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Resumo

Benetolo, P. O. Avaliacdo da doenca hepatica gordurosa nao alcodlica pelo uso da
ressonancia nuclear magnética em criancas e adolescentes obesos. 2016. Dissertacao -

Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de Sdao Paulo, Sdo Paulo, 2016.

Introducdo: A obesidade ¢ uma doenga cronica que aumenta sua prevaléncia
progressivamente no mundo todo. Uma das suas principais complicagdes ¢ a doencga hepatica
gordurosa nao alcoodlica (DHGNA), que pode apresentar-se de forma assintomatica, com
esteatose hepatica, esteato-hepatite, cirrose e hepatocarcinoma. Esta associada a dislipidemia,
hipertensao, diabetes, sindrome metabodlica e resisténcia insulinica. O padrdo ouro para seu
diagnostico € a biopsia hepatica, considerado método invasivo. Medidas indiretas sdao usadas
para auxiliar na sua detec¢do, como dados do exame fisico, exames de bioquimica e de
imagem. Objetivo: Diagnosticar DHGNA usando a ressonadncia nuclear magnética (RNM)
como método ndo invasivo, correlacionando-a com achados clinicos e laboratoriais.
Metodologia: Estudo transversal de 50 criancas e adolescentes seguidas no Ambulatério de
Obesidade do Hospital das Clinicas da FMRP-USP. Foram submetidas a questionario sobre
histérico pessoal e familiar, a exame fisico, exames laboratoriais (lipidograma,
transaminases, glicemia e insulina basal) ¢ RNM de abdome para calculo da de gordura
hepatica, visceral e subcutanea. Resultados: Diagnosticado esteatose hepatica em 14 (28%)
dos participantes, sendo 8 com esteatose grave (porcentagem de gordura >18%) e 4 ndo grave
(porcentagem gordura hepdtica entre 9 e 18%). Houve diferenca estatisticamente significante
entre a gordura hepatica detectada pela RNM e o género masculino, triglicérides, TGO, TGP,
relagdo TGO/TGP e acantose nigricans. O céalculo do Homeostasis Model Assessment Insulin
Resistance (HOMA-IR) e da sindrome metabdlica ndo apresentaram relacao positiva com a
porcentagem de gordura hepatica. Conclusao: A frequéncia de esteatose hepatica, utilizando
a RNM como ferramenta diagnoéstica, foi inferior a encontrada na literatura. Dos parametros
estudados, os melhores preditores de esteatose hepdatica foram triglicérides, TGO, TGP,

relagdo TGO/TGP, género masculino, acantose nigricans e Z escore para IMC elevado.

Palavras-chave: doenca hepatica gordurosa nao alcodlica (DHGNA), esteatose hepatica,

ressonancia nuclear magnética, criancas e adolescentes com obesidade



Abstract

Benetolo, P. O. Evaluation of Non alcoholic fatty liver disease by MRI in children and
obese adolescents. 2016. Dissertation - Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto,

Universidade de Sdo Paulo, Sdo Paulo, 2016.

Introduction: Obesity is a chronic disease whose prevalence progressively increasing
worldwide. One of its main complications is non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD),
which may occur in an asymptomatic form, as simple fatty liver, steatohepatites (NASH),
cirrthosis and hepatocellular carcinoma. This disease is associated with dyslipidemia,
hypertension, diabetes, metabolic syndrome and insulin resistance. The gold standard for
diagnosis is a liver biopsy, considered to be an invasive method. Indirect measures are used to
aid its diagnosis, such as physical, biochemical and imaging tests. Objective: Diagnosing
NAFLD using MRI as non-invasive method and correlating it with clinical and laboratory
findings. Methodology: A cross-sectional study of 50 children and adolescents followed at
the Obesity clinic of the University Hospital, FMRP-USP. A questionnaire about personal and
family history was aplplied and each subject was submitted to physical examination,
laboratory tests (lipip profile, transaminases, glycemia and basal insulin) and magnetic
resonance imaging (MRI) of the abdomen for calculation of hepatic, visceral and
subcutaneous fat. Results: Fatty liver disease was diagnosed in 14 (28%) of the participants, 8
of them with severe steatosis (fat percentage > 18%) and 4 with milder steatosis (fat
percentage between 9 and 18%). There was a statistically significant difference between the
hepatic fat detected by MRI and male gender, triglycerides, AST, ALT, AST/ALT ratio and
acanthosis nigricans. The calculation of the Homeostasis Model Assessment Insulin
Resistance (HOMA-IR) and of the metabolic syndrome did not show a positive relationship
with the percentage of hepatic fat. Conclusion: The frequency of hepatic steatosis using MRI
as a diagnostic tool, was lower than the values reported in the literature. Among the
parameters studied, the best predictors of liver steatosis were triglycerides, AST, ALT,

AST/ALT ratio, male gender, acanthosis nigricans and Z score for high body mass index.

Keywords: non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD), fatty liver, MRI, obese children and

adolescents.
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1. Introducao

A obesidade ¢ uma doenga crdonica que cresce de forma epidémica em todo o mundo e em
todas as idades. Em criancas e adolescentes americanas, observa-se que a sua prevaléncia
triplicou nas ultimas trés décadas. Nos Estados Unidos, cerca de 15% das criangas e
adolescentes sdo obesos. No Brasil, nos ultimos 30 anos, o nimero de criancas e adolescentes
de ambos os sexos com sobrepeso e obesidade subiu de 4 para 18% e de 7,5 para 15,5%,
respectivamente (PADILHA et al., 2010). A obesidade na infincia associa-se a sua
persisténcia na vida adulta e também a uma série de comorbidades como dislipidemia,
hipertensdo arterial sistémica, esteatose hepatica, alteragdes do metabolismo da glicose,
problemas ortopédicos, apneia do sono, sindrome dos ovarios policisticos e problemas
psicossociais (BUFF et al., 2007).

Entre as suas diversas repercussdes, destaca-se a doenga hepatica gordurosa nao alcodlica
(DHGNA), que ja ¢ apontada como a etiologia mais comum de doenga hepatica na crianca em
paises desenvolvidos (LEE; JONAS, 2007; FELDSTEIN et al., 2009; SCHWIMMER et al.,
2015).

A DHGNA ¢ uma condigao médica que afeta tanto a populacao adulta como a pediatrica, €
dificil de ser reconhecida, pois os pacientes sdo assintomaticos ou podem apresentar apenas
hepatomegalia. Manifesta-se como esteatose hepatica simples (EH) e esteato-hepatite (ALISI;
LOCATELLI; NOBILI, 2010). Ainda que na maioria das situagcdes tenha comportamento
benigno, ocasionalmente pode evoluir para hepatopatia cronica avangada, cirrose € carcinoma
hepatocelular (SCHWIMMER et al., 2015). Ocorre geralmente em individuos diabéticos,
obesos ou com hiperlipidemia (usualmente hipertrigliceridemia), as vezes com hipertensao,
associando-se com a sindrome metabolica de resisténcia insulinica (PACIFICO et al., 2011).
Diversas publicacdes demonstram relagdo entre DHGNA e resisténcia insulinica
(NASCIMENTO et al., 2013; SCHWIMMER et al., 2003) e entre DHGNA e doenga
cardiovascular (PACIFICO et al., 2011; SCHWIMMER et al., 2008). Tem sido proposto que
a gordura visceral pode ser o maior contribuinte para a esteatose hepatica nos estados de
resisténcia a insulina (PARK et al., 2008). Em adultos, acredita-se que a resisténcia insulinica
leva a esteatose hepatica por aumento da lipdlise no tecido gorduroso e muscular, aumentando
assim o fluxo de 4acidos graxos livres para o figado através da veia porta, que serdo
armazenados na forma de triglicérides (FISHBEIN et al., 2006). Algumas evidéncias sugerem

que a adiposidade visceral parece ser mais importante que a massa corpdrea para predizer
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esteatose hepatica (PARK et al., 2008; FISHBEIN et al., 2006). Acredita-se que a resisténcia
a insulina seja também um dos fatores responsaveis pela DHGNA na crianga, entretanto
estudos a respeito da adiposidade visceral em criangas com DHGNA sdo escassos.
Infelizmente, a medida indireta da adiposidade visceral utilizada por adultos tais como a razao
cintura/quadril ndo ¢ aplicavel na crianga, motivo que faz alguns autores utilizarem métodos
de imagem para a sua deteccao (FISHBEIN, M. H. et al., 2006).

Schwimmer et al. (2006) estudaram a presenca de DHGNA, utilizando autépsias de 742
criancas com idade entre 2 e 19 anos. A prevaléncia da DHGNA aumentou com a idade, de
0,7% entre 2-4 anos para 17,3% entre 15-19 anos e esteve presente em criangas com peso
normal (5%), sobrepeso (16%) e obesas (38%). A prevaléncia da DHGNA também foi
variavel de acordo com a etnia, sendo maior em criangas de origem hispanica (11,8%) e
menor nas de raca negra (1,5%); nos asidticos houve grande variabilidade, 4% nas criancas
cambojanas ou vietnamitas e 20% nas filipino-americanas. Anderson et al (2015) em recente
estudo de revisdo sistematica, detectaram prevaléncia de 7,6% em criancas da populagdo geral
e 34,2% em criangas de clinicas de obesidade. Existem poucos estudos de DHGNA em
criancas brasileiras com sobrepeso e obesidade, que tem mostrado uma prevaléncia variando
de 44,1% (DUARTE e SILVA, 2010, 2011) a 57,4% (SOUZA et al., 2008), quando
pesquisados por ultrassonografia hepatica. A dificuldade no diagndstico, aliada ao pequeno
numero ¢ padronizagdo de estudos disponiveis, especialmente em nosso meio, torna a
prevaléncia da doenga hepatica gordurosa ndo alcodlica ainda pouco conhecida na faixa etéria
pediatrica.

O padrao-ouro para o diagndstico da doenca hepatica gordurosa nao alcodlica ¢ a bidpsia
hepatica; contudo, devido a dificuldade de execugdo e ao risco de complicacdes, métodos
indiretos, como exames de imagem e laboratoriais, associados a historia e exame clinico, tém
sido amplamente utilizados em criancgas e adolescentes (TRESACO et al., 2005).

