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Resumo

A esteatose hepatica ndo alcodlica (EHNA) é caracterizada pelo acimulo de gordura no figado e pode estar
associada a sindrome metabdlica (SM). A sindrome metabdlica é considerada um conjunto de alteragdes no
metabolismo, que envolve distdrbios lipidicos, glicidicos, pressoricos e excesso de adiposidade abdominal. A
presenca dessas duas condicdes pode predispor a maior risco cardiovascular e mortalidade. Assim, a relevancia
deste estudo se destaca no panorama brasileiro, onde o aumento de casos de EHNA e SM em adolescentes reflete
uma tendéncia global, mas carece de investigacdes sobre as interconexdes no cenario nacional. O objetivo desse
estudo foi investigar a prevaléncia e a relacao entre EHNA e SM em adolescentes com excesso de peso, bem
como explorar a magnitude de sua associacdo e os fatores de risco envolvidos. Realizou-se um estudo transversal,
com andlise observacional dos dados, em um Hospital Infantil Estadual em Sdo Paulo. A amostra foi composta por
67 adolescentes, de 10 a 19 anos, com diagndstico de excesso de peso. Em todos os participantes foi realizada
a avaliacdo antropométrica, e foram coletados dados bioquimicos e de EHNA pelo prontudrio eletronico. Para o
diagnéstico de sindrome metabdlica foi usado como referéncia a International Diabetes Federation. Na amostra
total, a prevaléncia de EHNA e de SM foi de 47,8% e 53,1%, respectivamente. Notou-se que houve associacdo
significativa entre a presenca de EHNA e de SM, de maneira que a EHNA foi maior no grupo de adolescentes
com EHNA (63,9%) do que o grupo sem EHNA (39,1%). A presenca de SM associou-se a uma chance 3,45 vezes
maior de diagndstico de EHNA. Os adolescentes com EHNA apresentaram valores de peso, IMC, concentragdes
de LDL-colesterol e pressdo arterial diastolica significativamente superior em comparacao ao grupo sem EHNA.
Dentre os parametros metabdlicos, as concentracdes de LDL-colesterol e o IMC associaram-se ao aumento de
chances de EHNA. Conclui-se pelos achados desse estudo elevada prevaléncia de EHNA e SM em adolescentes
com excesso de peso, bem como a associagdo significativa entre essas condi¢gdes, com destaque ainda para as
concentracbes de LDL-colesterol e o IMC. Considerando-se a SM uma plataforma para o desenvolvimento de
doencas cronicas ndo transmissiveis e a sua associagdo com a esteatose hepdtica estes achados servem de alertas
para que medidas preventivas sejam adotadas desde a fase pediatrica.

Palavras-chave: Sindrome Metabdlica. Figado Gorduroso. Adolescente.

INTRODUCAO

A obesidade é uma doenca multifatorial
caracterizada pelo acimulo excessivo de
gordura corporal, influenciada por diversos
fatores, como sedentarismo, habitos alimen-
tares inadequados, e condi¢cOes genéticas e
psicologicas'. A obesidade infantil vem au-
mentando de forma alarmante mundialmen-
te e no Brasil*?. De acordo com a Pesquisa
Nacional Saidde do Escolar (PENSE), adoles-
centes brasileiros apresentaram prevalén-
cia de sobrepeso de 23,7% e de obesidade
7,8%, representando quase um terco da po-
pulacao nessa faixa etaria com excesso de
peso?. O aumento expressivo de obesidade
na populacao pediatrica tornou-se um pro-
blema de saide publica e vem se mostrando
uma preocupacao global e nacional, devido
as diversas consequéncias nocivas do exces-
so de peso sobre a salde, as quais incluem
desenvolvimento de doencas cronicas nao
transmissiveis?.

O tecido adiposo visceral é considerado

um orgao endocrino, e em condicoes de
adiposidade excessiva esta diretamente rela-
cionado ao processo inflamatério subclinico
e cronico, caracterizado pela elevacao de
adipocinas pro-inflamatoérias, como o fator
de necrose tumoral alfa (TNF-alfa), leptina,
interleucina 6 (IL-6) e angiotensiongénio, e
reducao de adipocinas anti-inflamatdrias,
como a adiponectina. O processo inflama-
tério advindo da adiposidade abdominal ex-
cessiva esta envolvido na fisiopatologia das
alteracoes metabdlicas associadas a obesi-
dade, dentre as quais destaca-se a resistén-
cia insulinica, alteracdes no perfil lipidico e
desenvolvimento da sindrome metabdlica
(SM)*.

A SM consiste em um conjunto de des-
regulacoes metabolicas, que incluem hiper-
glicemia, elevacao dos niveis pressoricos,
hipertrigliceridemia, baixos niveis de lipopro-
teinas de alta densidade (HDL) e obesidade
central, fatores que elevam o risco de doen-
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cas cardiovasculares em longo prazo®. Uma
das complicacdes associadas a obesidade é
a Esteatose Hepatica Nao Alcodlica (EHNA),
uma condicdo caracterizada pelo acimulo
de gordura no figado que, quando ndo trata-
da, pode evoluir para formas mais graves de
doencas hepaticas, como fibrose, cirrose e,
em casos extremos, cancer. Recentemente,
o termo "doenca hepatica gordurosa meta-
bolica" (DHGM) foi sugerido para descrever
a EHNA relacionada a disfungdes metabdli-
cas, condicao esta que ja afeta cerca de 25%
da populacao mundial®.

