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INTRODUCAO

A doenca hepética gordurosa ndo- alcodlica (DHGNA) se constitui em um conjunto de alteragdes
da funcdo hepédtica e danos tissulares semelhantes aos observados na doenga hepéatica alcoodlica,
detectadas, no entanto, em individuos sem consumo excessivo de alcool (FESTI et al., 2004). Representa
uma das mais importantes patologias hepéticas tanto em paises desenvolvidos quanto em
desenvolvimento (CHAN et al., 2004), com prevaléncia aumentada em individuos portadores de
obesidade e diabetes mellitus (DM), sendo responsavel por 10% dos encaminhamentos de adultos aos
centros de hepatologia (RASHID; ROBERTS, 2000).

Na populacdo infanto-juvenil, a prevaléncia de obesidade alcangou proporcdes epidémicas,
havendo uma correspondente elevacdo na ocorréncia de comorbidades, como alteragdes da presséo
arterial (PA) e dos perfis lipidico e glicidico. A presenca de alguns destes fatores compde classicamente a
sindrome metabdlica (SM), que apresenta resisténcia a insulina (RI) como provavel elo etiopatogénico
entre 0s seus componentes (GRUNDY et al., 2004).

Alguns novos componentes como hiperuricemia, elevacdo dos niveis de proteina-c reativa,
adiponectina (Adn), interleucinas e fator de necrose tumoral-alfa (FNT-alfa) e DHGNA s&o sugeridos
como possiveis novos integrantes da SM na populacdo adulta. (INTERNATIONAL DIABETES
FEDERATION [IDF], 2005).

A DHGNA é considerada a conseqliéncia hepatica da SM. Evidéncias crescentes demonstram
associacéo significativa entre aquela e Rl em criancas portadoras de excesso de peso (CHAN et al., 2004).

Segundo Sathya, Martin e Alvarez (2002), a DHGNA além de associada ao excesso de peso
também apresenta relagdo com DM, hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia. A maioria dos portadores
da condicdo apresenta bom prognéstico, entretanto, nimero significativo de individuos com DHGNA,
evolui para EHNA (esteatose hepética ndo-alcodlica), que pode prenunciar um desfecho clinico mais
sombrio, com o desenvolvimento de fibrose avangada, cirrose, insuficiéncia hepatica e carcinoma
hepatocelular, o que justifica avaliacbes periodicas da fungdo hepéatica nos individuos considerados de
risco (SATHYA; MARTIN; ALVAREZ, 2002).

Embora a DHGNA possa cronificar, € uma condicdo freqlientemente assintomatica em sua
apresentacdo inicial o que retarda o tratamento e piora conseqlientemente, o progndéstico. Tais
caracteristicas, portanto, impdem a realizacdo de investigacdo diagndstica em grupos de risco, como 0s
portadores de excesso de peso, para que mais precocemente possam ser diagnosticadas e tratadas.

O presente estudo tem como objetivos, portanto, determinar associacdo entre DHGNA e SM e
seus componentes (reducdo de high density lipoprotein-cholesterol [HDL-C], elevacdo de Triglicérides
(TG), obesidade, glicemia de jejum alterada [GJA], tolerancia a glicose diminuida [TGD], DM e
hipertenséo arterial [HA]; avaliar associacdo entre DHGNA e RI; verificar a relacdo entre DHGNA e
niveis de Adn e FNT-alfa. E estas analises foram realizadas em populagdo infanto-juvenil, visto que a
DHGNA requer tempo para evolugdo e nesta faixa etaria devem ser iniciadas medidas de prevencéo.
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Além disso, é fundamental o estudo das adipocinas para 0 melhor entendimento sobre as fisiopatologias
da DHGNA e da SM.

METODOLOGIA

A populagdo foi constituida por criangas e adolescentes na faixa etaria de 4 a 18 anos de idade,
matriculadas na rede de ensino fundamental publico e privado da zona urbana de Feira de Santana - BA.
Foram estudados, até o momento, 198 individuos. Trata-se de estudo observacional e de corte transversal,
com grupo de comparacdo ndo pareado, no qual foi determinada associacdo entre DHGNA e SM e seus
componentes (reducdo de HDL-C, elevagdo de TG, obesidade, GJA, TGD, DM e HA); relacdo entre
DHGNA e RI e adipocinas (Adn e FNT-alfa).

Os individuos foram submetidos a teste oral de tolerdncia a glicose, dosagens em jejum de
insulina, alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST) e lipidios (HDL-c,
lipoproteina de baixa densidade [LDL-C] e colesterol total). Uma sub populacéo aleatéria foi submetida a
dosagem de Adn e FNT-alfa para caracterizacdo de adiposopatia.

O diagndstico de DHGNA foi realizado através de ultrassonografia (USG) hepética, tomografia
computadorizada e dosagem de ALT (CHAN et al., 2004). A SM foi definida segundo critérios propostos
pelo International Diabetes Federation modificado para populagdo infanto-juvenil utilizando para
diagndstico a presenca de trés ou mais dos seguintes componentes: obesidade abdominal, HA, GJA,
TGD, DM, reducdo dos niveis HDL-C e elevacdo dos TG (ZIMMETT et al., 2007; IDF, 2005;
FERRANTI et al., 2004) .

HA foi definida como a média da pressao arterial sistolica (PAS) e/ou diastolica (PAD) maior ou
igual ao percentil 95 de acordo com percentis de altura para idade e sexo em conformidade com o estudo
realizado pelo Task Force on Blood Pressure Control in Children (1987); GJA, TGD e DM pelos
critérios da Associacdo Americana de Diabetes (2006); excesso de peso como indice de massa corpérea
(IMC) maior ou igual ao percentil 85 para idade e sexo (COLE, 2000). Foi determinado também o IMC
ajustado pelo escore z (IMC z-escore), segundo o qual os individuos foram classificados como portadores
de sobrepeso (IMC(zs) de 1,5 a 1,9 DP), obesidade moderada (IMC(zs) de 2,0 a 2,5 DP) e obesidade
grave ( IMC(zs) > 2,5 DP) (WEISS et al., 2004); e, RI pelo calculo do Homeostasis Model Assessment
for insulin resistance (HOMA-IR).

