criancas com idade média
de 10,9+0,48 anos, em Sao Paulo (SP), empregando os
mesmos critérios.
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Conclusées

A DHGNA foi uma condigdo frequente, mas nao se asso-
ciou ao aumento dos niveis séricos de aminotransferases,
fato que chama a atencgdo para a necessidade de empregar
ultrassonografia hepatica na rotina de investigacdo de criangas
e adolescentes obesos.

A identificacdo de elevada frequéncia de sindrome me-
tabdlica entre criangas e adolescentes sugere que a avalia-
c¢do da circunferéncia abdominal é importante e deve ser
valorizada em nosso meio, porque compde um dos critérios
de diagndstico dessa sindrome e se associou a presenca de
esteatose hepatica.
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