Entre os adolescentes com obesidade, a
EHNA é uma preocupacdo crescente devi-
do ao potencial de progressao para doencas
hepaticas mais severas e a falta de sintomas
que dificultam seu diagndstico precoce’. A
relacao entre SM e EHNA envolve mecanis-
mos fisiopatologicos complexos, dentre os
quais a resisténcia a insulina, a inflamacao
sistémica cronica e as alteragdes do perfil
lipidico, o que sao condicbes comuns em
adolescentes com obesidade®. A resisténcia
insulinica ocorre quando as células insulino-
dependentes ndo respondem adequadamen-
te a acao da insulina, resultando em hiper-
glicemia, hiperinsulinemia, desenvolvimento
de diabetes mellitus do tipo 2, aumento de
triglicérides e particulas de LDL-colesterol,
que contribuem para a deposicao de gordu-
ra no tecido hepatico. Além disso, a taxa de
lipélise aumentada no tecido adiposo visce-
ral contribui para o maior influxo de acidos
graxos livres para o figado e aumentam a
chance de sua deposicao local. A desregula-
c¢do no metabolismo de lipoproteinas, o esti-
lo de vida sedentario e padrdes alimentares
inadequados sdo fatores comumente asso-
ciados como causas da EHNA®?,

Diversos estudos clinicos tém investiga-
do a obesidade infantil e suas complicagdes
metabdlicas e hepdaticas em adolescentes,
incluindo a presenca de EHNA e SM'012_ Al-
guns estudos internacionais conduzidos em
adolescentes apontaram a associacao entre
SM e EHNA, destacando os mecanismos fi-

siopatologicos relacionados ao excesso de
tecido adiposo visceral, resisténcia insulinica,
inflamacao crénica subclinica e alteracoes
no perfil lipidico™''4,  Apesar da relevan-
cia da EHNA e da SM para a satde publica,
os estudos que exploram essas condicoes na
populacdo pediatrica sdo mais escassos no
Brasil, foram conduzidos com amostra re-
duzida de participantes, e foram limitados a
analisar isoladamente a prevaléncia de SM
ou de EHNA e os fatores associados a estas
condi¢coes'™ '8, O estudo de Resende et al.
(2014)'"> conduzido com 34 adolescentes de
Uberlandia-Minas Gerais indicou que meta-
de da amostra estudada apresentou SM e
82,3% dos individuos que tinham SM apre-
sentaram concomitantemente a EHNA. Em
um estudo conduzido com 129 criancas e
adolescentes com sobrepeso ou obesidade
em Campina Grande-PB, cerca de 49,6%
apresentaram SM, 44,2% resisténcia insulini-
cae 28,7% EHNA'®. Ja o estudo de Duarte et
al. (2011)" avaliou 77 criancas e adolescen-
tes entre 2 e 13 anos em Recife-PE e encon-
trou prevaléncia de EHNA em 42,9% e de
SM em 27,3% da amostra, sendo que destes
47,6% apresentavam EHNA.

A adolescéncia representa uma fase criti-
ca para intervencoes em satdde, uma vez que
habitos e condigbes de saide estabelecidos
nesse periodo tendem a permanecer na vida
adulta'. Assim, este estudo teve como ob-
jetivo investigar a prevaléncia e a relacao
entre EHNA e SM em adolescentes com ex-
cesso de peso, bem como explorar a magni-
tude de sua associacao e os fatores de risco
envolvidos. A identificacdo dessas interco-
nex6es em adolescentes brasileiros pode
fornecer subsidios para o desenvolvimento
de estratégias de promocao de sadde e tra-
tamento, especialmente focadas no estilo de
vida e em politicas publicas que enfrentem a
obesidade infantil. Além disso, ao abordar a
relacao entre EHNA e SM nesse grupo, este
estudo visa contribuir para a compreensao
das bases fisiopatoldgicas dessas condigoes
e fortalecer a pesquisa no cendrio nacional.
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METODOS

Delineamento e amostra do estudo

Este estudo possui delineamento transver-
sal e carater observacional dos dados, e utili-
zou uma amostra de conveniéncia composta
por adolescentes com excesso de peso, se-
gundo a classificacdo proposta pela Organi-
zacdao Mundial da Sadde (OMS)?° e recomen-
dada pelo Ministério da Saude?'. Optou-se
pelo uso de uma amostra de conveniéncia
devido a acessibilidade e disponibilidade dos
participantes desta pesquisa, que consistiram
em pacientes que frequentam rotineiramente
o ambulatério de endocrinologia pediatrica
de um Hospital Estadual Infantil, localizado
no municipio de Sdo Paulo-SP, local onde a
pesquisa foi desenvolvida. Essa abordagem fa-
cilitou o recrutamento dos adolescentes com
excesso de peso, e permitiu a coleta de dados
com a amostra nas condicoes especificas que
atendiam naturalmente aos critérios de inclu-
sao. Foram incluidos no estudo adolescentes
com idade entre 10 e 19 anos de idade e
que apresentavam indice de Massa Corporal
(IMC) para idade maior que 1 desvio padrao
para idade?".

Os critérios de exclusao foram definidos
para minimizar fatores que poderiam interferir
nos desfechos metabdlicos e hepaticos anali-
sados. Adolescentes com doencas autoimu-
nes, uso de corticoides e alteracoes neuro-
l6gicas (como transtorno do espectro autista
e sindrome de Down) foram excluidos, pois
esses fatores afetam o metabolismo e podem
estar associados a alteracoes hormonais e in-
flamatorias. A deficiéncia mental temporaria
ou permanente foram considerados critérios
de exclusdo para assegurar a homogeneida-
de da amostra, dado que esses fatores podem
interferir no comportamento alimentar e na
adesdo aos protocolos de estudo. Alergias ali-
mentares e condicoes como diabetes mellitus
tipo 1 foram excluidas, dado que demandam
intervencoes dietéticas e terapéuticas espe-
cificas que poderiam influenciar as variaveis
estudadas. Adolescentes gestantes foram ex-

cluidas devido as alteracoes metabdlicas e
hormonais caracteristicas da gestacdao, que
poderiam distorcer os resultados. Por fim, o
histérico de uso abusivo de alcool foi consi-
derado como critério de exclusao por influen-
ciar diretamente o funcionamento hepatico e
por poder impactar as transaminases hepati-
cas e o acimulo de gordura no figado. Assim,
os critérios de exclusdo foram cuidadosamen-
te selecionados para garantir a confiabilidade
dos resultados e focar nas associacoes entre
obesidade, SM e EHNA.

A selecao dos participantes em um dnico
local e com caracteristicas especificas de sau-
de pode gerar vieses e limitar a representativi-
dade dos resultados. Consequentemente, os
achados podem ndo ser generalizados para
a populacao pediatrica em geral. Essas limi-
tacOes indicam que os resultados devem ser
interpretados no contexto especifico desse
estudo e sugerem a necessidade de pesquisas
futuras com amostras mais amplas e represen-
tativas para confirmar a validade externa dos
achados e avaliar a aplicabilidade em popula-
cOes mais diversas.