Os individuos com diagnostico de DHGNA realizaram testes adicionais para exclusdo de
hemocromatose e hepatite viral, e para tanto amostras de sangue venoso foram analisadas para
determinagdo de ferro, ferritina e transferrina e dos marcadores para hepatite B (AgHBSs), anticorpo
contra virus A — imunoglobulina G (HAVG-IgG) e virus C - imunoglobulina (HCV- 1gG).

Para a determinagdo das concentracOes séricas de AST e ALT serdo colhidas amostras de sangue
venoso apds jejum minimo de 12 horas.

O presente estudo foi realizado em conformidade com as instrucdes contidas na Resolucdo 196/96
do Conselho Nacional de Saude do Ministério da Saude e da Declaragdo Ibero-latino-americana sobre
Etica e Genética ja tendo sido aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Maternidade Climério de
Oliveira da Universidade Federal da Bahia — UFBA (resolugdo n° 62/2004).

Cumpre ressaltar que o presente estudo ndo envolvera procedimento de risco aos participantes,
seus familiares ou ao observador. Todos os integrantes do estudo/responsaveis serdo informados que
fardo parte de um estudo e assinardo termo de consentimento prévio.

Todos os céalculos foram realizados com o auxilio do software SPSS (Statistical Packard for
Social Sciences), versdo 10.0. Foram considerados como estatisticamente significantes valores de p
inferiores a 5% (p< 0,05).

RESULTADOS
A amostra foi constituida, até o momento, de 198 individuos. Foi realizada andlise descritiva das

variaveis, considerando a amostra total e posteriormente foram analisadas segundo a presenca ou nao de
SM (Tabela 1).
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Tabela 1. Caracteristicas das variaveis na amostra total e segundo a presenca ou ndo de SM

Amostra total Sindrome Metabblica Sindrome Metabélica p valor
Variaveis

(n=198) (Sim) (n=51/198) (Né&o) (n=147/198)
Idade (anos) 111+£31 10,2+35 11,4+29 0,023
Sexo (feminino) 56,6% (122) 45,1% (23) 60,5% (89) 0,056

40,4% (80) 56,9% (29) 34,7% (51)

37,9% (75) 25,5% (13) 46,9% (69)
Grupo étnico (branco/mulato/negro) 18,2% (36) 17,6%(9) 18,4% (27) 0,055
IMC (z-escore) 12+1,3 22+04 09+13 0,000
Excesso de peso 35,5% (70) 31,4% (16) 36,7% (54) 0,000
Circ abdominal (cm) 82,3+ 16,5 90,2 + 14,8 79,6 £ 16,2 0,000
PAS (mmHg) 108,4 +17,9 1194 +18,7 104,6 + 15,9 0,000
PAD (mmHg) 68,1+ 12,1 741+115 66,0 + 11,7 0,000
Glicemia jejum (mg/dL) 75,0+9,9 76,5+ 10,7 75,8 £9,6 0,666
Glicemia 2h (mg/dL) 82,8+ 155 84,6 +17,9 82,2+14,7 0,351
Colesterol total (mg/dL) 178,2 + 33,2 183,2+ 30,9 176,5+ 33,9 0,212
LDL-C (mg/dL) 115,7 + 30,9 118,8+314 114,7 £ 30,7 0,413
HDL-C (mg/dL) 40,2+8,8 342+54 42,2+88 0,000
Triglicérides (mg/dL) 115,04+ 67,1 151,3 £58,7 102,5 £ 65,3 0,000
N components SM 16+17 31+03 1,0+0,8 0,000
Insulina jejum 17,0+14,1 222+174 15,3+125 0,004
HOMA-IR 3227 41+33 29+25 0,009
AST (mg/dL) 28,0+9,7 29,3+105 276+94 0,272
ALT (mg/dL) 25,0+9,0 265+94 245+88 0,175
DHGNA 4,0% (08) 5,9% (03) 3,4% (05) 0,399
Adiponectina 24477 25,7+£8,2 23,7+73 0,172
IL-6 24,9 +153,4 47,0+ 2534 12,2 +19,6 0,233
TNF-alfa 10+£1,6 11+£23 1,0+£0,1 0,642

IMC, indice de massa corpérea; PAS, pressdo arterial sistdlica; PAD, pressdo arterial diast6lica; LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol;
HDL-C, high-density lipoprotein cholesterol; HOMA-IR, homeostasis model assessment: insulin resistant; AST, aspartato aminotransferase;
ALT, alanina aminotransferase. Os dados foram expressos como médias + desvio padrao, freqliéncias ou proporcoes.
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Conforme esperado os pacientes portadores de SM apresentam niveis significativamente mais
elevados de IMCzs, PAS, PAD, circunferéncia abdominal, TG, insulina de jejum, HOMA-IR e niveis
mais baixos de HDL-C. Nao foi encontrada associa¢do significativa entre citocinas inflamatorias
analisadas e a presenga de SM neste n analisado.

CONCLUSAO

Até o momento, foram encontrados apenas oito casos de DHGNA (4,0% da amostra), 0 que
inviabiliza as andlises estatisticas inicialmente propostas. Portanto, ha necessidade da selegdo de um n
maior, conforme inicialmente proposto, para que seja possivel alcancar os objetivos do trabalho.
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