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Resumo

Introducdo: A frequéncia do figado gordo ndo alcodlico (FGNA) tem evoluido
paralelamente ao aumento da prevaléncia da obesidade em idade pediatrica, sendo atualmente
a hepatopatia mais comum. Na maioria dos casos verifica-se apenas a presenca de esteatose,
podendo reverter, porém em alguns casos pode evoluir para esteatohepatite, fibrose e
culminar com doenca hepatica em estadio terminal levando a necessidade de transplante
hepatico. A prevaléncia da obesidade infantil justifica a necessidade de identificacdo desta
comorbilidade, e a sua monitorizagéo.

Objetivo: Analisar qual a melhor abordagem em termos de rastreio, diagnostico e
monitorizacdo do FGNA em criancas e adolescentes com obesidade através de uma revisao da
literatura.

Materiais e métodos: Recolha de artigos nos motores de pesquisa Pubmed / Embase,
Index — revistas médicas portuguesas, Clinical Evidence e Uptodate dos Gltimos 10 anos. Os
critérios de inclusdo adicionais foram estudos aplicados a humanos entre os 0 e 0s18 anos, nos
idiomas portugués, inglés, espanhol e francés.

Resultados: O mecanismo fisiopatoldgico e a histéria natural do FGNA nas criancas e
nos adolescentes com obesidade ndo sdo ainda bem conhecidos. As formas mais utilizadas
para 0 seu rastreio sdo o doseamento da alanina aminotransferase (ALT) e a ecografia
abdominal convencional. Para o diagnostico e sua monitorizacdo, as diferentes técnicas de
ressonancia magnética (RM) sdo as que apresentam maior acuidade, no entanto a bidpsia
hepética continua a ser o gold-standard para o diagnostico. Outros marcadores laboratoriais e
genéticos, bem como as técnicas de ecografia quantitativa (avaliacdo do coeficiente de
retrodispersdo), elastografia transitoria, elastografia por impulso de forca de radiacdo acustica
(acoustic radiation force impulse (ARFI) elastography), a RM com o célculo da fracdo de

gordura baseada na densidade de protdes (proton density fat fraction (PDFF)), elastografia



por RM e espectroscopia por RM, sdo apresentados como potencialmente Uteis no auxilio ao
diagnostico e sua monitorizacdo. As diferentes guidelines internacionais ndo sao consensuais
relativamente a vigilancia do FGNA nas criangas e nos adolescentes com obesidade.
Conclusdao: A ALT e a ecografia abdominal convencional deverdo constituir a
abordagem inicial no estudo do FGNA, seguindo-se a confirmacéo do diagnéstico por RM ou
biopsia hepatica para estudo histolégico. A monitorizacdo poderd ser feita atraves da
combinacio de marcadores laboratoriais e diferentes técnicas ecograficas ou de RM. E
unanime a necessidade de conseguir chegar a um consenso em relacdo a abordagem do
FGNA, sendo necessarios mais estudos que permitam ndo s6 um melhor conhecimento da sua
historia natural, como da aplicabilidade dos atuais e promissores meios complementares para

rastreio, diagnostico e monitorizacao.

Palavras-chave: Figado Gordo N&o Alcodlico, obesidade em idade pediatrica, rastreio,

diagnostico, monitorizacao.



Abstract

Background: The frequency of nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is evolving
in a parallel with the increased prevalence of obesity in the pediatric age group and is
currently the most common liver disease. In most cases, the presence of steatosis can be
reversed, but in others can progress to steatohepatitis, fibrosis and culminate with terminal
liver disease, leading to the need for liver transplantation. The prevalence of childhood
obesity justifies the need to identify this comorbidity and its monitoring.

Aim: To analyze the best approach on screening, diagnosis and monitoring of NAFLD
in obese children and adolescents, through a literature review.

Materials and methods: Collection of articles in databases Pubmed / Embase, Index —
revistas médicas portuguesas, Clinical Evidence and Uptodate of the last 10 years. The
additional inclusion criteria were studies applied to humans between 0 and 18 years old,
written in Portuguese, English, Spanish and French.

Results: The pathophysiological mechanism and the natural history of NAFLD in
obese children and adolescents are not yet well understood. The most widely used methods
for screening are alanine aminotransferase (ALT) assay and conventional abdominal
ultrasound. For the diagnosis and monitoring, the different techniques of magnetic resonance
(MR) have got greater acuity, however the liver biopsy remains the gold standard for the
diagnosis. Other laboratory and genetic markers, as well as the quantitative ultrasound
techniques (backscatter coefficient evaluation), transient elastography, acoustic radiation
force impulse (ARFI) elastography, the MR Imaging with proton density fat fraction (PDFF),
MR elastography and the MR spectroscopy, are presented as potentially useful to help on
diagnosis and monitoring. The different international guidelines are not consensual regarding

the surveillance of NAFLD in obese children and adolescents.



Conclusion: ALT and conventional abdominal ultrasound should be an initial
approach to NAFLD, that must be confirmed by MR techniques or biopsy for histological
study. Monitoring can be done by combining laboratory markers and different ultrasound or
MR techniques. It is unanimous the need of a consensus to NAFLD approach, and further
studies are needed to allow a better understanding of its natural history, as well as the
applicability of current and promising complementary methods for screening, diagnosis and

monitoring.