Coleta de dados

A coleta de dados foi realizada entre agos-
to de 2022 e abril de 2023 em um ambula-
torio de enddcrino-pediatria de um Hospital
Estadual Infantil localizado no municipio de
Sao Paulo-SP, Brasil.

Avaliacao antropométrica

Os participantes foram submetidos a ava-
liacdo antropométrica, em que foram aferidos
altura, peso e circunferéncia da cintura, se-
guindo a padronizacdo do Ministério da Sad-
de?'. Para minimizar vieses, os pesquisadores
foram submetidos a um treinamento antes do
inicio da coleta de dados para a padroniza-
cdo na realizacao de todas as medidas antro-
pométricas. Utilizou-se balanca eletronica da
marca Toledo®, com precisdo de 0,01 kg devi-
damente calibrada. Todos os pacientes foram
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instruidos a retirar sapatos e casacos antes de
subir na balanca. A estatura foi aferida a partir
de um estadidometro fixo na parede, da marca
Tonelli® com precisao de 0,01 m. Todos aque-
les que chegaram com boné, ou elastico no
cabelo foram instruidos a retirar para afericao
precisa desta medida?'. A circunferéncia da
cintura foi aferida por uma fita métrica inelas-
tica, em cima da pele, com o paciente em
posicdo supina em expiracdo. A medida foi
realizada no ponto médio entre o arco costal
e a crista illaca, por trés vezes. As medicoes
de altura e circunferéncia da cintura foram re-
gistradas trés vezes e a média dos valores foi
considerada para a analise?'.

Avaliacao da pressao arterial, diagnostico
de sindrome metabolica e esteatose hepati-
ca nao alcoolica

Todos os pesquisadores foram submetidos
a treinamento para coleta das medidas de
pressao arterial. A pressdo arterial foi aferida
utilizando-se o equipamento Vita(i) 120 apds
um periodo de descanso de cinco minutos.
Para padronizacao, as medicoes foram reali-
zadas no braco direito com o participante em
posicao sentada, pernas descruzadas e braco
estendido sobre a maca. Camisas com man-
gas longas foram removidas para evitar inter-
feréncias.

Os dados de glicemia de jejum, insulina
de jejum, perfil lipidico (colesterol total, fra-
coes de colesterol e triglicérides), e enzimas
hepaticas transaminase glutdmico-oxalacé-
tica (TGO), transaminase glutamico pirdvi-
ca (TGP) e gama-glutamil transferase (GGT)
foram coletados do prontuario do paciente.
Para garantir informacoes atualizadas, ape-
nas resultados de exames realizados nos trés
meses anteriores ao inicio da coleta de da-
dos foram considerados recentes. A coleta de
dados dos prontuarios foi realizada por duas
pesquisadoras para garantir a consisténcia
dos dados e minimizar possiveis erros. Adicio-
nalmente, calculou-se o indice de resisténcia
insulinica pela equacao de Homeostasis Mo-
del Assessment Insulin Resistance (HOMA-IR)
= Insulina de jejum (uU/mL) x glicemia de je-
jum (mmol/L)/22,5%. Os exames foram todos

realizados no mesmo laboratério do referido
Hospital em que ocorreram as coletas de da-
dos.

O diagnéstico da SM foi realizado consi-
derando-se os critérios da International Diabe-
tes Federation® que considera a alteracao de
circunferéncia da cintura (acima do percentil
90) associada a dois parametros alterados:

a)HDL-colesterol: menor que 40 mg/dL

b)Triglicérides: maior que 150 mg/dl
c)Glicose: acima de 100 mg/dL

d)Pressdo arterial sistémica: maior que 130
mmHg

e)Pressao arterial diastdlica: maior que 85
mmHg

O diagnéstico de EHNA foi retirado do
registro do prontuario dos participantes, e
obtido de acordo com o resultado de ultras-
sonografia de abddémen total, o qual também
foi realizado dentro do Hospital, pelo mesmo
avaliador, especialista em diagnéstico de ima-
gem, e o qual nao tinha acesso e nem conhe-
cimento sobre esse estudo. A ultrassonografia
é amplamente utilizada em contextos clinicos
pela sua acessibilidade e custo-beneficio,
além de ser um exame ndo invasivo e sem
exposicdo a radiacao. No entanto, a ultrasso-
nografia apresenta limitacoes, especialmente
na deteccao da esteatose leve, e pode subes-
timar o acimulo de gordura em comparacao
com métodos mais sensiveis?’. Outros méto-
dos de imagem, como a elastografia hepatica
e a ressonancia magnética sao reconhecida-
mente mais sensiveis para quantificar a gordu-
ra hepatica e podem oferecer uma avaliacao
mais precisa, no entanto, devido ao seu alto
custo, ndo estavam disponiveis no contexto
da presente pesquisa?*?®. Dessa forma, bio-
marcadores para esteatose hepatica, como a
dosagem de enzimas hepaticas, foram utiliza-
das para complementar nossas analises.

Aspectos éticos e confidencialidade dos
dados

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de
Etica e Pesquisa do Centro Universitario Sdo
Camilo (n® 5.653.370). Todos os responsaveis
assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE) e os participantes assenti-
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ram a participacdo via Termo de Assentimen-
to Livre e Esclarecido (TALE). Para garantir
a confidencialidade dos dados, cada partici-
pante foi registado por um codigo numérico,
utilizado em todos os registros e analises de
dados, de modo a preservar a identidade dos
envolvidos no processo de tabulacdo e ana-
lise de dados. Os dados foram manuseados
e estavam acessiveis somente pelos pesquisa-
dores desse estudo.

Analise estatistica

A andlise estatistica foi conduzida no
software JAMOVI e o nivel de significancia
adotado foi p<0,05, valor comumente utiliza-
do em pesquisas biomédicas para reduzir a
probabilidade de erros do tipo I, ou seja, a
chance de rejeitar a hipétese nula. Esse valor
foi escolhido para garantir o equilibrio entre
o rigor estatistico e a viabilidade de detectar
associacoes relevantes entre as variaveis in-
vestigadas.