Na pratica clinica, o diagnostico de DHGNA frequentemente ¢ estabelecido apds a
identificacao de exames laboratoriais alterados, como transaminases séricas, em individuos de
risco para a patologia. A aspartato aminotransferase ou transaminase glutdmico
oxalacética (AST/TGO) e a alanina aminotransferase ou transaminase glutamico piravica
(ALT/TGP) encontram-se discretamente ou moderadamente elevadas, com niveis 5 vezes
maiores que a normalidade. A razdo ALT/AST (TGO/TGP) menor que 1 sugere a DHGNA e
quando maior ou igual a 1, sugere fibrose intensa e cirrose (ALKHOURI; MCCULLOUGH,
2012; ZAMIN et al., 2002). A despeito da alta frequéncia de esteatose hepatica evidenciada

por exames de imagem, somente 10% dos adolescentes obesos apresentam ALT (TGP) sérica
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elevada. Esta discrepancia pode ser explicada pela baixa sensibilidade das transaminases
séricas para detectar baixos niveis de acumulo de gordura hepatica. Anormalidades nas
transaminases séricas sao observadas mais frequentemente em individuos com esteatose grave
(FISHBEIN et al., 2003).

Entre as técnicas de imagem nao invasivas atualmente disponiveis para detectar esteatose
hepatica, citam-se o ultrassom abdominal (US), a tomografia computadorizada e a
ressonancia nuclear magnética (RNM).

O ultrassom (US) ¢ usado para triagem, tem sensibilidade limitada, sendo incapaz de detectar
infiltragdo gordurosa abaixo de 20%, nao distingue esteatose de fibrose hepatica (FISHBEIN
et al., 2003 e ALISI; LOCATELLI; NOBILI, 2010) e ¢ operador-dependente (SODER;
BALDISSEROTTO, 2009). Tem-se mostrado util para detectar casos graves de esteatose
hepatica (EH), entretanto um ultrassom negativo nao exclui o diagndstico de doenca hepatica
gordurosa (ALISI; LOCATELLI; NOBILI, 2010).

A tomografia computadorizada ¢ mais sensivel que o ultrassom. Nao tem capacidade de
quantificar o deposito de gordura no figado, podendo apenas estimé-lo. E pouco utilizada em
criancgas, principalmente devido a radiacdo excessiva, & maior necessidade de sedacdo e ao
custo mais elevado, quando comparada ao ultrassom (SODER; BALDISSEROTTO, 2009).
Uma grande limitagdo da tomografia computadorizada ¢ a possibilidade do deposito de
gordura poder ser mascarado pelo efeito produzido pela sobrecarga de ferro, que ¢ frequente
na DHGNA (ALISI; LOCATELLI; NOBILI, 2010). Na maioria das vezes a esteatose na
DHGNA ¢ generalizada, embora ocasionalmente possa ser focal, tornando necessario o
diagnostico diferencial com possiveis lesdes malignas. Nesses casos, a ressonancia nuclear
magnética (RNM) pode ter maior acuracia no diagnostico correto (CORTEZ-PINTO;
CAMILO, 2004).

A RNM ¢ o método de imagem mais sensivel e objetivo para demonstragao e quantificacao da
esteatose hepatica (EH) em adultos. E capaz de determinar a fragdo de gordura hepatica,
incluindo niveis muito baixos ou proximos aos valores de referéncia da normalidade, cujo
ponto de corte ¢ < 9% (FISHBEIN et al., 2003) e tem sido empregada também para avaliar a
distribuicao da adiposidade corporal (FISHBEIN et al., 2006). Comparando com a bidpsia
hepatica, a RNM tem alta sensibilidade e especificidade para o diagndstico de esteatose em
todo o espectro da doenga, com sensibilidade e especificidade para deteccao de esteatose de
leve a grave de 82-97% e 76-95%, respectivamente. (ANDERSON et al., 2015).

Utilizando-se sequéncias especificas, tais como double gradient echo chemical shift imaging,

¢ possivel calcular a fragdo livre de gordura do figado, representando, portanto, um meio mais
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objetivo para monitorizar estes pacientes (FISHBEIN et al., 2005). Esta técnica € aplicavel na
pediatria devido a sua precisdo e simplicidade e tempo de duracdo do exame menor quando
comparado aos outros métodos (FISHBEIN et al., 1997). Por ndo ser operador dependente
(RADETTI et al., 2006), ndo emitir radiagdo ionizante e pela sua capacidade de quantificar a
fracdo de gordura, a RNM representa o melhor método para investigacdo da esteatose
hepatica (EH) em criangas obesas. Além disso, no mesmo exame ¢ possivel avaliar a relagao
entre o grau de EH e a distribuicao de tecido adiposo na crianca que pode se depositar no
tecido subcutaneo ou visceral (SODER; BALDISSEROTTO, 2009). Estudos tém
demonstrado que a distribui¢do do tecido adiposo, particularmente a adiposidade visceral,
apresenta importante papel na patogénese da esteatose hepatica na crianga (PACIFICO et al.,
2007, FISHBEIN et al., 2006). O inconveniente deste exame ¢ seu custo elevado,
possibilidade de necessitar de sedacao e sua limitacdo em pacientes claustrofobicos (ALISI;
LOCATELLI; NOBILI, 2010).

Um outro método de grande acuracia para determinagdo do contetdo de gordura hepatica ¢ a
ressonancia magnética por espectroscopia (MRS) que permite uma estimativa direta da massa
gorda do figado através da densidade de protons. E um método ndo-invasivo, considerado
exato e preciso, no entanto ¢ demorado, tecnicamente dificil, restrito em cobertura espacial e,
atualmente, s6 esta disponivel em alguns centros (ACHMAD et al., 2015).

Utilizando diferentes métodos, dados da literatura mundial mostram que a prevaléncia da
DHGNA em criancas e adolescentes quando diagnosticada por biopsia hepatica podem variar
de 13 a 58,1%; por RNM, de 31,8 a 40%; por US, de 13,7 a 75% e por alteracao de
transaminases (TGP), de 14 a 55,8% (PADILHA et al., 2010). Portanto, ainda hoje, a
verdadeira prevaléncia da doenca ¢ desconhecida, pois pode sofrer influencia de diversos
fatores como o tempo, a idade, sexo, etnia, regido geografica, grau de obesidade e o método
de avaliagdo (ANDERSON ET AL, 2015). Avaliar criangas com obesidade, sinais de
resisténcia insulinica e sindrome metabodlica ¢ imprescindivel para uma melhor qualidade de
vida desses pacientes tanto na infancia quanto na vida adulta, impedindo a evolugdo da
DHGNA e também reduzindo o risco de doencas cardiovasculares e diabetes mellitus tipo 2.
Diante do aumento expressivo da prevaléncia de obesidade em criangas no nosso meio e da
sua relacao direta com o desenvolvimento da DHGNA, pretendemos, com o uso da RNM,
detectar e quantificar a fracdo de gordura hepética, assim como a distribui¢do da gordura
visceral e subcutanea em criancas e adolescentes com obesidade, seguidas em um ambulatdrio
de referéncia para obesidade infantil e correlacionar esses achados com diversos marcadores,

como avaliac¢ao clinica e laboratorial.
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2. Objetivos

* Avaliar a prevaléncia de esteatose hepatica utilizando a ressondncia nuclear
magnética como instrumento de pesquisa em criangas e adolescentes com
obesidade, seguidas em um Ambulatorio de referéncia para obesidade infantil.

* Identificar parametros clinicos e laboratoriais, que melhor se correlacionaram

com a esteatose hepatica diagnosticada pela RNM.
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3. Metodologia

Trata-se de um estudo transversal, prospectivo e controlado de criangas e adolescentes com
obesidade, seguidos no Ambulatorio de Obesidade do Hospital das Clinicas da FMRP-USP.
A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa local (Processo HCRP n°
6984/2010).

Os participantes selecionados apresentavam indice de massa corpérea (IMC) > percentil 95,
segundo os graficos do CDC - Center for Disease Control and Prevent (KUCZMARSKI et
al., 2000) e seus responsaveis legais necessitaram outorgar, livremente, o consentimento pos-
informado para sua participacao na pesquisa (Anexo A).

Foram excluidos pacientes com Z escore de estatura/idade < -1,0 (SHEN et al., 2003), pois
poderia indicar retardo no crescimento linear de longa duragdo e também desnutricao cronica
(WATERLOW, 1997). Excluidos também, portadores de doencas hepaticas, genéticas e de
imunodeficiéncias, em vigéncia de uso cronico ou suspensao ha menos de um ano de uso
cronico de medicamentos imunossupressores, corticoterapia, vitaminas, antibioticos e outras
medicagdes que pudessem alterar os exames da fungao hepatica ou aqueles que estivessem na
vigéncia de quadros infecciosos ou inflamatorios.

As variaveis do estudo foram: idade, sexo, etnia e antecedentes familiares de obesidade,
dislipidemia, hipertensdo, histoérico de acidente vascular cerebral, infarto e hepatopatia
(Anexo B). As variaveis clinicas incluiram: circunferéncia abdominal, diagnostico de
acantose nigricans, hepatomegalia e avaliacdao de pressao arterial.

O tamanho amostral calculado foi de 50 pacientes. Para tal, foram considerados diferentes
estimativas de prevaléncia e valores para a precisdo (elegido 20% de prevaléncia e 10% de
precisao) e calculado possiveis tamanhos amostrais do estudo para se verificar a prevaléncia
de esteatose (SCHEAFFER; MENDENHALL; OTT, 2005).

Para criancas acima de 2 anos de idade, a aferi¢ao do peso foi realizada em balanca eletronica
do tipo plataforma, com escala de 100 gramas, da marca Filizolla, calibrada, com o individuo
em posicado ortostatica, no centro da balanca e descalgo. Para medida da estatura foi utilizado
estadiometro resistente a deformagao, com o individuo em pé, descal¢o, com os calcanhares
juntos, costas eretas e bracos estendidos ao longo do corpo (LOHMAN; ROCHE;
MARTORELL, 1988).

O indice de massa corporea (IMC) foi calculado pelo indice de Quetelet, onde

IMC=P/E*(QUETELET, 1994), sendo considerado alterado (obesidade) o IMC > percentil 95
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(KUCZMARSKI et al., 2000). Como a amostra estudada foi diferente quanto ao género e
idade, para homogeneiza-la, foi calculado Z escore para IMC, utilizando o programa WHO
Anthro Plus, versao 1.0.2 (WORLD HEALTH ORGANIZATION., 2006). Foi considerado o
Z escore >3, como super obeso e entre 2 e 3, obeso.