Key words: Nonalcoholic Fatty Liver Disease, pediatric obesity, screening, diagnosis,

monitoring, management.
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Introducéo

O Figado Gordo Nao Alcoolico (FGNA) consiste numa entidade patologica,
englobando o espetro da doenca hepatica cronica resultante da acumulacdo de macrovesiculas
de lipidos nos hepatdcitos, ndo associado a outras causas conhecidas, como: geneticas,
metabolicas, infeciosas, farmacoldgicas, associadas ao consumo de alcool ou a desnutricdo.
Este espetro engloba a esteatose, a esteatohepatite e a fibrose hepatica. (1-6)

Este termo foi utilizado pela primeira vez em 1952 em individuos adultos, (7) e em
1979 foram reportados os primeiros casos de doenca hepatica cronica associada a obesidade.
(8) Em idade pediatrica o conceito surgiu pela primeira vez em 1983, por Moran et al.,
estando este também associado a obesidade. (9)

A esteatose caracteriza-se por alteracbes adiposas hepaticas decorrentes da
acumulacdo de gordura, atingindo pelo menos 5% dos hepatdcitos, sem outras lesdes
associadas. Na maioria dos casos nao agrava, podendo reverter espontaneamente. Em algumas
situacOes pode estar associada a presenca de um namero reduzido de células inflamatorias, ou
alteracdes ligeiras dos hepatdcitos sem alteracdo no seu tamanho, com potencial de evolugéo
para esteatohepatite. (10) Esta Ultima corresponde a presenca de esteatose acompanhada de
inflamacédo hepatocelular aguda e cronica, balonizacdo hepatica e corpos hialinos de Mallory,
sendo precursora da fibrose. Estando a fibrose instalada, pode evoluir para cirrose, carcinoma
hepatocelular e doenca hepatica terminal, culminando com a necessidade de transplante
hepatico. (2, 3, 11-14) De facto, a esteatohepatite ndo alcodlica tornou-se a segunda principal
causa da necessidade de transplante hepatico no adulto jovem. (15,16)

N&o é conhecida com precisdo a prevaléncia do FGNA, quer em adultos quer em
criangas, o que faz com que a sua importancia nos cuidados de saude seja pouco reconhecida
e insuficientemente estudada. (17) Emma L. Anderson et al. (2015), numa revisao sistematica

com meta-analise verificou que o FGNA em idade pediatrica atinge 11,0% da populacdo



geral. (17) Na populacdo pediatrica com excesso de peso este valor sobe para 27,5%, (17)
podendo ir até aos 80,0% nas criancas obesas. (3)

Atualmente sdo conhecidos varios fatores que contribuem para o aparecimento do
FGNA, como a idade (a prevaléncia aumenta a partir da puberdade), o sexo masculino, a raca
(criancas hispanicas, asiaticas e algumas comunidades indigenas americanas), e a obesidade.
(18)

A obesidade é de facto o principal fator de risco para o desenvolvimento do FGNA,
aumentando o risco em cerca de 5 a 6 vezes. (19) O aumento da prevaléncia do FGNA reflete
0 aumento observado da obesidade infantil em todo o mundo nas ultimas décadas, (2-5,18)
sendo a alteracdo metabdlica mais frequentemente encontrada neste grupo. (2,4-6,13,20-22)

A nivel mundial, 18,0% das criancas entre 0s 5 e 0s 19 anos apresentam excesso de
peso ou obesidade. (23) Segundo o Childhood Obesity Surveillance Initiative / World Health
Organization Regional Office for Europe, Portugal € um dos cinco paises europeus com maior
prevaléncia de excesso de peso e obesidade entre os 7 e 0s 9 anos, 17,7% e 13,9%
respetivamente, perfazendo um total de 31,6%. (24) A prevaléncia da obesidade infantil
justifica deste modo a necessidade de uma correta, precoce e econdmica abordagem das
criancas e adolescentes obesos, sendo esta uma populacdo de risco importante para FGNA.

Os grandes objetivos do tratamento do FGNA sdo a regressao da esteatose nas fases
iniciais e a resolucdo da esteatohepatite quando presente. A estratégia é a intensificacdo da
intervencdo na implementacdo de um estilo de vida saudavel, (alimentacéo e exercicio fisico),
pois os farmacos disponiveis ainda ndo demonstraram beneficios efetivos. A cirurgia
bariatrica pode ser benéfica em determinadas situacgoes.

Os estudos nesta area sd@o limitados, sendo consequéncia das lacunas a nivel do

rastreio e do diagnostico. (25)



O objetivo desta revisdo narrativa é analisar qual a melhor abordagem na prética
clinica em termos de rastreio, diagnostico e monitorizacdo do FGNA em criancas e

adolescentes com obesidade.



Materiais e Métodos

A pesquisa principal foi realizada nos motores de busca Pubmed / Embase. Menos
exaustivamente, alguns artigos foram também recolhidos nos motores de pesquisa: Index —
revistas médicas portuguesas, Clinical Evidence e Uptodate. Referéncias revelantes dos
artigos incluidos foram também manualmente pesquisadas.

Os critérios de inclusdo dos artigos selecionados foram: artigos dos ultimos 10 anos (o
artigo mais antigo ¢é de 1952, apenas utilizado para referéncia historica), aplicados a humanos
com idades compreendidas entre os 0 e 0s 18 anos, nos idiomas portugués, inglés, espanhol e
francés.

Nas equacdes de pesquisa foram utilizadas as palavras-chave e respetivos termos
MESH: “nonalcoholic fatty liver disease”, “pediatric obesity”, obese child*”, “obese
pediatric age”, “screening”, “diagnosis”, “monitoring”, “ management”. N&o foi colocada
restricao ao tipo de estudo.

