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EDITORIAL

Pediatric nonalcoholic fatty liver disease™ >

Doenca hepatica gordurosa nao alcoélica em criancas

Check for
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A doenca hepatica gordurosa nao alcodlica (DHGNA) é
um espectro de doencas hepaticas que pode resultar em
doenca hepatica terminal e na necessidade de transplante
de figado. A esteatose simples, ou figado gorduroso, ocorre
precocemente na DHGNA e pode progredir para esteato-
-hepatite ndo alcoodlica, caracterizada pela presenca de
dano hepatocelular, como inflamacao lobular e balonismo
celular, e pode evoluir para fibrose e cirrose com aumento do
risco de carcinoma hepatocelular (CHC) em uma proporcao
variavel de casos. A DHGNA é considerada o componente
hepatico da sindrome metabdlica (SM)," que também inclui
obesidade, hipertensao, dislipidemia, resisténcia a insulina
e, portanto, importantes fatores de risco cardiovasculares
até mesmo em um estagio inicial.??

A carga global da DHGNA ¢é paralela a prevaléncia de
obesidade e o grau de acimulo hepatico de triglicerideos é
proporcional a gravidade de cada componente da SM.* Com
expectativa de mais de dois bilhdes de individuos com sobre-
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peso/obesidade em todo o mundo até 2030, a DHGNA tem
indubitavelmente se tornado a doenca hepatica cronica de
mais destaque do século 21 em adultos e jovens.> Durante as
Ultimas décadas, a obesidade passou a ter um inicio precoce
na vida, com aumento drastico na infancia.® Esse achado
representa uma ameaca grave a salude dos jovens e levanta
a questao de como esse surgimento precoce de sobrepeso
afetara a carga e o manejo da DHGNA mais tarde na vida.
Em um estudo recente, Hagstrém et al.” mostraram que o
sobrepeso no fim da adolescéncia é uma variavel preditora
significativa de doenca hepatica grave, inclusive CHC mais
tarde na vida. Os pesquisadores usaram dados de registro de
mais de 1,2 milhao de homens suecos alistados para o servico
militar entre 1969 e 1996. Durante um acompanhamento
de mais de 34 milhdes de pessoas-ano, foram identificados
5.281 casos de doenca hepatica grave, inclusive 251 casos de
CHC. Foi encontrada uma associacdo com doenca hepatica
grave para sobrepeso [razao de risco (RR) 1,49; intervalo de
confianca (IC) de 95%, 1,35 a 1,64] e para homens obesos (RR
2,17; IC de 95%, 1,82 a 2,59). O desenvolvimento de diabe-
tes mellitus tipo 2 (DMT2) aumentou ainda mais o risco de
doenca hepatica grave em todas as categorias do indice de
massa corporal (IMC). O estudo de Hagstrom et al.” esta-
belece de forma definitiva que o risco de doenca hepatica
grave relacionado a obesidade inicia precocemente na vida.

Além das complicacdes hepaticas, os pacientes com
DHGNA também estdo sujeitos a alto risco de doenca
cardiovascular (DCV).2 De fato, a DHGNA pode ser consi-
derada, em adultos, bem como em criancas, uma doenca
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Pediatric nonalcoholic fatty liver disease

multissistémica que afeta varios drgaos extra-hepaticos e
que envolve varias doencas cronicas extra-hepaticas, em
especial DMT2, DCV e doenca renal cronica.?’

A prevaléncia exata da DHGNA é incerta. Varios estudos
demonstraram uma prevaléncia de 3% a 10% em populacdes
pediatricas em geral, que aumenta até 60-70% em individuos
com comorbidades metabolicas.’® E importante salientar
que a prevaléncia da DHGNA varia amplamente, depende
da area geografica e dos métodos de diagndstico usados.'"
Os estudos de base populacional iniciais, que estima-
ram a prevaléncia da DHGNA pediatrica ao determinar as
aminotransferases por ultrassonografia em varios paises,
indicaram prevaléncia de 3% a 7%."" Em um estudo autd-
pico, feito em criancas nao selecionadas que morreram em
acidentes na Califdrnia, a prevaléncia da DHGNA histologica
variou de 0,7% em criangas de 2 a 4 anos a 17,3% em indi-
viduos de 15 a 19 anos, porém aumentou 38% em criancas
obesas.”” Em coortes de criancas de varias nacionalidades
selecionadas por sobrepeso ou obesidade, a prevaléncia de
alanina aminotransferase elevada foi maior e variou de 8% a
24%, ao passo que a prevaléncia de figado brilhante variou
de 1,7 a 77%." Uma metanalise recente que incluiu 76
populacdes de estudo independentes composta de jovens
entre um e 19 anos levou a uma estimativa de DHGNA de
7,6% (IC de 95%, 5,5-10,3%) na populacao geral e 34,2%
(IC de 95%, 27,8-41,2%) em clinicas de obesidade."® Nas duas
populacdes, houve heterogeneidade marcada (I> =98%), que
foi parcialmente representada pela distribuicao de sexo,
diferenca no IMC e etnia. A prevaléncia da DHGNA é maior
em homens, individuos com adiposidade mais grave e asia-
ticos. Notavelmente, o uso das enzimas hepaticas para
diagnosticar a DHGNA levou a uma subestimacao significa-
tiva da prevaléncia da doenca.