A circunferéncia abdominal (CA) foi aferida utilizando-se uma fita métrica ndo extensivel,
em posicao ortostatica, tomando por referéncia o ponto médio entre a ultima costela e a crista
iliaca, segundo as recomendacdes do The Third National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES III), 1988-94 ¢ FERNANDEZ et al., 2004; realizando-se a aferi¢dao, em
centimetros, no momento da expiracdo. Para a determinagdo do percentil para a CA, foi
considerado género, idade e valor absoluto da CA (MCCARTHY; JARRETT; CRAWLEY,
2001). O calculo do percentil ndo se aplica a criangas menores de 6 anos de idade. Foi
considerado como alterada a circunferéncia abdominal maior que o percentil 90 (COOK et.
al., 2003 e SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2013).

A pressao arterial (PA) foi aferida com o paciente sentado, em repouso, no brago direito e
apoiado ao nivel do precordio, com esfigmomandmetro de mercurio dotado de manguito
adequado ao tamanho da crianca (SILVA et al., 2007). A pressao arterial sistélica (PAS) foi
determinada no primeiro som de Korotkoff e a pressdo arterial diastélica (PAD), no
desaparecimento do mesmo. Para a determinagdo do percentil da PA, foi considerado o
género, idade e percentil da estatura (The fourth report on the diagnosis, evaluation, and
treatment of high blood pressure in children and adolescents, 2004). Considerado normal o
valor do percentil abaixo ou igual a 90; pré-hipertensao, entre 90 e 95; e hipertensdo, valores
maiores ou iguais a 95.

A presenca de figado palpéavel, mais que 2 cm do rebordo costal direito, foi considerada
hepatomegalia (SZILAGYT, 2005).

O diagnostico de acantose nigricans foi baseado na presenga de manchas hipercromicas em
dobras cutaneas (pescogo, cotovelo e/ou axila) (KATZ; GOFF; FELDMAN, 2000).

Apos jejum de 12 horas, coletaram-se sangue por venopungdo periférica para os exames
bioquimicos que consistiram de perfil lipidico, LDL (alterado > 100 mg/dl), HDL (alterado <
40 mg/dl), triglicerideos (alterado > 110 mg/dl) e colesterol total (alterado > 170 mg/dl);
alanina aminotransferase - ALT (TGP; alterado > 41 U/L), aspartato aminotransferase - AST
(TGO; alterado > 38 U/L), relagdo TGO/TGP (< 1 sugere DHGNA), gamaglutamil transferase
(GamaGT; alterado > 50 U/L), fosfatase alcalina (alterado > 645 U/L, albumina (normal
entre 3,0 e 5,4 g/dl), tempo de protrombina-INR (normal entre 0,8 a 1,2), glicemia (alterado >

100 mg/dl) e insulina (foi calculado o numero de vezes o limite superior da normalidade, pois
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durante o estudo foram utilizados kits com valores de referéncia diferentes; 2,1 a 22 MIU/ml e
7,8 a 29,4 MIU/ml). A insulina e a glicemia foram utilizadas para calculo do Homeostasis
Model Assessment Insulin Resistance (HOMA-IR) (TRESACO et al., 2005), para avaliar o
grau de resisténcia insulinica, sendo considerados alterados os valores do HOMA maiores que
2,5.

Nao ha um critério definido para sindrome metabdlica na infancia e adolescéncia. Com base
em Cook et. al. (2003) e na SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA (2013), foi
considerado diagndstico para sindrome metabdlica na faixa etaria de 2 a 19 anos, a presenga
de 3 ou mais dos critérios: circunferéncia abdominal > percentil 90; triglicérides >110mg/dI;
HDL <40mg/dl; glicose>100 mg/dl e pressao arterial > percentil 90.

A ressonancia nuclear magnética (RNM) de abdome foi realizada para a quantificacdo da
fracao de gordura hepatica e para quantificacao da gordura abdominal (FISHBEIN et al., 1997
e 2005; SHEN et al., 2003). Todos os exames foram feitos em aparelho de alto campo, com
magnitude de 1,5 Tesla (Philips Medical System; modelo ACHIEVA). Foram obtidas as
seguintes sequencias: sequéncia pesada em T2, plano coronal, turbo-spin-eco (TSE) com
supressao da respiragdao (TR= 737 mseg, TE=80 mseg, flip angle=90°, eco-train-length = 121,
espessura de corte=6mm, gap= 8%, 30 cortes em 22-segundos de supressdo da respiracdo)
utilizada como localizador; sequéncia pesada em T1 no plano axial, duplo-eco, em-fase (TE=
4,6 mseg) e fora-de-fase (TE= 2,3 mseg), com supressao da respiragdo, spoiled gradient echo
(SGE) (TR= 111 mseg, flip angle=80°, espessura de corte=6mm, gap= 7%, 30 cortes para
cada eco, em 29-segundos de supressao da respiragdo), com aquisi¢des no abdome incluindo
o figado e regido umbilical. Para analise da gordura visceral e subcutanea foi utilizado o corte
axial ao nivel da cicatriz umbilical obtido na sequencia T1, com realizacdo de segmentacao
manual da gordura subcutdnea e visceral, com obten¢io da 4rea em mm’. Para a area da
gordura abdominal total foi considerada a soma das areas da gordura visceral e subcutanea no
mesmo corte. O célculo da quantidade de gordura nestas areas foi realizado pelo obtengao do
numero ¢ do tamanho dos voxels (mm) segmentados. Para andlise da gordura hepatica foi
selecionada a regido central com melhor posicionamento do figado, sendo delimitadas quatro
regides de interesse (ROI) no tamanho 10mm? nos segmentos VI/VIL, V/VIIL, IV e II/IIL. Os
quatro ROIs foram posicionados evitando grandes vasos intrahepaticos. O célculo da fragao
de gordura hepatica utilizando-se a média das 4 medidas seguiu a formula descrita por
Fishbein et al. (2005), (ISem-fase — [Sfora-de-fase)/ 2ISem-fase , onde valores maiores ou

iguais 9% foram considerados como infiltragdo gordurosa hepdatica. A porcentagem de



17

gordura hepética maior que 18%, foi considerado como esteatose grave (FRANZESE et al.,
1997 e FISHBEIN et al., 2003).

As andlises estatisticas foram realizadas utilizando-se o software SAS/STAT system for
Windows, 2014. A comparacdo do sexo, triglicérides, Z escore IMC, HDL, acantose
nigricans, TGO, TGP, indice TGO/TGP, Gama GT, fosfatase alcalina, colesterol total, LDL,
HOMA e sindrome metabdlica com relagcdo a porcentagem de gordura hepatica, de gordura
subcutanea e de gordura visceral foi feita através do teste de Mann-Whitney. A comparacao
da pressdo arterial sistolica e diastolica com relacdo a essas mesmas variaveis foi realizada
com o teste Kruskal-Wallis. Para todas as comparacdes adotou-se o nivel de significancia de
5%. A fim de relacionar entre si as medidas da porcentagem de gordura hepatica, gordura
visceral, gordura subcutanea e cintura abdominal, foi proposto o coeficiente de correlagcdo de
Spearman (p) (PAGANO, 2004; CONOVER, 1980). Para estimar a razao de prevaléncia nas
analises dos fatores de risco para a esteatose hepatica foi utilizado o método de regressao

logistica simples e multipla, descrito por Cox e Snell (1989).
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4. Resultados

Foram incluidas 50 criangas e adolescentes com idades entre 4 ¢ 16 anos (média 10,7; desvio
padrao 2,7; mediana 11), sendo 22 criancas (4-10 anos, média 8,3; mediana 8,5) e 28
adolescentes (11-19 anos; média 12,6; desvio padrdo 1,6; mediana 12). Pertenciam 28 (56%)
ao sexo masculino e 22 (44%) ao feminino.

As informacodes obtidas pelo questionario respondido pelo responsavel ou pelo paciente sobre
sinais e sintomas, realizacdo de dieta e atividades fisicas; antecedentes familiares (clinicos e

laboratoriais) e antecedentes pessoais, encontram-se na Tabela 1.

Tabela 1 - Dados do questionario aplicado aos responsaveis de 50 pacientes seguidos no
Ambulatério de Obesidade do Hospital das Clinicas da FMRP-USP.

Questionario Sim Nao Nao sabe
n (%) n (%) n (%)

Antecedentes familiares

Consanguinidade 2(4) 48 (96) 0

Pai obeso 25(50) 24 (48) 1(2)
Mae obesa 27 (54) 23 (46) 0

Pai hipertenso 16 (32)  25(50) 9 (18)
Mae hipertensa 14 (28)  35(70) 1(2)
Pai com TG alterado 19 (38) 22 (44) 9 (18)
Mae com TG alterado 5(10) 40 (80) 5(10)
Pai com CT alterado 19 (38) 22 (44) 9 (18)
Mae com CT alterado 4 (8) 40 (80) 6 (12)
Pai diabético 6 (12) 38 (76) 6 (12)
Mae diabética 5(10) 44 (88) 1(2)
Historico familiar de AVC 26 (52) 24 (48) 0
Historico familiar de enfarte 27 (54) 21(42) 2(4)
Historico de cirurgia baridtrica na familia 6 (12) 43 (86) 1(2)
Historico familiar de hepatopatia 21 (42) 26 (52) 3 (6)
Antecedente pessoal

Faz dieta 30 (60) 20 (40) 0

Faz atividade fisica 38 (76) 12 (24) 0
Sente fadiga/cansago no corpo 20 (40) 30 (60) 0

Dor abdominal 16 (32) 34 (68) 0
Presenca de acantose nigricans 23 (46) 27 (54) 0
Ictericia 0 50(100) O
Coluria 1(2) 49 (98) 0
Acolia fecal 1(2) 49 (98) 0

TG, triglicérides; CT, colesterol total; AVC, acidente vascular cerebral.
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Os dados referentes ao exame fisico encontram-se nas Tabelas 2, 3 e 4. Os pacientes
analisados ndo apresentavam ictericia € nem baco palpavel, 58% tinham acantose nigricans,
todos apresentavam circunferéncia abdominal e Z escore alterados e 10% tinham figado

palpavel. A hipertensdo arterial sistolica e diastdlica esteve alterada em 20% dos pacientes.

Tabela 2 - Dados do exame fisico de 50 pacientes seguidos no Ambulatério de Obesidade do
Hospital das Clinicas da FMRP-USP.