O nudmero total de artigos pesquisados foram 866, onde através da eliminacdo dos
duplicados e andlise do titulo e resumo permaneceram 184 artigos. Destes, foram excluidos
33 devido a: estudos aplicados na populacdo ndo obesa; estudos aplicados a outras doencas
hepéticas cronicas; estudos com metodologias que ndo vao de encontro com 0s objetivos da
revisao e estudos que focam apenas o tratamento. O nimero de artigos lidos integralmente e

utilizados na revisao foram 151.
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Patogénese e Conceitos Gerais

O mecanismo de desenvolvimento do FGNA nos obesos em idade pediatrica nao é
ainda bem compreendido. Sabe-se que a gordura visceral contribui para um conjunto de
alteracdes metabdlicas, nomeadamente hiperinsulinemia, insulinorresisténcia, hiperglicemia e
dislipidemia. Destes, a insulinorresisténcia é o fator que mais contribui para o
desenvolvimento do FGNA. Esta leva ao aumento da neoglicogénese e desregulacdo da
lipogénese hepaticas, com aumento da sintese de é&cidos gordos e esterificagdo em
triglicerideos. Também contribui para a apoptose hepatocelular e para a progressdo da
esteatose para a inflamacdo e fibrose hepaticas. (1,18) Considera-se 0 FGNA como a
manifestacdo hepatica da sindrome metabdlica. (2-5,13,26,27) A maioria dos estudos recentes
revela que a insulinorresisténcia e a Diabetes mellitus (DM) tipo 2 sdo mais frequentes nas
criancas obesas com FGNA. (28-31) Pelo referido anteriormente, para identificar a populagéo
de risco para o desenvolvimento do FGNA ¢ importante avaliar o perfil lipidico, os niveis de
glicose e de insulina em jejum, a Hemoglobina glicosilada (HbA1C) e a avaliacdo da
insulinorresisténcia. Outros doseamentos estdo indicados como: fosfatase alcalina, gama-
glutamiltransferase (y-GT), tempo de protrombina, International Normalized Ratio (INR),
albumina, bilirrubina, plaquetas, transferrina e ferritina. (2,3,11,14,22,32) Estes sdo
marcadores indiretos da funcdo hepatica, ndo sendo marcadores de gravidade. (18,33)

Existe escassez de estudos que avaliam a histéria natural do FGNA na crianga e no
adolescente, ndo estando definido o tempo de progressao dos seus diferentes espectros. Por
outro lado, nem todos os casos de esteatose progridem para esteatohepatite e fibrose. Apenas
25,0% das criancas e dos adolescentes com FGNA é que progridem. (1) Siddharth Singh et al.
(2015), através de uma revisdo sistematica e meta-analise verificou que nos adultos com
esteatose, a progressdo para fibrose ocorre em 14,3 anos, e se a esteatohepatite estiver

presente ocorre em 7,1 anos. (10,34) Num dos poucos estudos na crianca, Feldstein et al.
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(2009), seguiu durante 20 anos 66 criancas com diagnostico de FGNA e verificou que 4
apresentaram fibrose, 2 necessitaram de transplante e 2 faleceram com cirrose. (35) Por outro
lado, Kohli et al. (2010), publicou 2 casos clinicos de criangas com FGNA, que evoluiram em
3 a 5 anos para fibrose. (36) O caso registado mais precoce de cirrose na crianca foi o de uma
crianca com 8 anos. (37)

Apesar do caso mais precoce de FGNA registado tenha 2 anos de idade, verifica-se
que é durante a adolescéncia que existe maior prevaléncia de FGNA associado a obesidade.
(3,5,38) Existem varias razdes para este fendmeno. Durante a fase pré-pubere iniciam-se um
conjunto de alteragdes hormonais (adrenarca, aumento das hormonas sexuais e da hormona de
crescimento) responsaveis pelas alteracGes fisicas e laboratoriais que ocorrem durante a
puberdade, nomeadamente um rapido crescimento da gordura corporal e algum grau de
insulinorresisténcia. (39) Raramente o FGNA surge abaixo dos 8 anos, (38) e nestes casos
devem ser consideradas outras etiologias na sua base. (1,37,40,41)

Em todas as idades verificou-se que o FGNA é duas vezes mais frequente no sexo
masculino. (2,4,5,17) Constatou-se que 0s estrogénios tém um efeito protetor contrariamente
aos androgénios no aparecimento do FGNA. (3) O sexo masculino tem também maior
tendéncia para apresentar gordura visceral. (42) No entanto quando o FGNA esta presente no
sexo feminino, este € mais agressivo estando associado a presenca de outras comorbilidades.
(31)

Em relacdo a raca, verifica-se que o FGNA é mais frequente nas criancas obesas
hispanicas (principalmente do Meéxico), asiaticas e de algumas comunidades indigenas
americanas, do que nas criancas obesas caucasianas, dependendo ndo s6 de bases genéticas,
mas tambeém do ambiente sociocultural. (3-6,43)

A alimentac&o também contribui para o desenvolvimento do FGNA. Durante a fase da

adolescéncia inicia-se um processo de maior autonomia alimentar, verificando-se por vezes
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mas opcoes e um estilo de vida sedentario. (2-4,13,44,45) O consumo de alimentos ricos em
colesterol leva a um excesso de producéo de acidos gordos e a sua acumulacao intrahepatica.
(13,18) Também o consumo excessivo de frutose (associada aos sumos) mostrou ser um fator
independente para o desenvolvimento do FGNA. (46) Num estudo realizado por Jin et al.
(2012), verificou-se que a frutose é pré-dislipidémica, pelo facto de esta ser um substrato para
a lipogénese hepatica, inibindo a B-oxidacdo mitocondrial dos acidos gordos de cadeia longa.
(47) O efeito nefasto da frutose é exacerbado quando combinada com uma dieta hiperlipidica.
(4-6,13,18,48,49) O consumo de leite materno tem um efeito protetor no desenvolvimento da
obesidade e do FGNA em idade pediétrica. (4-6,48-51)