O teste de normalidade de Shapiro-Wilk foi
utilizado para avaliar a distribuicao das varia-
veis e auxiliar na escolha dos testes estatisti-
cos de acordo com a distribuicdo gaussiana.
O perfil descritivo da amostra esta represen-
tado por média e desvio padrdo para as varia-
veis paramétricas e mediana (minimo e maxi-
mo) para as variaveis ndo paramétricas. Para
comparar os grupos de acordo com presenca
ou auséncia de EHNA, utilizou-se o teste t in-

RESULTADOS

Ao total foram avaliados 67 participantes,
dos quais notou-se prevaléncia de EHNA em
47,8% (n=32) e de SM em 53,7% (n=35) da
amostra. Nos testes de qui-quadrado (Tabela
1), ao avaliar associacOes entre a presenca
e auséncia de EHNA e demais variaveis ca-
tegoricas, notou-se que houve associacao
significativa entre a presenca de EHNA e o
diagnostico de SM (x2=8,11, p=0,004). A
prevaléncia de SM foi maior no grupo de
adolescentes que apresentava EHNA quan-

dependente em casos de distribuicao normal
e o teste de Mann-Whitney para dados com
distribuicao nao normal. Correlacoes de Pear-
son e Spearman foram usadas para explorar
relacOes entre variaveis numéricas paramétri-
cas e nao paramétricas, respectivamente.

As variaveis categoricas estdo descritas
em porcentagem. Utilizou-se o teste de qui-
-quadrado, para verificar a associacao entre
as variaveis categoéricas, como a presenca de
EHNA, presenca de SM e demais alteracoes
metabodlicas. Adicionalmente, realizou-se
dois modelos de regressao logistica bina-
ria para identificar os fatores associados ao
diagndstico da EHNA, considerada a variavel
dependente dicotdbmica (presenca ou ausén-
cia da condicdo). Os modelos foram criados
para atender aos pré-requisitos essenciais
deste tipo de analise. Primeiramente, foi as-
segurada a independéncia das observacoes.
Para garantir a auséncia de multicolineari-
dade entre as variaveis independentes foi
considerado o Fator de Inflacdo da Variancia
(VIF) > 0,8. Além disso, foram realizadas ana-
lise de ajuste do modelo, no qual foi avaliado
o pseudo R-quadrado de McFadden, a taxa
de acerto geral do modelo, a especificidade
e a sensibilidade. Esses cuidados metodol6-
gicos visaram garantir que os modelos de
regressao logistica binaria fossem robustos,
facilitando a identificacdo precisa dos fatores
associados a EHNA.

do comparado aquele sem o diagndstico
desta doenca (63,9% x 36,1%). Também se
observou que a pressao arterial diastolica
(PAD) elevada associou-se a EHNA (x2=4,19,
p=0,041). Cerca de 63,0% dos adolescen-
tes com EHNA apresentavam PAD elevada.
Embora nao se tenha observado associacao
significativa entre EHNA e estado nutricio-
nal, mostrou-se evidente que a prevaléncia
de obesidade grave foi maior no grupo com
EHNA (63,6%).
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Tabela 1 - Prevaléncia de sindrome metabdlica, alteragdes dos pardmetros da sindrome metabdlica e estado
nutricional de adolescentes com e sem esteatose hepdtica ndo-alcodlica atendidos em um ambulatério. Sdo
Paulo, 2023.

Grupo EHNA Grupo sem EHNA
(n=32) (n=35) P
Sindrome metabdlica (%) 0,004
Sim 63,9 36,1
N&o 29,0 71,0
Circunferéncia da cintura
elevada (%) 0,507
Sim 50 50
N&o 37,5 62,5
Glicemia elevada (%) 0,307
Sim 52,3 477
N&o 39,1 60,9
Triglicérides elevado (%) 0,090
Sim 75,0 25,0
Nao 431 56,9
HDL reduzido (%) 0,128
Sim 53,8 46,2
Nao 34,6 65,4
Pressdo arterial sistolica
elevada (%) 0,072
Sim 60,7 39,3
Nao 38,5 61,5
Pressdo arterial diastélica
elevada (%) 0,041
Sim 63,0 37,0
N&o 37,5 62,5
Estado nutricional (%) 0,094
Sobrepeso 22,2 778
Obesidade 444 55,6
Obesidade grave 63,6 36,4

Fonte: EHNA, Esteatose Hepdtica Nao Alcodlica; Teste de associacao de qui-quadrado; p <0,05.

A figura 1 ilustra a associacdo significativa ob-  sem EHNA apresentaram menor nimero de alte-
servada entre nimero de pardmetros metabdli- racoes metabdlicas, enquanto aqueles com diag-
cos alterados e a presenca de EHNA (x2=12,5, nostico de EHNA apresentaram maior nimero
p=0,015). Nota-se que o grupo de participantes de alteracbes metabdlicas.
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Figura 1 - Associacdo entre nimero de alteragdes metabdlicas e presenca de esteatose hepdtica nao
alcodlica (EHNA) em adolescentes com excesso de peso atendidos em um ambulatério de um hospital
municipal. S3o Paulo, 2023. Teste de qui-quadrado com correcdo de Fisher; p<0,05.

O perfil antropométrico e bioquimico da 2,10; p=0,040], IMC (kg/m?) [t(65)=-3,18;
amostra, de acordo com o diagnéstico de p=0,002], concentracoes de LDL-c [t(59)=-
presenca e auséncia de EHNA, esta apresen- 2,35; p=0,022] e pressao arterial diastélica
tado na Tabela 2. Por meio do teste t inde- [u(65)= 388; p=0,031] significativamente su-
pendente, notou-se que o grupo com EHNA perior em comparacao ao grupo de partici-
apresentou valores de peso (kg) [t(65)=- pantes sem EHNA.

Tabela 2 - Perfil antropométrico e metabdlico de adolescentes com e sem esteatose hepatica ndo alcodlica
atendidos em um ambulatério de um hospital municipal. Sdo Paulo, 2023.