Exame fisico Alterado (%) Normal (%)
Ictericia 0 50 (100)
Acantose nigricans 29 (58) 21 (42)
Circunferéncia abdominal 50 (100) 0

Figado palpavel 5(10) 45 (90)
Baco palpavel 0 50 (100)

Tabela 3 - Dados da pressao arterial (PA) sistolica (PAS) e diastélica (PAD) de 50 pacientes
seguidos no Ambulatério de Obesidade do Hospital das Clinicas da FMRP-USP classificados
quanto ao percentil em normal, pré-hipertensao e hipertensao.

PA n (%)
PAS-normal 26 (52)
PAS-Pré HA 14 (28)
PAS-HA 10 (20)
PAD-normal 28 (56)
PAD-Pré HA 12 (24)
PAD-HA 10 (20)

Normal (percentil <90); Pré HA, pré-hipertensdo arterial (entre percentil 90 ¢ 95) e HA; hipertensao arterial (>
percentil 95);

Tabela 4 - Dados da mediana, média, desvio padrdo, minimo e maximo de parametros
clinicos (Z escore para IMC e cintura abdominal) obtidos no exame fisico de 50 pacientes
seguidos no Ambulatorio de Obesidade do Hospital das Clinicas da FMRP-USP

Variavel n Mediana Média Desvio Minimo Maximo
padriao

Z escore (IMC) 50 34 3,8 1,8 1,8 11,5

Cintura Abdominal 50 97,5 97,4 14,1 67,0 126,0

IMC, indice de massa corporal.
Z escore (IMC) entre 2 e 3 foi considerado obeso e Z escore maior que 3 foi considerado como superobeso.

Os dados referentes aos exames bioquimicos encontram-se registrados na Tabela 5. Houve
alteracdo da TGO em 12,5% dos pacientes e da TGP em 16%, a razdo TGO/TGP foi menor

que 1 em 36% deles. A Gama GT estava alterada em somente 4% dos obesos, entretanto a
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fosfatase alcalina apresentou niveis alterados em 40% deles. Na avaliagdo do perfil lipidico,
identificou-se com maior frequéncia a alteragdo do triglicéride (60%) e em menor propor¢ao
do colesterol total (42%). Todos os pacientes tinham glicemia e fun¢ao hepatica (albumina e
INR) normais. O exame bioquimico que mais se alterou foi o indice de HOMA, sendo

anormal em 86,2% dos pacientes.

Tabela 5 - Dados dos exames de bioquimica de 50 pacientes seguidos no Ambulatorio de
Obesidade do Hospital das Clinicas da FMRP-USP quanto ao nimero de pacientes que
realizaram o exame, numero de pacientes com exames alterados e valores da mediana, média,
desvio padrao, minimo € maximo.

Variavel n Alterado Mediana Média Desvio- Minimo  Maximo
(%) padrio

TGO 48 6(12,5) 21,0 28,3 29,2 9,0 194,0

TGP 50 8(16) 19,3 31,6 43,9 9,0 307,5

TGO/TGP 48 18 (36) 1,12 1,11 0,42 0,38 2,6

Gama GT 50 2(4) 22,0 34,3 72,7 12,0 533,0

Fosfatase 50 20 (40) 585.5 5783 2259 141,0 1022,0

alcalina

Proteina 47 0 7,2 7,0 1,1 0,0 7,9

total

Albumina 47 0 4,0 4,0 0,4 3,5 5,1

HOMA 29 25(86,2) 4,5 5,4 3,9 1,2 19,7

INR 45 0 1,0 1,0 0,1 0,8 1,1

Glicemia de 50 0 85,0 86,5 6,1 74,0 98,0

jejum

Colesterol 50 21(42) 164,5 166,6 36,5 89,0 283,0

total

Triglicérides 50 30 (60) 129,0 127,0 52,3 45,0 259,0

HDL 50 35(70) 37,0 37,6 7,8 26,0 67,0

LDL 50 27 (54) 103,0 104,2 35,0 46,0 217,0

Os dados de média, mediana, desvio padrdo, minimo ¢ maximo dos valores de gordura

hepatica, subcutanea e visceral obtidos com a

encontram-se na Tabela 6.

ressonancia magnética dos pacientes
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Tabela 6 - Dados da RNM (gordura subcutanea, visceral e hepatica) de 50 pacientes seguidos
no Ambulatorio de Obesidade do Hospital das Clinicas da FMRP-USP

Variavel n Mediana Média Desvio- Minimo Maximo
padrio

Gordura subcutanea (mmz) 50 33238,7 55379,5 104175,0 3556,9  625325,0

Gordura visceral (mmz) 50 43353 5586,0 6835,2 809.4 46261,0

Gordura hepatica (%) 50 4.8 10,0 13,0 0,9 71,6

A esteatose hepatica foi diagnosticada em 14 (28%) participantes, sendo 8 (57,1%) com
esteatose grave (percentual de gordura hepatica maior que 18 %) e 6 (42,9%) com esteatose
ndo grave (percentual de gordura hepatica entre 9 a 18 %). A tabela 7 mostra a frequéncia da

presenca ou auséncia da esteatose hepatica nas diferentes variaveis analisadas.
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Tabela 7 - Frequéncia das varidveis estudadas quanto a presenca ou ndo de esteatose hepatica
em 50 pacientes seguidos no Ambulatério de Obesidade do Hospital das Clinicas da FMRP-
USP.

Esteatose hepatica

Variavel

Género feminino (22)
Género masculino (28)

Niao
19 (86,4%)
17 (60,7%)

Sim
3 (13,6%)
11 (39,2%)

Triglicérides alterado (30) 18 (60,0%) 12 (40%)
Triglicérides normal (20) 18 (90,0%) 2 (10,0%)
HDL alterado (35) 27(77,1%)  8(22,8)
HDL normal (15) 9 (60%) 6 (40%)
PAS HAS (10) 8 (80%) 2 (20%)
PAS normal (26) 18 (69,2%) 8 (307%)
PAS pré HAS (14) 10 (71,4%) 4 (28,5%)
PAD HAS (10) 10 (100%) 0 (0%)
PAD normal (28) 18 (64,2%) 10 (35,7%)
PAD pré HAS (12) 8 (66,6%) 4 (33,3%)
Acantose nigricans ndo (21) 18 (85,7%) 3 (14,28%)
Acantose nigricans sim (29) 18 (62%) 11 (38%)
TGO alterado (6) 1 (16,6%) 5(83,3%)
TGO normal (42) 33(78,5%) 9 (21,5%)
TGP alterado (8) 3 (37,5%) 5(62,5%)
TGP normal (42) 33 (78,5%) 9 (21,4%)
TGO/TGP <1 (18) 9 (50%) 9 (50%)
TGO/TGP =1 (32) 27 (84,4%) 5 (15,6%)
Gama GT alterado (2) 1 (50%) 1 (50%)
Gama GT normal (48) 35 (73%) 13 (27%)
Fosfatase alcalina alterado (20) 13 (65%) 7 (35%)
Fosfatase alcalina normal (30) 23 (76,6%)  7(23,3%)
Colesterol total alterado (21) 15 (71,4%) 6 (28,5%)
Colesterol total normal (29) 21 (72,4%) 8 (27,5)
LDL alterado (27) 19 (70,3%) 8 (29,6%)
LDL normal (23) 17 (73,9%) 6 (26,0%)
HOMA alterado (25) 15 (60%) 10 (40%)
HOMA normal (4) 3 (75%) 1 (25%)
Sindrome metabdlica ausente (12) 9 (75%) 3 (25%)
Sindrome metabdlica presente (38) 27 (71,0%) 11 (28,9%)

PAS, pressdo arterial sistolica; PAD, pressao arterial diastolica; HA,
hipertensdo arterial; Pré HA, pré-hipertensao arterial.

Dos 14 participantes com esteatose hepatica, 11 (78,6%) eram do género masculino e 3
(21,4%) do feminino. Para o género, houve diferenca estatistica em relacdo ao percentual de
gordura hepatica que foi preponderante no género masculino (p 0,04). Também houve
diferenca estatistica quanto a gordura visceral para o género masculino (p 0,04), mostrado na

tabela 8.
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Tabela 8 - Minimo, mediana ¢ maximo da porcentagem de gordura subcutinea (mm?),
gordura visceral (mm?) e gordura hepatica (%) obtido pela RNM, distribuidos por género e
analise estatistica (Mann Whitney) da relacdo entre as variaveis comparadas.

Género (n) Minimo Mediana Maximo Mann
Whitney

Gordura subcutdnea (mm®) Masculino (28) 18091,7  32971,5 625325 p 0,36
Feminino (22) 3556,9 352429 64759,6

Gordura visceral (mm?) Masculino (28) 809.,4 4813,1 11644 p 0,04
Feminino (22) 814,6 2902,6 46261

Gordura hepatica (%) Masculino (28) 1,1 7,3 40,8 p 0,04
Feminino (22) 0,9 3,6 71,6

Utilizando-se o Z escore para IMC, os pacientes foram aleatoriamente distribuidos em obesos
(Z escore entre 2 e 3) e super obesos (Z escore >3), representando 17 (34%) e 33 (66%),
respectivamente. Houve diferenca estatisticamente significante no que se refere a quantidade
de gordura visceral e subcutanea entre os dois grupos (p 0,03 e 0,04, respectivamente), mas

nao para os percentuais de gordura hepatica, como mostrado na tabela 9.

Tabela 9 - Minimo, mediana e maximo da gordura subcutidnea, gordura visceral e
porcentagem de gordura hepatica obtido pela RMN, considerando os pacientes com Z escore
para IMC entre 2 e 3, e >3 e andlise estatistica (Mann Whitney) da relagao entre as variaveis
comparadas.

Z escore IMC Minimo Mediana Maximo Mann

(n) Whitney
Gordura subcutdnea (mm”) entre 2 e 3 (17) 13524 29464,7 494439 p 0,04
>3 (33) 3556,9 40001,2 625325
Gordura visceral (mm?) entre2e 3 (17) 809,4 2856,3 46261 p 0,03
>3 (33) 8l14,6 4700 11644
Gordura hepatica (%) entre2e3(17) 1,1 5,4 71,6 p 0,51
>3 (33) 09 4,2 40,8

Z escore entre 2 e 3: obesos; Z escore >3: super obesos.