Também criangcas com baixo peso a nascenca, associado a uma recuperacao rapida, (4,
5,13,48,52) e criangas filhas de mées com diabetes gestacional ou de maes com excesso de
peso/obesas tém maior tendéncia para desenvolver obesidade em idade pediatrica e
consequentemente FGNA. (53,54)

A historia familiar é também muito importante. Schwimmer et al. (2009), verificou
que existe associacdo entre a obesidade e a presenca de FGNA nos pais, e o risco dos filhos
obesos virem a desenvolver FGNA. (4,5,21,55,56)

Os parametros antropométricos sdo muito Uteis para avaliar as criancas e 0S
adolescentes com risco, sendo de facil aplicacdo, baixo custo e ndo é necessario um treino
especializado para a sua utilizacdo. (19) Para além do indice de Massa Corporal (IMC), outro
parametro que deve ser aplicado é o perimetro abdominal, pois revelou ter um papel mais
eficaz na identificacdo das criancas e dos adolescentes com risco de desenvolver FGNA do
que o IMC. (4,18,19,57-59) A. R. Damaso et al. (2008), verificou que por cada acréscimo de
um centimetro do perimetro abdominal aumenta o risco em 1,97 no sexo masculino e em 2,08
no sexo feminino de desenvolver FGNA, (60,61) corroborando as conclusdes de Lin et al.

(2010). (59) Né&o existem, porém, percentis definidos para valores de perimetro abdominal
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considerados de risco. (4,5,19) A relacdo perimetro abdominal/altura € um parametro que se
relaciona de forma independente com o valor da alanina aminotransferase (ALT) como foi
comprovado num estudo transversal realizado por Hirokata Ochiai et al. (2015), com 2.499
criancas japonesas entre 0s 9 e os 10 anos. (62) Igualmente Uteis poderdo ser as pregas
cutaneas. (63) A evolucdo da espessura da prega suprailiaca a partir dos 3 anos de idade, (64)
assim como a prega subescapular, (65) demonstraram ser fatores independentes para o
desenvolvimento do FGNA nos adolescentes. Nihal Hatipoglu et al. (2016), num estudo
transversal com 248 criancas e adolescentes obesos submetidos ao diagnostico ecografico de
FGNA, verificou que o perimetro do pesco¢o é também indicador da acumulacdo de gordura
na metade superior do corpo, sendo um preditor da presenca de FGNA, para além de ser um
marcador de risco metabolico. (66)

No exame fisico das criancas e dos adolescentes com FGNA pode encontrar-se
hepatomegalia, esplenomegélia e acantose nigricans, esta Gltima sinal de insulinorresisténcia.
(2,4-6,14,37,67)

O FGNA ¢ na maioria dos casos assintomatico, mas algumas criancas e adolescentes
experienciam dor abdominal, fadiga, cdibras musculares, cefaleias, irritabilidade e dificuldade
de concentracdo. (2,4-6,14,37,67) Criancas e adolescentes com FGNA tém niveis mais
elevados de depressao. (68-70) Sinais e sintomas de sindrome de apneia obstrutiva do sono

também sdo frequentes. (6,40,71-73)
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Identificacdo e diagnostico do FGNA

O facto da prevaléncia do FGNA nao ser adequadamente conhecida deve-se, em parte,
as diferentes metodologias de rastreio utilizadas no seu estudo. (17,18)

As duas técnicas mais utilizadas para rastreio sdo o doseamento das transaminases e a
ecografia abdominal convencional, sendo ainda a biopsia o gold-standard de diagndstico.

Porém outros exames complementares poderdo ser Uteis como veremos seguidamente.

Transaminases

As transaminases, particularmente a ALT, sdo doseamentos acessiveis e baratos, muito
utilizadas na pratica clinica para rastreio. Tém porém baixa sensibilidade, pois podem
apresentar valores normais em criancas e adolescentes com diagnostico histolégico de FGNA.
(6,18) O estudo The National Health and Nutrition Examination Survey study (NHANES)
(2007), verificou que, na populacdo analisada, apenas 8,0% das criancas e dos adolescentes
com FGNA apresentavam o valor das transaminases elevado. (74) Num estudo de coorte
europeu com 16.390 criancas e adolescentes com excesso de peso e obesidade, daquelas que
apresentavam FGNA, apenas 11,5% apresentavam aumento das transaminases. (75) Também
ndo estdo completamente definidos quais os valores que se consideram de risco, nem qual a
influéncia do sexo, idade e raca nesse doseamento. (17)

Foram inicialmente considerados de risco para a populacdo pediatrica valores
superiores a 35-45 U/L. (5,45,76) England et al. (2009), considerou valores superiores a 60
U/L para 0 sexo masculino e a 55 U/L para o sexo feminino, nos primeiros 18 meses de vida,
e valores acima de 40 U/L e acima de 35 U/L, respetivamente, em idades superiores a 18
meses. (77,78) Colantonio DA et al. (2012), considerou os valores da ALT acima de 30 U/L
para criangas entre 1 e 0os 12 anos e acima de 24 U/L entre os 13 e os 19 anos.(5,25,79,80)

Outros autores, nas criangas com 10 ou mais anos, valorizam apenas valores duas vezes acima
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do normal, que é considerado 50 U/L no sexo masculino e 44 U/L no feminino. (25) No
entanto através do estudo The Screening ALT for Elevation in Today's Youth (SAFETY)
realizado por Schwimmer et al. (2010), verificou que valores de 25,8 U/L para 0 sexo
masculino e 22,1 U/L para o feminino, apresentam maior sensibilidade, apesar da menor
especificidade, confirmando a conclusdo do estudo NHANES (2007). (5,74,80) Diminuindo o
valor de risco da ALT verifica-se 0 aumento de casos falso-positivos, 0 que podera nao ser
aceitavel em contexto de rastreio. Neste contexto, a maioria dos estudos considera de risco
valores da ALT superiores a 30-40 U/L dado apresentarem uma sensibilidade de 50,0% e uma
especificidade de 90,0%. (15)