Grupo EHNA (n=32) Grupo sem EHNA (n=35) P
Perfil antropométrico
Peso (kg) 854+ 16,3 7741498 0,040
Estatura (cm) 94,7 +78,6 1071778 0,063
Circunferéncia de cintura (cm) 100,8 + 11,6 959495 0,059
IMC (KG/M?) 33,0+49 294143 0,002
IMC z escore 3,0(1,8-5,3) 25(1,3-338) 0,349

Perfil Metabdlico

Glicemia (mg/dL) 93,5 (76 - 139) 90,0 (72 -133) 0,174

Insulina (uU/ml) 15,7(5,5-77,3) 16,1 (5,8 -30,0) 0,200

HOMA-IR 3.41 (1,25 - 26,50) 3,62 (1,23-5,92) 0,184

Triglicérides (mg/dL) 130,8+95,4 105,1+93,8 0,243

Colesterol total (mg/dL) 169 (101 - 251) 144 (93 - 342) 0,298

LDL-c (mg/dL) 98,6 +27,9 84,3+18,9 0,022

HDL-c (mg/dL) 375+96 40,5 +10,6 0,236

VLDL-c (mg/dL) 22(9-71) 16,5 (8 - 47) 0,267

Presséo Arterial Sistélica (mmHg) 130,3+18,5 1246 + 13,8 0,153
continua...
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...continuacao - Tabela 2.

Grupo EHNA (n=32) Grupo sem EHNA (n=35) P
Perfil antropométrico
Press&o Arterial Diastdlica (mmHg) 70 (45-92) 67 (21 - 86) 0,031
TGO (mg/dL) 24 (16 - 64) 23,5(13-39) 0,087
TGP (mg/dL) 19 (9-131) 19(7-49) 0,146
GGT (mg/dL) 22 (11 -96) 19,5 (11 -57) 0,251
Vitamina D 21 (10-42) 19,5 (12 - 35) 0,390

Variaveis numéricas paramétricas estao apresentadas em média  desvio padrao, e as variaveis ndo paramétricas em mediana (minimo-
maximo); Valor de p referente ao teste t independente ou Mann Whitney; valor de p em negrito <0,05; Homeostasis Model Assessment
Insulin Resistance (HOMA-IR); Lipoproteina de Baixa Densidade (LDL-c); Lipoproteinas de Alta Densidade (HDL-c); Lipoprotéina de
Muito Baixa Densidade (VLDL); Pressdo Arterial Sistélica (PAS); Pressdo Arterial Diastélica (PAD), Indice de Massa Corporal (IMC);
transaminase oxalacética (TGO); transaminase pirdvica (TGP); gama glutamil transferase (GGT).

Para confirmar as associacoes encontra-
das, foram criados modelos de regressao lo-
gistica para investigar os fatores preditores da
EHNA (Tabela 3). No Modelo 1, o diagndstico
de SM associou-se a uma chance 3,45 vezes
maior (ou 345%) de diagnostico de EHNA
em adolescentes com excesso de peso. Neste
teste, a acurdcia foi de 68,2%, com especifici-
dade de 66,7% e sensibilidade de 69,6%. O
pseudo R-quadrado foi de 19,8%. As variaveis
sexo, HOMA-IR e idade ndo apresentaram
associacao significativa com o diagnéstico de

Tabela 3 - Modelos de regressao logistica.

EHNA. No Modelo 2, as varidveis indepen-
dentes associadas ao diagnoéstico de EHNA
foram as concentracoes de LDL-colesterol e
o IMC. Para cada aumento de 1 mg/dL nas
concentracoes de LDL-colesterol, houve um
aumento de 1,05 vezes (5%) na chance de
EHNA. Em relacdo ao IMC, cada incremento
de 1 kg/m? unidade esteve associado a um
aumento de 1,23 vezes (23%) na chance de
desenvolvimento de EHNA. Neste teste, a
acuracia foi de 79,1%, com especificidade de
81% e sensibilidade de 77,3%.

Intervalo de
Modelo 1 Confianga a
95%
Razéo de
Preditores Estimativas Erro-padréo P chances Lim. Inferior Superior
(Odds ratio)
Intercepto -3,705 2,503 -1,480 0,139 0.0246 1,820 3,320
Sindrome Metabdlica
Sim — Néo 1,493 0,724 2,062 0,039 4,451 1,076 18,410
Sexo

Masculino — Feminino 0,900 0,701 1,283 0,199 2,4595 0,622 9,720
HOMA-IR 0,205 0,154 1,333 0,182 1,2275 0,908 1,660
|dade 0,117 0,159 0,737 0,461 1,1241 0,823 1,530

Intervalo de

Modelo 2 Confianca a

95%
Razéo de
Preditores Estimativas Erro-padrao P chances | Lim. Inferior Superior
(Odds ratio)

Intercepto -15,962 5,65428 2,823 0,005 0,000 0,000 0,008

continua...
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...continuacao - Tabela 3.

Intervalo de
Modelo 1 Confianga a
95%
Razéo de
Preditores Estimativas Erro-padrao Z P chances Lim. Inferior Superior
(Odds ratio)

Press&o Arterial diastolica 0,065 0,042 1,558 0,119 1,067 0,983 1,157
LDL-colesterol 0,052 0,022 2,410 0,016 1,054 1,010 1,099
HOMA-IR 0,090 0,170 0,528 0,597 1,094 0,784 1,525
Triglicérides 0,012 0,008 1,608 0,108 1,012 0,997 1,027
|dade -0,091 0,177 -0,512 0,609 0,913 0,645 1,292
IMC 0,213 0,103 2,065 0,039 1,238 1,011 1,515

Valor de p <0,05.

Nas analises de correlacoes apresentadas relacao positiva com as variaveis de coleste-
na Tabela 4, notou-se correlacao positiva en- rol total, VLDL-c, Triglicérides e as enzimas
tre as concentracoes de triglicérides com a hepaticas TGO e TGP. E por fim, correlacao
insulina e o HOMA-IR. Em relacdo as con- positiva entre as concentracoes de GGT e o
centracoes de LDL-colesterol, notou-se cor- numero de parametros alterados da SM.

Tabela 4 - Correlacbes entre perfil metabdlico e enzimas hepaticas em adolescentes com excesso de peso
atendidos em um ambulatério de um hospital municipal. Sao Paulo, 2023.

Triglicérides

rlrho p
Insulina 0,317 0,034
HOMA-IR 0,342 0,023

LDL-C

rlrho p
Colesterol total 0,887 <0,001
VLDL 0,280 0,032
TG 0,260 0,043
TGO 0,367 0,009
TGP 0,320 0,017

GGT

rirho p

Numero de parametros alterados da SM 0,397 0,004

*Homeostasis Model Assessment Insulin Resistance (HOMA-IR); Lipoproteina de Baixa Densidade (LDL-c); Lipoprotéina de Muito
Baixa Densidade (VLDL); transaminase oxalacética (TGO); transaminase pirtvica (TGP); gama glutamil transferase (GGT); Sindrome
metabdlica (SM).