Mais da metade (60%) dos pacientes possuiam niveis de triglicerideos alterados.
Comparando-se os pacientes com triglicerideos alterados e normais , foi observada diferenca
estatisticamente significante apenas em relagdo ao percentual de gordura hepatica (p<0,01),
como mostra a tabela 10. Calculando-se a razdo de prevaléncia (RP), pacientes com
triglicerideos alterados tiveram 4 vezes a chance dos pacientes sem alteragdo de triglicerideos

de ter esteatose hepatica, RP 4 (IC 95%: 1,01 — 15,99; valor-p 0,04).
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Tabela 10 - Minimo, mediana ¢ maximo da gordura subcutinea, gordura visceral e
porcentagem de gordura hepatica obtido pela RMN, considerando os pacientes com niveis de
triglicerideos alterados ou normais e andlise estatistica (Mann Whitney) da relacdo entre as
variaveis.

Triglicerideo  Minimo Mediana Maximo Mann
n (%) Whitney

Gordura subcutdnea (mm”)  Alterado 30 (60) 35569 33238,7 477720,2 p 0,99
Normal 20 (40) 13524 34174,1 625325

Gordura visceral (mm?) Alterado 30 (60) 1535,4 4416,2 46261 p 0,46
Normal 20 (40)  809,4 42889 8439,6

Gordura hepatica (%) Alterado 30 (60) 1,1 6,9 71,6 p <0,01
Normal 20 (40) 0,9 2,9 15,5

A acantose nigricans foi detectada em 29 (58%) pacientes, sendo 11 com esteatose hepatica.
Houve diferenga estatisticamente significante apenas para o percentual de gordura hepatica (p

0,03), como mostra a tabela 11.

Tabela 11 - Minimo, mediana e maximo da gordura subcutanea, gordura visceral e
porcentagem de gordura hepatica obtido pela RMN, considerando os pacientes com ou sem
acantose nigricans e andlise estatistica (Mann Whitney) da relagdo entre as variaveis
comparadas.

Acantose Minimo Mediana Maximo Mann
nigricans Whitney

Gordura subcutanea (mm2) Presente (29) 3556,9 37188,7  477720,2 p 0,31
Ausente (21) 13524 29464,7 625325

Gordura visceral (mm?2) Presente (29) 1535,4 4389,6 46261 p 0,1
Ausente (21) 809,4 2920,8 11644

Gordura hepatica (%) Presente (29) 1,1 5,4 71,6 p 0,03
Ausente (21) 0,9 3 31,5

Na populagdo de 50 pacientes de -criancas/adolescentes obesos, 16% apresentaram
transaminases alteradas. Alteracdes de TGO foram observadas em 6 (12,5%) pacientes, sendo
em 5 (35,7%) do grupo com esteatose € em 1 (2,9%) daquele sem esteatose. A TGP esteve
alterada em 8 (16%) pacientes, sendo em 5 (35,7%) do grupo com esteatose € em 3 (8,3%)
sem esteatose.

Houve diferenca estatisticamente significante para fracdo de gordura hepatica entre os

pacientes com transaminases alteradas e normais, como mostram as tabela 12 e 13.
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Calculando-se a razdo de prevaléncia, pacientes com TGO alterado tiveram 3,89 vezes a
chance dos pacientes com TGO normal de ter esteatose hepatica, RP 3,89 (IC 95%: 1,97 -
7,68; valor-p <0,01) e pacientes com TGP alterado tiveram 2,91 vezes a chance dos pacientes

com TGP normal de ter esteatose hepatica, RP 2,91 (IC 95%: 1,31 - 6,42; valor-p <0,01).

Tabela 12 - Minimo, mediana e maximo da gordura subcutanea, gordura visceral e
porcentagem de gordura hepatica obtido pela RMN, considerando os pacientes com ou sem
alteracdo de TGO e andlise estatistica (Mann Whitney) da relagdo entre as variaveis
comparadas.

TGO Minimo Mediana Maximo Mann
Whitney

Gordura subcutdnea (mm”)  Alterado (6)  25069,9  28652,7 57132,5 p0.82
Normal (42)  3556,9 37941,8 625325

Gordura visceral (mm?) Alterado (6) 15354 3564,1 11301 p 0,65
Normal (42)  809,4 4423 46261

Gordura hepatica (%) Alterado (6) 2,7 29.5 40,8 p<0,01
Normal (42) 0,9 4,1 71,6

Tabela 13 - Minimo, mediana e maximo da gordura subcutanea, gordura visceral e
porcentagem de gordura hepatica obtido pela RMN, considerando os pacientes com ou sem
alteragdo de TGP e andlise estatistica (Mann Whitney) da relacdo entre as variaveis
comparadas.

TGP Minimo Mediana Maximo Mann
Whitney

Gordura subcutinea (mm?®) Alterado (8)  25069,9 37670,5 57132,5 p 0,43
Normal (42) 3556,9 33238,7 625325

Gordura visceral (mm?) Alterado (8) 1535,4 3564,1 11301 p 0,65
Normal (42) 809,4 4423 46261

Gordura hepatica (%) Alterado (8) 2.7 296,8 40,8 p 0,01
Normal (42) 0,9 43,9 71,6

A relacdo TGO/TGP menor que 1 sugere a DHGNA e quando maior ou igual a 1, sugere
fibrose intensa e cirrose. Em 18 (36%) pacientes a relacio TGO/TGP foi <1, sendo 9 com
esteatose hepatica. Houve diferenca estatisticamente significante para fracdo de gordura
hepatica entre os pacientes com a relacdo TGO/TGP <1 e >1, como mostram as tabela 14.

Calculando-se o razdo de prevaléncia, pacientes com a relagio TGP/TGP <1 tiveram 3 vezes
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a chance dos pacientes com relacio TGO/TGP >1 de ter esteatose hepatica, RP 3 (IC 95%:
1,19 - 7,56; valor-p 0,02).

Tabela 14 - Minimo, mediana ¢ maximo da gordura subcutinea, gordura visceral e
porcentagem de gordura hepatica obtido pela RMN, considerando-se os pacientes com a
relagdo TGO/TGP <1 e >1 e andlise estatistica (Mann Whitney) da relacao entre as variaveis
comparadas.

TGO/TGP Minimo Mediana Maximo Mann

(%) Whitney
Gordura subcutinea (mm?®) <1 (18) 234334 40561 625325 p0,14
>1(30) 3556,9 32971,45  477720,2
Gordura visceral (mm?) <1 (18) 21594 43932 11644 p 0,11
>1(30) 809.4 3605,7 46261
Gordura hepatica (%) <1(18) 1,1 12,15 71,6 p <0,01
>1 (30) 0,9 3,75 18,4

Relacdo TGO/TGP < 1 sugere a DHGNA e > 1 sugere fibrose intensa e cirrose.

A frequéncia da pressao arterial (normal, pré-hipertensao e hipertensao) nos pacientes, assim
como sua frequéncia na presencga ou auséncia de esteatose hepatica estdo descritos na tabela
15. A comparagdo entre os pacientes com pressio arterial sistélica e diastolica (normal, pré-
hipertensao e hipertensao), foi observada diferenca estatisticamente significante somente para

a quantidade de gordura subcutanea e pressao diastolica (p 0,04), tabelas 16 ¢ 17.

Tabela 15 - Dados da pressao arterial (PA) sistolica (PAS) e diastélica (PAD) quanto a
frequéncia e quanto a presenca ou auséncia de esteatose hepatica (EH).

PA n (%) Presenca Auséncia
EH EH

PAS-normal 26 (52) 8 18
PAS-Pré-HA 14 (28) 4 10
PAS-HA 10 (20) 2 8
PAD-normal 28 (56) 10 18
PAD-Pré-HA 12 (24) 4 8
PAD-HA 10 (20) 0 10

PAS, pressdo arterial sistdlica; PAD, pressdo arterial diastolica.
Normal (percentil <90); Pré HA, pré-hipertensio arterial (entre percentil 90 e 95) e HA; hipertensdo arterial (>
percentil 95).
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Tabela 16 - Minimo, mediana ¢ maximo da gordura subcutinea, gordura visceral e
porcentagem de gordura hepatica obtido pela RMN, considerando-se os pacientes com
pressao arterial sistolica normal, pré-hipertensdo e hipertensao e analise estatistica (Kruskal-
Wallis) da relagao entre as variaveis comparadas.

PAS Minimo Mediana Maximo Kruskal
-Wallis

Gordura subcutinea (mm?®) normal (26) 3556,9 32669,9  625325,0 p0,74
Pré-HA (14) 20530,3  39348,1 57132,5

HA (10) 3556,9 32971,45 477720,2
Gordura visceral (mm?) normal (26) 814,6 4416,2 46261,0 p 0,69
Pré-HA (14) 1535,4 4218,8 11301,0
HA (10) 809,4 3633,4 10320,2
Gordura hepatica (%) normal (26) 0,9 5,7 40,8 p 0,86
Pré-HA (14) 1,2 3,7 28,3
HA (10) 1,1 5,9 71,6

PAS, pressdo arterial sistolica; Pré HA, pré-hipertensao arterial e HA, hipertensdo arterial.

Tabela 17 - Minimo, mediana ¢ maximo da gordura subcutinea, gordura visceral e
porcentagem de gordura hepatica obtido pela RMN, considerando-se os pacientes com
pressao arterial diastolica normal, pré-hipertensao e hipertensao e analise estatistica (Kruskal-
Wallis) da relagao entre as variaveis comparadas.

PAD Minimo Mediana Maximo Kruskal-
Wallis

Gordura subcutinea (mm?) normal (28) 13524,0  30297,0 53104,3 p 0,04
Pré-HA (12)  3556,9 46228,1  625325,0

HA (10) 234334 441452  477720,2
Gordura visceral (mm?) normal (28) 814,6 4058,9 46261,0 p0,71
Pré-HA (12)  809,4 44742 11301,0
HA (10) 2485,4 4652,1 10320,2
Gordura hepatica (%) normal (28) 0,9 5,4 40,8 p 0,48
Pré-HA (12) 1,2 5,1 71,6
HA (10) 1,1 3,3 8,8

PAD, pressdo arterial diastdlica; Pré HA, pré-hipertensao arterial e HA, hipertensio arterial.

A fosfatase alcalina estava alterada em 20 (40%) pacientes, 7 deles tinham esteatose hepatica.
Houve diferenca estatisticamente significante apenas para a gordura subcutanea entre os
paciente com fosfatase normal e alterada (p 0,02).