Um parametro que pode ser importante ter em conta € a relagdo aspartato
aminotransferase/alanina aminotransferase (AST/ALT). Esta ¢ inferior a um na maioria das
patologias hepaticas, incluindo no FGNA. (2,3,17,22,45,77) Uma relacdo AST/ALT superior
a um é indicador de fibrose hepaética, (2,3,17,22,45), no entanto tem baixa sensibilidade e
especificidade. (77,81,82)

O FGNA ¢ um diagnostico de exclusdo, existindo outras patologias associadas ao
aumento das transaminases e que originam esteatose hepéatica que terdo de ser excluidas
como: hepatite C, hepatite auto-imune, efeitos adversos a farmacos, doenca de Wilson,
deficiéncia de al-antitripsina, anomalias congénitas, doencas lisossomais e do peroxissoma,
fibrose quistica, doenca celiaca, distrofias musculares, doencas metabdlicas, entre outras. (3,
5,77) Estas patologias podem corresponder a 20 a 30% das hepatopatias presentes na idade
pediatrica, mas a principal causa para 0 aumento das transaminases neste grupo é o FGNA
associado a obesidade. (77)

No caso de diagnostico de FGNA associado a obesidade, as transaminases devem ser

novamente doseadas quando estas criancas ou adolescentes perderem 10,0% do peso. (77)
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Quanto mais elevado o nivel das transaminases, maior sera o grau de esteatose, (45)
uma vez que o valor das transaminases esta relacionado com o grau de infiltracao de lipidos e
com a inflamacéo, mas é inconsistente com o grau de fibrose. (17) Ana Mayra Oliveira et al.
(2009), wverificou uma correlacdo positiva entre os valores elevados da ALT e
hipertrigliceridemia com o risco de evolucdo para a esteatohepatite. (5,83) A elevacdo das
transaminases, a hipercolesterolemia e a hiperinsulinemia ndo se mostraram preditores
independentes de fibrose. (2,3,11,13,21)

Portanto, apesar da utilidade do doseamento da ALT para o rastreio do FGNA, esta

ndo pode ser usada como método unico. (15)

Ecografia abdominal

A ecografia abdominal convencional € o exame imagioldgico mais utilizado para o
rastreio do FGNA, dada a sua inocuidade e o seu baixo custo (84) Mostra a presenca de
esteatose pela visualizacdo de um figado hiperecogénico através do indice hépato-renal (razéo
entre o brilho hepético e o brilho do rim direito). (85) Objetiva também eventual
hepatomegalia (4-6,12,18,86,87) e a distribuicdo da gordura hepética. (86) No entanto é um
método com limitacBes. Apesar de apresentar uma boa sensibilidade e especificidade na
detecdo de esteatose moderada a severa, ndo diagnostica a esteatose ligeira, pois sO a
identifica quando existe um compromisso dos hepatdcitos superior a 30,0%. Também néo
identifica esteatohepatite nem fibrose. A sua acuidade diminui ainda mais significativamente
se 0 IMC for superior a 40 Kg/m?. Por outro lado, a precis&o dos seus resultados é operador e
maquina dependente, ndo sendo também um método de avaliagdo quantitativo. (2-6,14,17,32,
87) Verificou-se ainda, que apresenta maior acuidade de detecdo do FGNA em criancas e

adolescentes obesos na puberdade do que na pre-puberdade. (86)
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A ecografia abdominal convencional mostra-se também (til para a monitorizacdo da
evolucdo do FGNA, principalmente apds a intervencdo terapéutica. (5,12,14,40) Ainda, a
realizacdo do eco-doppler ao permitir detetar alteracbes do fluxo vascular hepatico
(diminuicdo da compliance vascular), € um ponto a favor da presenca de FGNA
possibilitando também a vigilancia da sua evolugéo. (22,40,88)

Para o diagnéstico do FGNA sdo recomendados métodos de ecografia quantitativa,
que medem o coeficiente de retrodisperséo e o coeficiente de atenuacdo. Jeremy S. Paige et
al. (2017), através da realizacdo de um estudo transversal na populacdo adulta com
diagnostico de FGNA confirmado com estudo histolégico do tecido hepatico, avaliou o seu
papel relativamente a ecografia abdominal convencional, comparando-os também com a
ressonancia magnética (RM), onde se verificou que os parametros anteriormente referidos
ajudam a classificar os diferentes graus de esteatose, contrariamente a ecografia abdominal
convencional. O coeficiente de retrodispersdo demonstrou ter maior acuidade que o
coeficiente de atenuacdo. A ecografia quantitativa elimina o viés que depende do operador e
da maquina. Apesar de tudo, a RM apresentou maior acuidade diagndstica que os métodos de
ecografia quantitativa. (89)

Para monitorizacdo da evolucdo do FGNA as técnicas de ecografia mais descritas sdo
a elastografia transitéria (vibration-controlled transiente elastography, FibroScan®) e a
elastografia por impulso de forca de radiacdo acustica (acoustic radiation force impulse
(ARFI) elastography). Outras também referidas sdo: a elastografia supersénica por onda de
cisalhamento (supersonic shear wave elastography) e a elastografia em tempo real (real time
tissue elastography). (87)

A elastografia transitéria (FibroScan®) corresponde a um método de imagem
ecogréafico operador independente que mede a rigidez tecidular, sendo Gtil na detecdo da

fibrose. (2,5,90) E uma técnica que apresenta resultados imediatos, é facil de aplicar e ndo é