Mundo Saiide. 2024,48:¢16332024 w
<



DISCUSSAOQ

Um dos principais achados desse estudo
refere-se a elevada prevaléncia de EHNA
(47,8%) e de SM (53,7%) na amostra de
adolescentes com excesso de peso, desta-
cando a associacgdo significativa encontrada
entre essas doengas confirmada pelo teste
de qui-quadrado e de regressao logistica.
No grupo com EHNA, a prevaléncia de SM
foi ainda maior, cerca de 63,9%. Estudo de
revisdo sistematica com meta-andlise, que
investigou a prevaléncia de SM em 43.227
adolescentes brasileiros, indicou que 2,9%
dos meninos e 2,4% das meninas apresen-
tam a doenca?. A prevaléncia de SM tor-
na-se ainda mais preocupante em adoles-
centes com obesidade. Em estudo anterior
conduzido com 195 adolescentes diagnos-
ticados com obesidade em S3o Paulo-SP,
notou-se prevaléncia de SM em 25,16% na
amostra total. A prevaléncia de EHNA nessa
amostra foi de 66,0% em adolescentes que
apresentavam a SM e de 25,5% naqueles
sem SM, o que também reforca a relacao
entre estas duas doencas?. Um outro estu-
do brasileiro, conduzido com 90 criancas e
adolescentes que apresentavam sobrepeso
ou obesidade em Brasilia-DF, também reve-
lou concomitancia das duas doencas. Aque-
les com diagnéstico de EHNA apresentaram
maior ndmero de critérios para SM quando
comparados aos pacientes sem presenca de
EHNA?Z8,

A elevada prevaléncia de SM na popu-
lacdo pediatrica é considerada uma preo-
cupacao global. Um importante estudo de
revisao sistematica e de analise de modela-
gem conduzido por Noubiap et al. (2022)%
indicou as estimativas globais de prevalén-
cia da SM em criancas e adolescentes até
2020. Foram avaliados 169 estudos, com
550.405 participantes de 44 paises. A pre-
valéncia global de SM foi estimada em 2,8%
para criancas e 4,8% para adolescentes, to-
talizando aproximadamente 25,8 milhGes
de criancas e 35,5 milhoes de adolescentes
afetados por essa doenca. As taxas varia-
ram conforme o nivel de renda dos paises

e as regidoes, com prevaléncia de SM mais
alta em criangas na América Latina Central
(8,2%) e em adolescentes em paises de lin-
gua inglesa de alta renda (6,7%).

A ocorréncia de EHNA também se tor-
nou uma preocupacao na fase pediatrica.
Em criancas e adolescentes, a prevaléncia
da EHNA tem aumentado substancialmen-
te nas ultimas trés décadas no mundo in-
teiro, passando de 19.3 milhoes para 29.5
milhdes em 2017, representando uma ele-
vagao anual de 1.35%%. Sabe-se que os
dados sdo mais alarmantes em criangas e
adolescentes com excesso de peso. A pre-
valéncia mundial de EHNA foi de 13% na
populacdo pediatrica em geral, e estimada
em 47% naquela diagnosticada com obesi-
dade, sendo maior em meninos do que em
meninas’. Um estudo brasileiro conduzido
com 83 estudantes adolescentes de uma es-
cola publica do municipio de Sao Paulo-SP,
identificou que dentre os avaliados e que
apresentavam excesso de peso, a presenca
de EHNA foi de 27,7%"®.

A EHNA é uma doenca silenciosa que
esta relacionada a diversas consequéncias
para a saldde, tornando-se uma preocupa-
cdo devido aos impactos graves que pode
gerar em longo prazo, incluindo comprome-
timento da funcao hepatica, esteato-hepa-
tite, maior risco de fibrose, cirrose e hepa-
tocarcinoma’?'. Um importante estudo de
coorte que avaliou 8919 individuos adultos
e idosos, num periodo de 16 anos de segui-
mento, revelou que a EHNA associada as al-
teracoes metabdlicas foi preditora indepen-
dente de mortalidade global e de doenca
cardiovascular. Esses resultados ndo foram
observados quando se analisou somente a
presenca de EHNA32,

Atualmente, o termo doenca hepatica
gordurosa metabdlica (DHGM) foi sugeri-
da para denominar a associagdo entre dis-
funcdes metabodlicas e EHNA, descrevendo
melhor a sua fisiopatologia e os fatores en-
volvidos no estabelecimento ou progres-
sdo da doenca. Dentre os fatores de risco
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metabdlicos, destaca-se a adiposidade ab-
dominal identificada pela circunferéncia de
cintura, alteracoes de pressao arterial, trigli-
cérides, HDL e alteracoes no metabolismo
glicémico. Individuos com estas alteracoes
conjuntas apresentam maiores riscos para
a progressao de formas mais avancadas de
doencas hepaticas e mortalidade cardiovas-
cular®. Embora a identificacao isolada da
SM e EHNA seja de importancia na pratica
clinica, nota-se atualmente, que a identifi-
cacao conjunta dessas duas doencas e seu
tratamento precoce pode mitigar os efeitos
sinérgicos dos danos nocivos a saude pro-
movidos pela DHGM®. Em nosso estudo, o
diagnostico de SM elevou em 345% a chan-
ce de ocorréncia de EHNA.

A relacao entre os distirbios metabali-
cos e acimulo de gordura hepatica pode ser
explicada por mecanismos fisiopatolégicos
relacionados ao excesso de gordura na re-
gido abdominal. O tecido adiposo visceral,
responsavel pela secrecao de citocinas pro-
-inflamatérias, como IL-6, TNF-alfa e resisti-
na, induz ao processo inflamatério crénico,
a resisténcia a insulina e o estresse oxidati-
vo em individuos com obesidade. Conjunta-
mente, estes mecanismos contribuem para
os distdrbios metabdlicos, como hiperinsu-
linemia, hiperglicemia, hipertrigliceridemia
e hipercolesterolemia, os quais estao rela-
cionados ao processo de deposicao de gor-
dura no tecido hepatico. As elevadas taxas
de lipolise do tecido adiposo visceral estao
relacionadas ao maior influxo de acidos gra-
xos livres para a circulacao sistémica e para
o figado, agravando o acimulo de gordura
no interior dos hepatocitos e acelerando a
progressao de ambas as condicoes*®*?. Em
estudo conduzido com amostra de adoles-
centes diagnhosticados com obesidade, no-
tou-se que cada aumento de 1 cm na gor-
dura visceral estava associado a um risco
1,97 vezes maior em meninos e 2,08 vezes
maior em meninas de desenvolver EHNA'.