Houve forte correlagdo entre a cintura abdominal e gordura subcutidnea (coeficiente de
Spearman 0,87), correlagdo moderada para a gordura visceral (coeficiente de Spearman 0,61)
e baixa correlacao para a porcentagem de gordura hepatica (coeficiente de Spearman de 0,31).
A média (xDP) da circunferéncia abdominal foi igual a 97,2 (£15,4) nos pacientes com

esteatose hepatica e 97,4 (x13,8) no grupo sem esteatose.
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As quantidades de gordura visceral e subcutidnea, apresentaram baixa correlagdo com a
porcentagem de gordura hepatica pelo coeficiente de correlagdo de Spearman; 0,3 e 0,36,
respectivamente. Houve moderada correlacdo entre a gordura visceral e a subcutinea
(coeficiente de Spearman 0,53).

Dos 14 (28%) pacientes com esteatose hepatica, 8 (57,1%) tinham esteatose grave (% gordura
hepéatica maior que 18) e 6 (42,9%) tinham esteatose ndo grave (% de gordura hepatica entre 9
a 18 %). Houve correlacdo positiva para os dois grupos (esteatose grave e ndo grave) apenas
quando comparado com TGO e TGP alterados (p 0,03 para as duas variaveis). Nao houve
correlagdo para as demais variaveis. As varidveis estudadas, cuja andlise estatistica tiveram
significancia com a fragdo de gordura hepdtica (gé€nero, acantose nigricans, triglicérides,

TGO, TGP e relagdo TGO/TGP), sdo apresentadas nos graficos abaixo de 1 a 6.

Grafico 1 - Relacao entre género e porcentagem de gordura hepatica obtida por RNM de 50
pacientes seguidos no Ambulatério de Obesidade do Hospital das Clinicas da FMRP-USP.
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Grafico 2 - Relagdo entre acantose nigricans e porcentagem de gordura hepatica obtida por
RNM de 50 pacientes seguidos no Ambulatorio de Obesidade do Hospital das Clinicas da
FMRP-USP.
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Grafico 3 - Relagdo entre triglicérides e porcentagem de gordura hepatica obtida por RNM de
50 pacientes seguidos no Ambulatério de Obesidade do Hospital das Clinicas da FMRP-
USP.
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Grafico 4 - Relagdo entre TGO (transaminase glutamico oxalacética) e porcentagem de
gordura hepatica obtida por RNM de 50 pacientes seguidos no Ambulatorio de Obesidade do
Hospital das Clinicas da FMRP-USP.
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Grafico 5 - Relagao entre TGP (transaminase glutamico pirtivica) e porcentagem de gordura
hepatica obtida por RNM de 50 pacientes seguidos no Ambulatorio de Obesidade do Hospital
das Clinicas da FMRP-USP e.
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Grafico 6 - Relagdo entre relacio TGO/TGP e porcentagem de gordura hepatica obtida por
RNM de 50 pacientes seguidos no Ambulatorio de Obesidade do Hospital das Clinicas da
FMRP-USP.
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As variaveis estudadas cuja analise estatistica tiveram significincia com a gordura visceral
(género, Z escore para IMC e circunferéncia abdominal), sdo apresentadas nos graficos abaixo

de7a09.
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Grafico 7 - Relagdo entre género e porcentagem de gordura visceral obtida por RNM de 50
pacientes seguidos no Ambulatério de Obesidade do Hospital das Clinicas da FMRP-USP.
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Grafico 8 - Relacdo entre Z escore para IMC e porcentagem de gordura visceral obtida por

RNM de 50 pacientes seguidos no Ambulatorio de Obesidade do Hospital das Clinicas da
FMRP-USP.
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Grafico 9 - Relagdo entre cintura abdominal e porcentagem de gordura visceral obtida por
RNM de 50 pacientes seguidos no Ambulatorio de Obesidade do Hospital das Clinicas da
FMRP-USP, sugerindo moderada correlacao entre elas (correlagao de Spearman 0,61).
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As variaveis estudadas, cuja andlise estatistica tiveram significdncia com a gordura
subcutanea (Z escore para IMC, pressao arterial diastolica, fosfatase alcalina e circunferéncia

abdominal), sdo apresentadas nos graficos abaixo de 10 a 13.
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Grafico 10 - Relagdo entre Z escore para IMC e porcentagem de gordura subcutanea obtida
por RNM de 50 pacientes seguidos no Ambulatorio de Obesidade do Hospital das Clinicas da

FMRP-USP.
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Grafico 11 - Relacdo entre PAD (pressdao arterial diastolica) e porcentagem de gordura
subcutanea obtida por RNM de 50 pacientes seguidos no Ambulatorio de Obesidade do
Hospital das Clinicas da FMRP-USP.
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Grafico 12 - Relacao entre fosfatase alcalina e porcentagem de gordura subcutanea obtida por
RNM de 50 pacientes seguidos no Ambulatorio de Obesidade do Hospital das Clinicas da
FMRP-USP.
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Grafico 13 - Relagdo entre cintura abdominal e porcentagem de gordura subcutanea obtida
por RNM de 50 pacientes seguidos no Ambulatorio de Obesidade do Hospital das Clinicas da
FMRP-USP, sugerindo correlacao entre elas (coeficiente de Spearman 0,87).
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A andlise estatistica entre gordura subcutanea e visceral ¢ apresentada no grafico 14.
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Grafico 14 - Relacao entre porcentagem de gordura subcutanea e visceral obtida por RNM de
50 pacientes seguidos no Ambulatério de Obesidade do Hospital das Clinicas da FMRP-
USP, evidenciando moderada correlacao entre elas (coeficiente de Spearman 0,53).
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5. Discussao

A presente populagdo de estudo constou de 50 criancas/adolescentes, de um centro de
referéncia em obesidade infantil, consideradas obesas ou super obesas, cuja média e mediana
de Z escore para indice de massa corporea foi de 3,8 e 3,4, respectivamente. Nesta casuistica,
a ressonancia nuclear magnética (RNM) detectou esteatose hepatica em 14 (28%)
participantes, sendo 8 com esteatose grave (deposito de gordura hepatica >18%) e 6 ndo grave
(deposito de gordura hepatica entre 9 e 18%). Essa frequéncia foi menor do que a encontrada
na literatura mundial quando utilizado a RNM, que tem variado de 31,8 a 40%, segundo
Padilha et al. (2010). Estas distintas prevaléncias podem ser devidas a diferenca de regioes, de
etnia e de faixa etaria. Nossa populacdo de estudo constou de criancas com grande
miscigenacao racial, constituida um pouco mais da metade de brancos e o restante de negros e
mulatos, nenhum de origem asiatica. Este fato pode explicar em parte nossa menor
prevaléncia, visto que a literatura refere que a propor¢ao de DHGNA ¢ menor nas criancas de
raca negra ¢ maior nas de origem hispanicas (SCHWIMMER et al., 2006). As mais altas
prevaléncia tem sido encontradas na Asia (ANDERSON et al., 2015).

Dos 50 participantes, 28 eram do sexo masculino e desses, 11 apresentaram esteatose hepatica
pela RNM, sendo a razdo entre o género de 3,6:1. Esta razdo foi superior & encontrada na
literatura. Assim, no Brasil, Souza et al em 2008, avaliando 67 criangas com
sobrepeso/obesidade, ndo observaram diferenga entre doenga hepatica gordurosa nao
alcoolica avaliada por ultrassom e género, entretanto Duarte et al em 2011, encontraram uma
propor¢ao de 2,7:1, a favor dos meninos. Schwimmer et al. (2005) observaram que meninos
tiveram prevaléncia de DHGNA na razdo de 2:1, quando comparados as meninas. Tal fato
também foi encontrado na populagdo adulta (1,5:1) e uma provavel explicacdo para isso ¢ a
maior propensao dos homens de acumular o excesso de gordura corporal no compartimento
intra-abdominal e a influéncia dos hormonios sexuais. No presente estudo, encontramos
diferenca estatistica significante para género masculino quando comparado com o percentual

de gordura hepatica (p 0,04) e com a gordura visceral (p 0,04).

Quanto a idade, o presente grupo foi constituido por 22 criangas e 28 adolescentes. Entre as
criancas, 15 (68,2%) ndo apresentaram esteatose hepatica, enquanto 7 (31,8%) o
apresentavam, sendo que 5 destes eram de esteatose grave. Nos adolescentes, 21 (75%) ndo

apresentavam esteatose e 7 (25%) sim, sendo 4 representados por esteatose grave. Estes
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achados foram diferentes dos encontrados por Duarte et al. (2011), que estudando 77
criancas/adolescentes obesos, observaram que no grupo de criancas menores de 10 anos, foi
detectado apenas a esteatose leve, e a forma moderada foi constatada somente entre os
adolescentes.

Nao encontramos diferenca na média de circunferéncia abdominal dos obesos portadores de
esteatose hepatica em relacdo aos pacientes com auséncia de esteatose. Estes achados sdo
discordantes dos de Duarte et al. (2011), que avaliaram pacientes com idade entre 2 anos e 13
anos ¢ 11 meses, e encontraram diferenga significante em relagdo a este dado.

Nosso estudo mostrou que 30 (60%) dos participantes tinham triglicérides alterado, sendo 12
com esteatose hepatica. O HDL estava alterado em 35 (70%) participantes, sendo 8 com
esteatose hepatica. O colesterol total estava alterado em 21 (42%) dos participantes, sendo 6
com esteatose hepatica e o LDL em 27 (54%), sendo 8 com esteatose. Para o perfil lipidico,
houve significancia estatistica apenas entre o triglicérides e a fracdo de gordura hepatica
(p<0,01). Calculando-se o razao de prevaléncia, pacientes com triglicérides alterados tiveram
4 vezes a chance dos pacientes sem alteragdo de triglicérides de ter esteatose hepatica, RP 4
(IC 95%: 1,01 — 15,99; p 0,04). Segundo Schwimmer et al. (2008), criancas com esteatose
hepatica comprovadas por bidpsia, apresentaram niveis significantemente altos de
triglicérides, colesterol total, LDL, insulina, glicose e pressdo arterial. Outros autores
demonstraram correlagdo de aumento de triglicérides e diminui¢gao de HDL em pacientes com
esteatose hepatica (PARK et al., 2008; TOLEDO et al.,2006; NOBILI et al., 2010).