18



muito onerosa. (91) E util ndo apenas na monitorizacdo, como também podera ser util no
diagnostico ndo invasivo da esteatose, se a técnica de elastografia transitoria se adicionar a
medicdo do parametro de atenuacao controlada, permitindo assim simultaneamente identificar
a esteatose, quantifica-la e verificar se ja existe fibrose. (10,14,87,90) O parametro de
atenuacdo controlada apresenta uma boa acuidade como demonstrou Giovanna Ferraioli et al.
(2017). (92) No entanto, Wah-Kheong Chan et al. (2014), num estudo de coorte avaliando
105 individuos acima dos 18 anos com diagndstico de FGNA realizado por ecografia, e
confirmada por bidpsia hepatica, verificou que a elastografia transitéria combinada com o
parametro de atenuacdo controlada é util na detecdo da esteatose, mas ndo distingue os
diferentes estadios da mesma, tendo maior acuidade nos individuos sem obesidade. Apresenta
também uma boa acuidade para detetar alteracdes apos a introducdo da terapéutica, como
comprovou Imeke Goldschmidt et al. (2015), ao avaliar com esta técnica, as alteracdes
hepaticas apos 12 meses de intervencao no estilo de vida através do programa “KICK”, em 39
criancas e adolescentes obesos entre os 8 e 0s 17 anos e 85 criancas e adolescentes controlos
saudaveis. (93) Esta pode ser util para detetar a regressdo da esteatose para niveis
insignificantes, sendo dificil de detetar por outras técnicas. (94) A elastografia transitéria é
muito influenciada pelo valor do IMC; quanto mais elevado este for, maior sera a dificuldade
na sua aplicacdo dada a interferéncia da gordura subcutanea. (6,14,90) Na tentativa de
colmatar esta falha, apresenta trés provas: a S, a M (standard) e a XL para individuos com
excesso de peso e obesidade. A prova XL ainda ndo foi validada. (81). Esta técnica € ainda
influenciada pela inflamacgéo, colestase, congestdo hepéatica no contexto de insuficiéncia
cardiaca e ascite. (81,95-97)

A elastografia por ARFI tem dado provas de ser um bom método de monitorizacéo,
atraveés da detecédo da fibrose com o calculo da velocidade da onda de cisalhamento (shearing

velocity), avaliando a elasticidade hepatica (diferente da elastografia transitoria que mede a
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rigidez hepatica). (6,10,14,32,87,98) Joana Pinto et al. (2014), verificou que a elastografia por
ARFI ¢ um método ndo invasivo muito Gtil para detetar os estadios avancados de fibrose
hepatica. (99) Utaroh Motosugi et al. (2011), verificou que, atraves da velocidade da onda de
cisalhamento, é possivel distinguir a esteatose da fibrose (hum figado com esteatose essa
velocidade esta diminuida, elevando-se com o aumento do grau de fibrose). (87,100). Esta
técnica ndo € influenciada pela espessura da gordura subcutanea. (101) Rajeev Kamble et al.
(2016), num estudo prospetivo com 54 criancas e adolescentes com excesso de peso e obesas
entre 0s 5 e 0s 18 anos, corroborou as conclusfes anteriormente referidas. (101) Como
aspetos negativos desta técnica temos o ndo permitir classificar os diferentes estadios da
fibrose, estar pouco validada na idade pediatrica, a colestase e a necroinflamacdo sao fatores
confundentes, e tem baixa especificidade, sendo que se presentes valores muito alterados da
velocidade da onda de cisalhamento, estes devem ser confirmados por estudo histoldgico
através da biodpsia hepatica. (6,10,14,32,87,98,99) No entanto, a sua combinacdo com a
relacdo AST/ALT> 1 permite aumentar a sua sensibilidade e especificidade na detecdo de

fibrose. (99)

Outros marcadores para identificacdo do FGNA

Em estudos recentes, alguns marcadores laboratoriais também parecem apresentar
relacdo com a presenca do FGNA e ser potencialmente (teis na monitorizagdo da sua
evolucéo.

Proteinas produzidas pelo tecido adiposo, como a adiponectina e a resistina
encontram-se alteradas em individuos obesos, baixa e elevada, respetivamente. Essas
alteracdes estdo associadas a hiperinsulinemia e a insulinorresisténcia, fatores envolvidos na
patogénese do FGNA. (3,5,44). A leptina, hormona peptidica produzida pelo tecido adiposo,

atuando a nivel central originando saciedade, encontra-se geralmente elevada nos obesos; no
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entanto, estes desenvolvem-lhe resisténcia. Nos obesos com FGNA e niveis elevados de
leptina, esta promove a fibrinogénese hepatica, estando também envolvida na progressao para
carcinoma hepatocelular. (6,102,103)

Mehmet Boyrazl et al. (2013), doseou, para aléem da adiponectina, da resistina e da
leptina, a Retinol binding protein 4 (RBP4), proteina produzida pelo tecido adiposos e pelos
hepatocitos, tendo como funcédo o transporte da vitamina A. Verificou existir um aumento da
RBP4 nas criancas e nos adolescentes obesos com FGNA, estando relacionado com a sua
gravidade. (104) Em relacdo a estes quatro ultimos marcadores mais investigacdo deve ser
feita, pois alguns estudos apresentam resultados discordantes. (105-108)

Um estudo revelou que a fetuina A, proteina produzida no figado, esta elevada nas
criancas e nos adolescentes obesos com FGNA. (27)

A quemerina, proteina pro-inflamatéria produzida pelo tecido adiposo, estando
também envolvida na diferenciacdo do adipdcito e na estimulacéo da lipdlise, esta aumentada
nas criancas obesas com FGNA, e normalmente indica a presenca de uma esteatose avancada,
com potencial risco de progressdo. (20,109)