A relagdo da circunferéncia da cintura
com a presenca de EHNA foi avaliada em
um estudo que analisou 247 adolescentes
com obesidade no municipio de Sao Pau-
lo-SP. A EHNA foi identificada em 60% dos

participantes, sendo que aqueles perten-
centes aos quartis 3 e 4 de circunferéncia
da cintura apresentaram maior prevaléncia
de EHNA quando comparados com aque-
les no primeiro quartil. Adolescentes com
diagnostico da EHNA apresentaram valores
significativamente maiores de peso corpo-
ral, IMC, IMC/I z-escore, gordura corporal
total, circunferéncia de cintura, gordura vis-
ceral, insulina, indice de resisténcia a insu-
lina (HOMA-IR), e enzimas hepaticas TGO
e TGP quando comparados com adolescen-
tes sem EHNA. Sendo assim, vale destacar
a importancia clinica para monitorar essa
medida antropométrica, que demonstra de-
tectar risco aumentado de esteatose, pois
a regiao de deposicao de gordura, parecer
ser mais importante do que apenas o exces-
so do gordura corporal®.

Em nossa amostra do estudo, notou-se
que os adolescentes com EHNA apresenta-
ram maior prevaléncia de obesidade grave
(63%) em comparacao ao grupo sem EHNA
(36,4%). Ademais, apresentaram valores
significativamente superior de peso, IMC,
pressao arterial diastolica e concentragcoes
de LDL-c. Resultados semelhantes foram
observados no estudo norte-americano
National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES) 2017-2018 nos Estados
Unidos, no qual se identificou que criancas
com EHNA tinham maior probabilidade de
apresentar escores z de IMC mais elevados,
maior prevaléncia de hipertensao arterial e
alteracoes metabdlicas®.

Os critérios diagnésticos tradicionalmen-
te utilizados para identificacado da EHNA
incluem exames de imagem, marcadores
bioquimicos e histologia hepatica, associa-
dos a auséncia do consumo significativo de
alcool ou diagnéstico de doenca hepatica
ou condicoes que levem ao acimulo de
gordura no hepatocito (como virus, drogas
e doencas autoimunes). As transaminases
hepaticas TGO, TGP e GGT sao considera-
das biomarcadores utilizados para monito-
rar lesoes hepaticas, mas ultimamente tem
sido associada as alteracbes metabdlicas.
Recente revisao sistematica, que avaliou
mais de 70 estudos e 275.000 mil individu-
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os, demonstrou que as concentracoes de
TGO, TGP e GGT eram maiores em indivi-
duos com diagnéstico de SM?°, Um estudo
realizado no Rio de Janeiro com 144 adul-
tos com obesidade, que avaliou a relacao
entre EHNA e SM, revelou médias signifi-
cativamente mais elevadas dos marcadores
de lesao hepatica TGP e GGT nos individu-
os que tinham SM?3¢. Igualmente, em ado-
lescentes com obesidade, a GGT, TGO e
TGP foram significativamente maiores nos
participantes que apresentavam SM. Adicio-
nalmente, encontrou-se correlacdo positiva
das enzimas hepaticas com a circunferéncia
da cintura?’.

Entre as enzimas hepaticas, a GGT tem
emergido como um marcador de doencas
cardiovasculares. As concentracoes ele-
vadas de GGT podem estar associadas ao
aumento do estresse oxidativo e da infla-
macdo, mecanismos envolvidos na fisio-
patologia da SM, da EHNA e das doencas
cardiovasculares. O estresse oxidativo é
intensificado pelas concentracoes elevadas
de GGT, pois esta é uma enzima envolvida
no catabolismo da glutationa reduzida, um
antioxidante essencial para o metabolismo
do ferro, favorecendo maior liberacao de
radicais livres. Estas alteracoes estao direta-
mente relacionadas a resisténcia insulinica,
inflamacao e deposicao hepatica de gordu-
ra*’”. Em nosso estudo, observou-se correla-
cdo significativa e positiva entre as concen-
tracoes das enzimas hepaticas TGP e TGO,
e o perfil lipidico mensurado pelo LDL-c.
Também observamos correlacdo positiva
entre a enzima GGT e o nimero de para-
metros alterados da sindrome metabdlica.

Em um estudo de coorte conduzido
com uma amostra de 1504 adultos, as con-
centracOes elevadas de GGT foram posi-
tivamente associadas ao maior risco de
doencas cardiovasculares, como acidente
vascular cerebral e eventos vasculares re-
correntes combinados?®. Além disso, a GGT
foi apontada como preditor de mortalidade
em diversas patologias ndo relacionadas ao
figado, abrangendo condicdoes como risco
metabdlico, doencas cardiovasculares, do-

enca renal cronica e neoplasias®’.

O monitoramento das concentracoes
séricas de transaminases hepaticas, como
TGO, TGP e GGT, desempenha um papel
importante na avaliacdo e no manejo de
pacientes com EHNA e SM, podendo ser
um indicador importante sobre alteracoes
hepaticas e metabdlicas. Entretanto é im-
portante destacar que estas transaminases
apresentam limitacoes como indicadores
de EHNA, pois embora sejam sensiveis, ndo
sdo especificas, nao diferem os graus de es-
teatose, ndo indicam a presenca de esteato-
-hepatite e de fibrose, e ndao sdo capazes de
identificar precocemente a progressao da
doenca. Ademais, podem ser influenciadas
por outras condicbes, como consumo ex-
cessivo de alcool, outros tipos de doencas
hepaticas e uso de medicamentos hepato-
toxicos®'?®. De fato, em nosso estudo, nao
observamos diferencas significativas das
transaminases hepaticas entre aqueles com
e sem EHNA. Assim, embora essas enzimas
hepaticas possam ser uteis, uma abordagem
integrada, que inclua exames de imagem,
€ necessaria para um diagndstico preciso
e uma gestao eficaz da doenca. Assim, o
diagnostico da EHNA deve ser confirmado
por exames mais precisos, como a elasto-
grafia hepatica transitéria, um marcador de
fibrose, de forma ndo invasiva e com maior
especificidade?®. Além disso, a ressonancia
magnética com mapeamento de gordura
hepatica também permite uma quantifica-
cdo mais precisa do conteddo de gordura
no figado, possibilitando o monitoramento
da progressao de EHNA sem a necessidade
de biopsia?*.