A esteatose hepatica associada ao aumento do nivel sérico da alanina aminotransferase ¢
marcador utilizado para diagndstico presuntivo de esteato-hepatite, na auséncia de avaliagao
histopatologica (DUARTE et al, 2011). No presente estudo, detectamos niveis aumentados de
transaminases em 16% da populagdo estudada (12% para TGO e 16% para TGP). As
proporcdes de transaminases alteradas variam bastante na literatura, assim, no Brasil, Souza et
al (2008), estudando criancas com sobrepeso e obesas, detectaram somente 3% de
anormalidade nos niveis de TGP. Estudo populacional americano (STRAUSS; BARLOW;
DIETZ,2000) com adolescentes obesos e publicagdes envolvendo criangas seguidas em
centros de referéncia para tratamento da obesidade na Italia (FRANZESE, 1997) e na China
(CHAN, 2004) encontraram aumento de TGP em 9,5%, 25% e 24% dos individuos avaliados,
respectivamente.

Observamos que pacientes obesos com esteatose hepatica apresentaram mais alteracdo de
transaminases quando comparados aqueles sem esteatose, assim, 5 individuos (35,7%) com

esteatose tinham TGO alterada, a mesma porcentagem foi encontrada para TGP, enquanto
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nos individuos sem esteatose estas porcentagens cairam para 2,9 e 8,3%, respectivamente.
Nossos achados mostram proporgdes superiores ao de Duarte et al. (2011) que detectaram
alteracOes de aminotransferases em 9,1% (3/33) do grupo com esteatose hepatica e em 4,9%
(2/41) daquele sem esteatose.

Encontramos diferenga significante nos niveis de transaminases quando comparados ao
percentual de gordura hepatica (p< 0,01 e p 0,01 para TGO e TGP, respectivamente). As
criangas com esteatose hepdtica tiveram uma razao de prevaléncia (RP) de 3,89 (IC 95%: 1,97
- 7,68; p <0,01) para TGO alterada comparadas com aquelas sem esteatose hepatica, enquanto
que para TGP alterada a RP foi de 2,91 (IC 95%: 1,31 - 6,42; p <0,01) . Dos 5 pacientes com
esteatose hepatica que tiveram as transaminases alteradas, a esteatose foi classificada como
grave (fracdo de gordura hepatica > 18%) e houve correlacdo positiva para os grupos com
esteatose grave e nao grave quando comparados apenas com alteragao de TGO (p 0,03) e TGP
(p 0,03). Tal fato também ¢ evidenciado em outros estudos. De acordo com Pacifico et al.
(2007), a concentracao das transaminases tem correlacao positiva com o aumento da fragdo de
gordura hepatica, assim como a insulina e a resisténcia insulinica. Franzese et al. (1997) e
FISHBEIN et al. (2003), mostraram que o aumento das transaminases foi significantemente
maior em pacientes com aumento severo de gordura hepatica. A literatura mostra que as
alteragdes de TGP ja estariam relacionadas com algum grau de inflamagdo hepatica,
caracterizando um estagio mais avan¢ado da doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica
(SOUZA et al., 2008).

Estudo conduzido por Fishbein et al. (2003), com criangas obesas, mostrou que as alteragdes
da TGP so6 apareciam quando a infiltracdo gordurosa do figado, vista por ressonancia nuclear
magnética, atingia proporcdo maior do que 18,5% do parénquima. Os dados da presente
pesquisa, ndo confirma os achados acima, assim, detectamos 8 pacientes com porcentagem de
gordura hepdtica maior que 18,5%, sendo que 5 (62,5%) apresentavam alteragdo de
transaminases € 3 (37,5%) ndo. Em contrapartida, em 3 pacientes sem esteatose hepatica
(porcentagem de gordura 2,7; 3,3 e 8,2%) as transaminases estavam alteradas. A relacdo
TGO/TGP, que quando menor que 1 sugere DHGNA (ALKHOURI; MCCULLOUGH, 2012;
ZAMIN et al., 2002), esteve alterada em 18 (36%) pacientes, sendo que apenas 1 tinha
esteatose hepdtica; porém, houve correlagdo positiva com a fracdo de gordura hepatica (p <
0,01), sendo a razdo de prevaléncia de 3 (IC 95%: 1,19 - 7,56; valor-p 0,02).

No presente trabalho, a sindrome metabolica foi detectada em 38 (76%) pacientes, sendo que
destes, somente 11 (28,9%) apresentavam esteatose hepatica. Nao houve correlagdo estatistica

entre a sindrome metabolica e as gorduras hepatica, visceral e subcutanea. DUARTE et al.
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(2011), comparativamente, diagnosticaram a sindrome metabolica em menos pacientes,
27,3% (21/77), entretanto, detectaram por ultrassonografia, propor¢do maior de esteatose
hepatica, 47,6% (10/21), sendo 60% leve e 40% moderada.

Entretanto, a literatura mostra que a sindrome metabdlica, condicao altamente aterogénica,
esta relacionada com a presenca da DHGNA em adultos (PACIFICO et al., 2011;
NASCIMENTO et al., 2013). Um estudo de caso-controle comparando 150 criangas com
sobrepeso que tiveram bidpsia hepatica positiva para esteatose hepatica com igual namero de
criancas sem esteatose, mostrou que apoOs ajustar para idade, sexo, raga, etnia e
hiperinsulinemia, criancas com sindrome metabdlica tiveram um OR (odds ratio) de 5,0 (95%
Cl, 2,6-9,7) para esteatose hepatica comparadas com criangas sem a sindrome metabdlica
(SPRINGER et al., 2010).

A acantose nigricans esteve presente em 29 (58%) dos participantes, sendo 11 com esteatose
hepatica. Esta propor¢do foi intermediaria a referida na literatura por Schwimmer et al.
(2003), de 49% das 43 criancas submetidas a biopsia hepatica para diagnostico de DHGNA e
por Duarte et al. (2011), que identificaram acantose nigricans em 81,8% dos pacientes
(27/33). Portanto este achado ¢ um sinal importante que o pediatra deve valorizar, pois pode
refletir hiperinsulinemia, e indiretamente esteatose hepatica. Na presente pesquisa,
encontramos diferenca estatisticamente significante entre o percentual de gordura hepatica e a
acantose nigricans (p 0,03), mas ndo para gordura visceral e subcutanea.

Para avaliar o grau de resisténcia insulinica foi calculado o HOMA, que estava alterado em 25
(86,2%) dos 29 pacientes em que foi possivel esse calculo, e 10 (40%) deles apresentaram
esteatose hepatica. A literatura mundial mostra relacdo entre DHGNA e resisténcia insulinica
(NASCIMENTO et al., 2013; SCHWIMMER et al., 2003). Também tem sido proposto que a
gordura visceral pode ser o maior contribuinte para a esteatose hepatica nos estados de
resisténcia a insulina (PARK et al., 2008). Nosso estudo, quanto a andlise comparativa entre
HOMA e percentual de gordura hepatica, gordura visceral e subcutdnea, ndo evidenciou
correlagdo entre elas. E também houve baixa correlacdo entre a porcentagem de gordura
hepatica e as gorduras visceral e subcutanea. Fishbein et al., (2006), empregando a RNM,
avaliaram a gordura hepatica e a distribuicao de tecido adiposo (gordura visceral e gordura
subcutanea) em 39 criangas, observaram correlacdo entre a fracdo de gordura hepatica e
gordura visceral (r 0,37, p < 0,05), mas ndo com a gordura subcutanea.

Todos os pacientes tinham cintura abdominal alterada e eram obesos. De acordo com o Z
escore para IMC, dividimos nossa populagdo de estudo em dois grupos, obesos € super

obesos. Dos 17 participantes obesos, 4 (23,5%) tinham esteatose hepatica, sendo 1 esteatose
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grave. Dos 33 super obesos, 10 (30,3%) tiveram esteatose grave. Entre os dois grupos (obeso
e super obeso), ndo houve diferenca estatisticamente significante para a fracdo de gordura
hepatica, apenas para a gordura visceral e subcutanea. Quanto a cintura abdominal, houve
correlagdo positiva para gordura subcutanea, moderada para a gordura visceral e nenhuma
para a porcentagem de gordura hepatica.

Awali et al. (2014) realizaram revisao sistematica para avaliar as evidencias e recomendagdes
para os métodos de imagem para esteatose hepdtica na crianga, e incluiram 9 estudos, 5
utilizando o ultrassom (US) e 4 a RNM. Analisaram 2 estudos que comparavam os achados
do US com a RNM e observaram que das criangas interpretadas como tendo gordura hepatica
positiva pelo US, cerca da metade (48-56%) foram confirmadas pela ressondncia nuclear
magnética. O coeficiente de correlacao de Pearson entre o escore de esteatose por ultrassom e
fracdo de gordura hepatica por RM foi moderada (r 0,68). Outro estudo avaliou a acuracia da
RNM para determinar a fracdo de gordura hepatica comparada com a histologia e observou
que os achados da ressonancia se correlacionaram fortemente (r 0,88) com o grau histolégico
de esteatose entre as criangas com DHGNA. Awai et al. (2014) concluiram que as evidéncias
disponiveis para a utilizagdo da RNM por imagem foram promissoras, mas que os dados eram
ainda insuficientes para recomendar sua utilizagdo em criancas para avaliar a esteatose
hepatica.

Um exame que tem ganhado grande destaque na literatura nos ultimos anos ¢ a RNM por
espectroscopia (MRS), que apesar de ter grande acurécia, ¢ um exame demorado e de dificil
execug¢ao, por este motivo, no presente estudo elegemos a RM por imagem, pois tem risco
minimo, ¢ ndo invasiva, mais rapida e mais facil de realizar do que a MRS. Os resultados da
RNM s3o mais precisos do que o ultrassom, ndo utiliza radiacdo ionizante, e fornece
cobertura espacial de todo o figado. Apesar da literatura referir que os exames de RNM em
criancas pode ser um desafio por causa da apnéia, limitando a capacidade ou tolerancia deste
exame, podendo resultar em artefato de movimento e/ou exigindo modificagdo nos
parametros da RNM para reduzir o tempo de apnéia (ACHMAD et al., 2015), ndo
encontramos no presente trabalho tal dificuldade. Verificamos que ressonancia nuclear
magnética por imagem ¢ um exame factivel de ser executado em criancas e adolescentes,
podendo representar uma ferramenta diagnostica eficaz e nao invasiva de esteatose hepatica
nesta faixa etaria. Entretanto, mais estudos devem ser feitos de modo longitudinal € com
maior amostragem, para melhor analisar a correlagcdo entre esteatose hepatica e seu fatores de

risco, assim como suas consequéncias.
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6. Conclusao

Os resultados obtidos permitiram concluir que a frequéncia de esteatose hepatica, utilizando a
RNM como ferramenta diagnostica, foi igual a 28%, sendo inferior a encontrada na literatura.
Dos parametros estudados, os melhores preditores de esteatose hepatica foram triglicérides,
TGO, TGP, relagado TGO/TGP, género masculino, acantose nigricans ¢ Z escore para IMC
elevado (maior que 3). Chamamos a atencdo para a maior valorizagdo desses parametros de
exame fisico e laboratoriais durante a avaliacao de pacientes obesos, que podem auxiliar na
identificacao de esteatose hepatica, permitindo assim um diagnéstico precoce, instituicdo de
medidas terapéuticas adequadas, no intuito de evitar complicagcdes mais grave e irreversiveis

como cirrose € até o hepatocarcinoma .
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ANEXO A - Termo de consentimento livre e esclarecido apresentado aos pais/responsaveis

pelos criancas e adolescentes.