Ala Ustyo et al. (2017), através de um estudo com 100 criancas, verificou que a P-
Seletina, molécula que se encontra no interior das células endoteliais e nas plaquetas, estando
envolvida na ativacdo de ambas, apesar de estar geralmente aumentada na populacdo
pediatrica obesa, nas criancas obesas com FGNA verificou-se estar diminuida, podendo
refletir alteracdo da dindmica plaquetar e endotelial provocadas pelas doengas hepaticas. (110)

A elevagdo da citoqueratina 18 (fragmentos M30 e M®65), proteina presente na
membrana das células epiteliais e marcador da apoptose dos hepatocitos, e do fator de
crescimento dos fibroblastos-21, séo sugestivas da presenca de esteatohepatite como concluiu

uma revisao sistematica com meta-analise realizada por Lei He et al. (2017). (33,111)
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Anna Alisi et al. (2014), num estudo transversal com 110 criangas com excesso de
peso/obesas com FGNA confirmado por estudo histoldgico hepatico, e 40 criangas com
excesso de peso/obesas sem evidéncia de patologia hepatica, verificou que a High mobility
Group Box 1 (HMGB1) é um potente mediador inflamatério, com efeito pro-fibrotico na
lesdo hepatica. Este mesmo estudo verificou uma correlacéo significativa entre o aumento do
HMBG1, do Transformant growth factor e da Monocyte chemoattractant protein 1 com a
progressdo do FGNA para fibrose. (112)

Stefano Cianfarani et al. (2014), num estudo de coorte com 99 criangas obesas com
FGNA comprovado por biopsia, verificou-se que os niveis de insulin-like growth factor I e 11
se relacionam de forma inversa com a progressdo do FGNA. (113,114)

Estes novos marcadores poderdo ajudar a definir quais sdo as criancas que ao longo da
evolucdo da doenca necessitardo de realizar estudo histologico do tecido hepatico. (111)

Também se podem avaliar marcadores indiretos. As concentracdes de bilirrubina
correlacionam-se de forma inversa com a progressao do FGNA, atendendo ao seu efeito
antioxidante. (1,48,115) Kanika Puri et al. (2014), num estudo transversal com 302 criancas e
adolescentes obesos com FGNA comprovado por bidpsia, verificou-se que niveis mais
elevados de bilirrubina se associavam a alteracBes histopatologicas menos graves,
corroborando a concluséo de Lin YC et al. (2009). (115)

A y-GT é também um marcador de esteatohepatite e de fibrose avancada (4,5,116) e a
hipoalbuminemia e a trombocitopenia podem indiciar cirrose. (33)

Konstantinos Kitsios et al. (2012), através de um estudo em 144 criancas e
adolescentes entre os 6 e 17 anos, onde destes, 104 apresentavam excesso de peso e
obesidade, verificou que ndo s6 a Proteina C Reativa (PCR) esta elevada no grupo com
excesso de peso e obesidade, como essa elevagdo € mais notoria no grupo com FGNA. No

entanto, estes resultados ndo séo concordantes com os de estudos anteriores. (117) Alguns
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autores indicam que a elevacdo da PCR num doente com esteatohepatite € indicadora de
progresséo para fibrose. (5,118)

Também poderao ser aplicados testes respiratdrios. Estes consistem na recolha de uma
amostra de ar expirado, ap6s uma inspiracdo profunda, analisada através da tecnologia de
espectrometria de massa associada a um tubo de deriva de selecdo de ides (selective ion flow
tube mass spectrometry). (119) Naim Alkhouria et al. (2014), através de um estudo
transversal em 60 criancas e adolescentes obesos entre 0s 6 e 0s18 anos, nos quais 37
apresentavam FGNA diagnosticado por ecografia e 23 sem FGNA, em que 0s compostos do
ar expirado foram analisados apds 8 horas de jejum com esta tecnologia, verificou-se que o
isopreno, a acetona, a trimetiamina, o acetaldeido e o pentano (gases resultantes do
metabolismo dos lipidos e hidratos de carbono, e do metabolismo da microflora intestinal) se
encontram em maior concentracdo no ar expirado das criancas e adolescentes obesas com
FGNA. Este podera ser um método de rastreio nao invasivo viavel, simples e seguro, podendo
ser utilizado em ambulatério. (48,119)

Nem todas as criancgas e adolescentes obesos desenvolvem FGNA, e destas, nem todas
apresentam uma doenca com capacidade de progressdo. Tal relaciona-se ndo s6 com o
ambiente em que elas crescem, mas também com o seu genétipo. (4,5,48,120) A componente
genética corresponde a um elemento major desta patologia. (18) Existem polimorfismos que
tém um papel determinante, existindo varios polimorfismos de base Unica (Single Nucleotide
Polymorphism (SNP)) identificados, que condicionam diferentes graus de gravidade. (1,6,18,
121). O gene mais frequentemente referido é o palatin-like phospholipase 3 (PNPLA3), que
codifica a proteina adiponutrina, envolvida na regulacdo lipidica. (5,13,32) Polimorfismos
presentes neste gene aumentam o risco de desenvolver FGNA, de este agravar e desenvolver
manifestacdes clinicas mais precocemente. Variantes do gene que codifica a apolipoproteina