O aumento dos casos de EHNA e SM
acompanha as alteracées no estilo viven-
ciadas pela sociedade moderna. O elevado
consumo de alimentos ultraprocessados,
bebidas adocadas e o comportamento se-
dentario contribuiram para o crescimento
no nimero de adolescentes com obesidade,
SM e EHNA. Dietas ricas em carboidratos
refinados e gordura trans estdo associadas a
resisténcia insulinica, dislipidemia e acimu-
lo de gordura hepatica em adolescentes. O
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consumo elevado de calorias diariamente e
de forma recorrente, favorece a metaboliza-
cao dos acidos graxos em triacilglicerol, pro-
movendo o acimulo de gordura no interior
dos hepatocitos e em outros tecidos associa-
dos ao metabolismo, como musculo, tecido
adiposo, vasos sanguineos e pancreas*’.

Nesse sentido, varios estudos na litera-
tura indicam a efetividade da intervencao
nutricional e da pratica de exercicio fisico
na melhora do quadro de obesidade, SM e
EHNA em criancas e adolescentes com obe-
sidade®#°. Uma recente revisao sistemati-
ca com meta-analise que incluiu 11 estudos
com um total de 493.682 participantes,
apontou que o maior consumo de vege-
tais e frutas reduziram o risco de EHNA*.
Intervencoes para perda de peso apresen-
taram efeitos significativos em parametros
relacionados a EHNA e SM, como reducao
da glicemia, insulina, HOMA-IR, peso, IMC,
escore z de IMC, circunferéncia de cintura,
niveis de triglicérides e enzimas hepaticas*.

Os achados deste estudo tém importan-
tes implicacoes clinicas, especialmente para
adolescentes com excesso de peso, ressal-
tando a importancia de acoes terapéuticas e
politicas publicas direcionadas ao enfrenta-
mento da obesidade infantil, como progra-
mas de educacao alimentar e nutricional,
estimulo de exercicio fisico regular e apoio
psicossocial no contexto familiar e escolar,
conforme recomendado pela Organizacao
Mundial da Sadde*. Essas intervencoes de-
vem focar n3o apenas a reducao do peso
corporal, mas também a modulacao de fato-
res de risco metabdlicos, contribuindo para
a prevencao de complicacoes hepaticas e
cardiovasculares futuras*®*3,

Considerando que o presente estudo
utiliza informagdes clinicas e laboratoriais
de prontuarios, sugere-se como promissora
a utilizacao de pesquisas futuras que ado-
tem a inteligéncia artificial ou analise de big
data. Essas abordagens poderiam permitir
a analise de grandes volumes de dados cli-
nicos e laboratoriais de prontuarios eletro-
nicos, de maneira multicéntrica, expandido
a capacidade de compreensao da relacao

entre obesidade, SM e EHNA, bem como
o diagnostico precoce e a estratificacao de
risco dos pacientes. Assim, destaca-se a im-
portidncia do seguimento ambulatorial na
solicitacdao dos exames diagnosticos, mo-
nitoramento e registro das informacdes em
satde, de forma a otimizar a capacidade de
intervencao em populacao de risco e forta-
lecer futuras pesquisas.

Nosso estudo apresenta limitacbes, como
o delineamento transversal, o que ndo per-
mite afirmar relacdo de causa e efeito. A
amostra pequena e de conveniéncia limita a
generalizacao dos nossos achados para a po-
pulacao geral, o que reforca a necessidade de
estudos mais amplos com amostra maior. A
potencial variabilidade na coleta de dados de
prontuarios médicos pode introduzir vieses,
especialmente em relacdo a padronizacgdo.
Outra limitacao esta relacionada ao ambiente
clinico, que restringe a amostra a adolescen-
tes ja acompanhados por condicoes especifi-
cas, como o excesso de peso, podendo nao
refletir totalmente a populacao geral.

A utilizacao da ultrassonografia abdominal
como exame de imagem para diagndstico tam-
bém apresenta limitagoes que variam em fun-
cao da sensibilidade e especificidade do méto-
do, especialmente em casos de esteatose leve
ou moderada, bem como da experiéncia do
avaliador e das caracteristicas individuais dos
pacientes, como obesidade severa, que pode
prejudicar a qualidade das imagens. Assim,
métodos de imagens mais avancados, como
elastografia hepatica transitéria e ressonancia
magnética, poderiam oferecer uma avaliacao
mais precisa da presenca e da gravidade da
EHNA. Reconhecer essas limitagoes é essen-
cial para contextualizar os achados e reforcar
a necessidade de pesquisas futuras. Para supe-
rar essas limitagoes, recomenda-se a realizacao
de estudos futuros com amostras mais amplas
e representativas, de carater longitudinal para
acompanhar a progressao da EHNA e SM con-
comitantemente em adolescentes ao longo do
tempo. No entanto, o presente estudo fornece
achados para a compreensao das associacoes
entre SM e EHNA em adolescentes com exces-
so de peso no cenario nacional.
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CONCLUSAO

Notou-se associacao positiva entre EHNA
e SM em adolescentes com excesso de peso,
o que indica a relacdo direta entre distirbios
metabdlicos e o aumento substancial no acu-
mulo hepatico de gordura. Apesar dos resul-
tados ndo mostrarem associacao entre EHNA
e o estado nutricional, a obesidade grave foi
mais prevalente no grupo com EHNA.

Diante do aumento do nimero de casos de

obesidade notados nas dltimas décadas, ressal-
ta-se a importancia de investigar a presenca de
EHNA e SM na populacdo pediatrica. Conclui-
-se que é fundamental aprofundar os estudos
sobre a relacao entre alterac6es metabdlicas e
EHNA em adolescentes com excesso de peso
além de reforcar a abordagem integral do pa-
ciente para prevencdo, intervencao e trata-
mento destas doencas.
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