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Nome da pesquisa: “Avaliacdo da esteato-hepatite através da ressonancia nuclear magnética
em criangas ¢ adolescentes com obesidade”

Pesquisadores responsaveis:

Regina Sawamura, CRM 48692

Maria Inez Machado Fernandes, CRM 26967

Patricia Oliveira Benetolo, CRM 132190

Gostariamos de solicitar a sua autorizacao para que seu filho (a) participe do projeto de
pesquisa acima mencionado. A participagao € voluntaria. O senhor ¢ livre para decidir se
deseja ou nado participar da pesquisa. A recusa em participar do estudo ndo prejudicara, em
nada, o acompanhamento que o seu filho (a) ja recebe neste hospital. Se a Sra. (Sr.) concordar

em participar e apds desejar desistir do estudo, isto podera ser feito em qualquer momento.

O que se quer estudar e porque fazer este estudo?

Esta pesquisa quer saber se as criangas e adolescentes obesas apresentam acumulo de gordura
no figado. Para isto serd utilizado um dos métodos mais sensiveis para detectar gordura e
cicatrizes no figado, que ¢ a ressonancia magnética. Sabe-se que esta gordura pode causar

lesdao no figado e até evoluir para cirrose.

O que ¢ preciso fazer para participar do estudo?

Responder um formulario com perguntas relacionadas a obesidade, dirigidas ao paciente ou
responsavel. As perguntas do formulario serdo feitas de maneira clara, humana, de maneira
que nao haja constrangimento para respostas.

Seré realizado o exame fisico de rotina.

Sera colhido sangue, da veia do brago, de uma unica vez. Esse sangue serd utilizado para
dosagem de varios exames laboratoriais de rotina (bioquimicos e hormonais) que podem

ajudar no diagndstico de lesdao do figado, os relacionados com a obesidade.
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Sera realizada a ressonancia magnética para verificar a presenga de gordura no figado e nos

orgados do abdome.

Como ¢ feito o exame de ressonancia magnética?

A crianga ou adolescente deve se deitar sobre uma mesa estreita que desliza para dentro de
um tubo semelhante a um tinel. Serd criado um campo magnético ao seu redor, em seguida,
serdo emitidas ondas de radio sobre os tecidos em questdo. Geralmente serdo necessarias
algumas tomadas de imagens, cada uma levando de 2 a 15 minutos. O processo ¢ indolor. Nao
se sente o campo magnético nem as ondas de radio. O principal desconforto ¢ a sensacao
claustrofébica que algumas pessoas t€ém ao ficar dentro do tinel. O som alto que o aparelho
emite pode incomodar um pouco. O exame deve ser feito com a crianga parada, sem se
mexer, portanto em alguns casos pode ser necessario o uso pela boca de um remédio para
dormir durante o exame, o hidrato de cloral.

O meu filho pode sofrer alguma lesdo com este estudo?

Nao, o desconforto que podera ocorrer ¢ na coleta de sangue que sera feita por pessoal
treinado para evitar problemas durante a coleta.

A ressonancia magnética ¢ um exame rapido, seguro € nao emite radiacdo ionizante (raios X).
O hidrato de cloral, utilizado para a crian¢a dormir, ¢ uma medicagdo segura e raramente da

problemas de respiragao.

O estudo trard algum custo para a minha familia e quem sabera dos resultados?

Nao havera nenhum custo para a participacao do seu filho (a) nesta pesquisa. Garantimos que
serd guardado segredo de sua identidade. Todas as informacgdes colhidas e resultados de
exame serdo mantidas em segredo e sO serdo utilizadas para divulgar os resultados deste

projeto sem citar os nomes dos participantes.

Consentimento do responsavel pela crianga:
Li e entendi as informagdes sobre este projeto e todas as minhas duvidas em relagdo a
participagdo nele foram respondidas satisfatoriamente. Dou livremente o meu consentimento

para que , pelo que sou responsavel,

participar da pesquisa, até que decida pelo contrario. Assinando este termo de consentimento,
concordo com a participacao neste estudo e nao abro mao, na condi¢ao de participante de um

estudo de pesquisa, de nenhum dos direitos legais que eu teria de outra forma.
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Nome do responsavel (letra de forma):

Parentesco do responsavel:

Data / /

Assinatura do voluntario responsavel pelo paciente

Eu expliquei o proposito deste estudo ao voluntario e estou certa de que ela (e) entendeu os

motivos, os procedimentos, riscos € beneficios do estudo.

Data / /

Assinatura do pesquisador

Problemas ou perguntas
Se a Sra. (Sr.) tiver alguma pergunta sobre o estudo ou no caso de qualquer problema
relacionado a pesquisa entre em contato com a Dra. Regina Sawamura no telefone (16)

36022672 ou (16) 81486991, Dra. Patricia Oliveira Benetolo (16)81170114.
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ANEXO B - Ficha de avaliagdo clinica aplicada na entrevista com os pais das criangas e

adolescentes com obesidade.

IDENTIFICACAO DO PACIENTE:

Nome:

Registro:

Data de nascimento: / / Idade em anos e meses:

Sexo: 1 Feminino () - 2 Masculino ( )

Filiacao: Mae: Idade:
Pai: Idade:

ANTECEDENTES FAMILIARES

Consanguinidade:

Etnia:

Obesidade:

Pai obeso: 1 sim ( )- 2ndo ( )- 3 ndo informado ( )
Mae obesa: 1 sim ( )- 2nao( )- 3 nao informado ( )

Outros familiares:

7. Hipertensao arterial:
Pai hipertenso: 1 sim ( )- 2ndo( )- 3 ndo informado ( )
Mae hipertensa: 1 sim ( )-2nao( )- 3 ndo informado ( )

Outros familiares:

8. Triglicerideos:
Pai c¢/nivel aumentado: 1 sim ( )- 2ndo( )- 3 ndo informado ( )
Mae c/nivel aumentado: 1 sim ( )- 2ndo( )- 3 ndo informado ( )

Outros familiares:

9. Colesterol:

Pai c¢/nivel aumentado: 1 sim ( )- 2ndo( )- 3 ndo informado ( )
Mae c/nivel aumentado: 1 sim ( )- 2ndo( )- 3 nao informado ( )
Outros familiares:

10. Diabetes:

Pai com diabetes: 1 sim ( )- 2ndo ( )- 3 ndo informado ( )
Mae com diabetes: 1 sim ( )- 2n3o( )- 3 ndo informado ( )

Outros familiares:
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11. Antecedentes familiares de:

AVC: 1 sim ( )- 2nao ( )- 3 nao informado ( )

Infarte:: 1 sim ( )- 2ndo ( )- 3 nao informado ( )

Cirurgia para redugdo do estomago: 1 sim ( )-2 ndo ( )-3 ndo informado ( )
Doenga hepatica: sim () - 2ndo ( ) - 3 nao informado ( )

Quem:

12. A mae se considera obesa?
I sim ( )- 2ndo ( )- 3ndosabe( )

13. Quais as complicagdes que a mae/pai conhece da obesidade?

III- PERGUNTAS SOBRE ANTECEDENTES PESSOALIS (dirigida ao paciente/responsavel)
14. Quando comegou a engordar: ou () nao sabe
15. Na sua opinido vocé se acha:

1 gordo( ) - 2normal ( ) - 3 magro( )—4ndosabe( )

16. Quais as complicacdes que a crianga conhece da obesidade?

17. Atualmente estd fazendo alguma dieta?
I sim ( )- 2ndo ( )- 3 ndo sabe informar( )
18. Pratica algum esporte ou atividade fisica?

I sim ( )- 2ndo ( ) Qual?

Quantas vezes por semana

19. E vacinado para hepatite B?
I sim ( )- 2ndo ( )- 3 nao sabe informar( ) *Verificar cartdo vacinal
20. Atualmente estd usando algum tipo de medicacao?
1 sim ( ) - 2 nao ( )

Qual? Porque?

21. Consome bebida alcoolica?
I sim ( )- 2ndo ( )

Quantidade? Frequéncia

22. Tem alguma queixa:
Fadiga (cansaco no corpo): 1 sim ( )- 2ndo ( )
Dor abdominal: 1 sim ( )- 2ndo ( )

Mancha escura nas dobras (pescogo, cotovelo) ): 1 sim ( )- 2nao ( )



Ictericia: 1 sim ( )- 2ndo ( )
Coluria:: 1 sim ( )- 2ndo ( )

Acolia fecal: 1 sim ( )- 2nao ( )

V- EXAME FISICO DO PACIENTE
23. Peso:

24. Altura:

25. IMC: Percentil:

26. Cintura abdominal:

27. Maturidade sexual: Estagios de Tanner:

28. Pressdo arterial: Sistolica:

29. Pele: Presenca de acantose nigricans? 1 sim ( )- 2nao ( )

mmHg Diastolica

mmHg

Localizagdo: pescogo ( ) - regido axilar ( ) - dobra de cotovelo ( )

30. Ictericia: 1 sim ( )- 2nao ( )

31. Figado palpavel? 1 sim ( )- 2nao ( ) Quanto?

32. Bago palpavel? 1 sim ( )- 2nao ( ) Quanto?

VI- EXAMES LABORATORIAIS

TGO Valor referéncia: n°x LSN:

TGP Valor referéncia: n°x LSN:
GamaGT Valor referéncia: n°x LSN:
Glicemia de jejum Valor normal <  100mg%
Tolerancia diminuida 100 a 125mg% ()

Colesterol total

Triglicerideos

LDL

HDL

Albumina:

Tempo de protrombina: Paciente: Controle: INR:

Exames de imagem: ressonancia Magnética

() com sinais de esteatose - ( ) sem sinais de esteatose

(
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