O diagnostico da DHGNA atualmente exige comprovacao
de esteatose, que conta com técnicas de imagem na pra-
tica clinica. Para abordar esse diagndstico em um nimero
grande de pacientes, a bidpsia do figado, um teste invasivo
com certo risco de complicacdes, nao é viavel nem ética
para ser usada como uma ferramenta de exame. Ademais, a
biopsia do figado é suscetivel a viés de amostragem. Atual-
mente, o ultrassom é a modalidade mais comumente usada
para determinar esteatose hepatica, devido a seu custo rela-
tivamente baixo, disponibilidade e seguranca. Contudo, o
ultrassom depende de um técnico e tem sensibilidade e
especificidade limitadas para avaliacao de esteatose. Entre
as modalidades de imagem atualmente disponiveis, a espec-
troscopia de ressonancia magnética (ERM) é o método de
RM mais direto para separar o sinal do figado em seus
componentes de agua e gordura e calcular uma fracdo de
gordura.™ Contudo, a ERM demonstra algumas limitaces; é
muito demorada para ser usada na pratica clinica de rotina
e exige um técnico qualificado para fazer o exame, pro-
cessar os dados e interpretar os resultados corretamente.
Devido a essas limitacées, a ERM ainda nao se encontra
disponivel em geral na pratica clinica atual para avaliar
e monitorar a esteatose hepatica. Ao contrario da ERM, a
RMI mostrou maior promessa de avaliacdo quantitativa da
esteatose hepatica em adultos' e criancas.'>'® Diferentes
métodos podem ser usados para avaliar a esteatose hepatica
por RMI, porém o mais usado é o de Dixon modificado, com
base em sequéncias gradiente eco de duas fases.'” No tempo

de eco dentro de fase, os sinais de agua e gordura sao acres-
centados e, portanto, a intensidade total do sinal é maior.
No tempo de eco fora de fase, os sinais de agua e gordura se
cancelam entre si e consequentemente a intensidade total
do sinal cai. Apesar de um figado saudavel nao apresentar
diferenca nas intensidades de sinal entre as imagens den-
tro de fase e fora de fase, no caso de armazenamento de
gordura a intensidade do sinal do figado diminui na ima-
gem fora de fase."” Esse método de imagem é confiavel na
auséncia de inomogeneidade do campo magnético. A prin-
cipal desvantagem é que a quantidade de agua e gordura
pode afetar seus sinais.'” Isso pode ser administrado ao se
obterem novas imagens com a ponderacao variavel T1, por
meio da aplicacao de duas imagens flip angle, como alto
flip angle para mostrar pequenas quantidades de gordura
nos tecidos que incluem principalmente agua ou baixo flip
angle para revelar pequenas quantidades de agua em tecidos
ricos em gordura. Adicionalmente, a deposicao hepatica de
ferro, normalmente coexistente com a esteatose hepatica,
causa aumento no decaimento do T2* e reduz a deteccao
de gordura no figado.'® As outras variaveis de confusdo de
quantificacao incluem sinal de T1, complexidade espectral
da gordura, correntes de Foucault e viés de ruido.'® Ao abor-
dar esses fatores de confusao, uma melhoria recente na RMI
forneceu a medicao da densidade de prétons da fracdo de
gordura [(PDFF): a fracao da densidade de proétons no figado
atribuivel a gordura no figado], uma propriedade inerente do
tecido e uma medida direta do teor de gordura no figado.'
A RMI-PDFF é precisa e confiavel para quantificar a estea-
tose hepatica e foi validada com relacao a biopsia do figado
em adultos'® e criancas.'” Assim, a RMI-PDFF surge como um
biomarcador (til, principalmente em pacientes para os quais
a biépsia de figado nao é indicada ou é impratocavel.'®
Nesse cenario, Benetolo et al." publicaram um artigo
sobre esse assunto no Jornal, descreveram a prevalén-
cia da DHGNA entre criancas e adolescentes brasileiros
acompanhados em uma clinica ambulatorial de obesidade.
Com o uso da RMI, eles constataram que a prevaléncia da
DHGNA foi de 28%, menor do que a relatada em outros
estudos de diferentes paises, inclusive o Brasil. Com base
na pouca literatura disponivel, a prevaléncia da DHGNA na
América do Sul parece ser maior do que a taxa relatada nos
EUA. Especificamente, a prevaléncia da DHGNA (conforme
avaliada por ultrassonografia) em estudos de base popu-
lacional na América do Sul foi estimada em ~30,45%
(IC de 95%, 22,74-39,4%). De fato, a maior parte dos
estudos que relatam a prevaléncia da DHGNA na Amé-
rica do Sul foi feita no Brasil. Contudo, em um estudo
chileno, a prevaléncia da DHGNA (conforme avaliado por
ultrassonografia) foi estimada em 23%.'" Outro estudo, da
Colémbia, que também usou ultrassonografia, relatou uma
prevaléncia de 26,6% em homens.”? Essas taxas podem
ser influenciadas por predisposicao genética. Contudo, um
achado importante do estudo de Benetolo et al."” é que,
entre criancas com menos de 10 anos, a prevaléncia da
DHGNA foi de 31,8%, semelhante a encontrada naqueles
com mais de 10 anos. A esteatose hepatica foi associada ao
sexo masculino, triglicerideos, transaminases e acanthosis
nigricans, apesar de nao haver associacdo a resisténcia
a insulina e SM. Houve algumas limitacdes ao estudo de
Benetolo et al., que podem ter contribuido para a falta de
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associacdo da DHGNA a resisténcia a insulina. O pequeno
tamanho da amostra pode causar um erro tipo 2.

Concluindo, os efeitos deletérios da obesidade sobre a
salde hepatica nao devem ser ignorados, principalmente
durante a infancia. As criancas com obesidade de longa
duracdo devem ser examinadas para doenca hepatica.
Quanto mais cedo o inicio da obesidade, maior o risco
de desenvolver DHGNA. Enquanto aguardamos o desenvol-
vimento de terapias medicamentos eficazes para DHGNA,
todos os prestadores de cuidados de saude devem unir seus
esforcos, em nivel populacional, para controlar e prevenir a
obesidade infantil e na adolescéncia.
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