C3 sdo também indicadores de risco para desenvolver FGNA. (43) Polimorfismos localizados
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nos genes que codificam a Lipina 1 (LPIN1), superdxido dismutase 2 (SOD2), insulin
receptor substrate-1, ectoenzyme nucleotide pyrophosphate phosphodiesterase 1 e Kruppel-
like factor 6 (KLF6) reguladores do stresse oxidativo, da funcdo da insulina e da
fibrinogénese, estdo relacionados com a gravidade da lesdo hepatica. (5,13,18,122) Também
variantes do gene regulador da glucocinase, envolvido na lipogénese e na absorcdo de
monossacarideos, aumentam o risco de FGNA e de dislipidemia nas criancas e adolescentes
com obesidade. (18) Polimorfismos nos genes que codificam moléculas pertencentes ao
sistema endocanabindide, nomeadamente o recetor canabinoide tipo 2, estdo associados ao
aumento das transaminases e também modulam a inflamacdo hepatica nas criancas obesas. (1)
Variantes dos genes do fator de necrose tumoral a e das interleucinas 6 e 8 (40,48) aumentam
o risco de desenvolver esteatohepatite. (48,123,124)

Por tudo isto, Valerio Nobili et al. (2014) desenvolveram um score numérico — genetic
meta-score — que quantifica a probabilidade da crianca com FGNA vir a desenvolver
esteatohepatite, de acordo com os polimorfismos que apresenta nos genes PNPLA3, LPINL,
SOD2 e KLF6. No entanto, este apresenta uma baixa correlacdo com o nivel de fibrose
necessitando ainda de validacdo para ser aplicado na pratica clinica. (122)

Atualmente as guidelines referem que o estudo genético ndo deve ser aplicado
rotineiramente, sendo apenas recomendado em casos especificos e em contexto de ensaios

clinicos. (5,25,125)

Biopsia hepatica

Atualmente, o estudo histologico do tecido hepatico obtido por bidpsia € o método
gold-standard para confirmar o diagnéstico do FGNA, permitindo distinguir a esteatose da
esteatohepatite e a presenca de fibrose. Quantifica também a area hepatica atingida com base

no numero de hepatdcitos afetados e avalia o grau de gravidade da doenca hepética nos
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diferentes estadios através da aplicacdo de scores: Brunt score for NASH e NAFLD Activity

Score (NAS). (2-5,21,48,87,126,127) (Quadro 1) Considerando os anteriores é possivel

classificar a fibrose em diferentes niveis. (3) (Quadro 2)

Quadro 1: Critérios dos scores histoldgicos.

Brunt score for NASH

NAFLD Activity Score (NAS)

Esteatose macrovesicular

Grau de Esteatose

Balonizacdo

Grau de Balonizagao

Inflamacé&o portal e lobular

Grau de inflamacé&o lobular

NAFLD - Nonalcoholic fatty liver disease; NASH - Nonalcoholic steatohepatitis

Quadro 2: Combinacao dos scores Brunt score for NASH e NAS.

Nivel 1 Fibrose perissinusoidal

Nivel 2 Fibrose portal e periportal

Nivel 3 Fibrose em ponte

Nivel 4 Cirrose

O Fatty Liver Inhibition of Progression Consortium (FLIP) criou também um

algoritmo com base na histologia — FLIP score — baseado no steatosis, activity, fibrosis (SAF)

score, tendo melhor acuidade que 0 NAS. (125,128)

Estes scores sdo aplicados tanto nas criangas como nos adultos. No entanto, 0 FGNA

pediatrico e do adulto séo diferentes do ponto de vista histopatoldgico, pelo que foi criado o

Pediatric NAFLD Histological Score (PNHS), adaptado a histologia da crianca. (3,13,129)

(Quadro 3)
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Quadro 3: Pediatric NAFLD Histological Score (PNHS).

Pediatric NAFLD Histological Score (PNHS)
Esteatose

Inflamacdo lobular

Balonizacdo

Inflamacdo portal

A biopsia hepética é realizada nas criancas e adolescentes com diagndstico nao

invasivo de FGNA apenas em determinadas situaces. (5,10,22) (Quadro 4)

Quadro 4: Indicacdes para biopsia hepatica em criancas e adolescentes com diagnéstico ndo
invasivo de FGNA.

Elevacéo persistente das transaminases e insulinorresisténcia marcada

Elevacdo significativa e persistente das transaminases durante pelo menos 6 meses

Presenca de auto-anticorpos ndo Orgdo especificos - anticorpo antinuclear, anticorpo
microssomal anti figado-rim, anticorpo anti-mtsculo liso*

Presenca de hiperecogenicidade hepatica generalizada na ecografia abdominal, nas quais ndo
se excluiu de forma ndo invasiva os diagnosticos diferenciais com FGNA

Criancas com caracteristicas (imagiologicas, genéticas) que indicam grande probabilidade de
progressdo do FGNA

Antes de intervencdes terapéuticas como a farmacoterapia e cirurgia

Em contexto de trabalhos de investigacao

Quando os métodos de diagnostico ndo invasivos sdo incongruentes

Auséncia de melhoria ap6s a introducédo da terapéutica

! Os anticorpos podem estar presentes em cerca de 20% de criancas e adolescentes com FGNA. (1)

No entanto, aplicar apenas nestas situacdes poderd originar um subdiagnostico das
criancas com risco de progressao da doenca. (43)

A bidpsia hepética apresenta limitacGes, sendo questionavel do ponto de vista ético o
seu uso em idade pediatrica. Trata-se de um método invasivo, necessita de internamento, tem
riscos tais como a hemorragia, infecdo, pneumotdrax, hemobilia e hipotensao. (2-5,10,11,14,

32,87,111) Por outro lado, a bidpsia € inter e intraobservador dependente e obtém apenas uma
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pequena amostra do figado. O FGNA apresenta uma distribuicao desigual, sendo que o figado
pode estar apenas afetado de forma focal, originando assim falso-negativos. (10,32,95)
Por tudo isto foi necessario identificar métodos alternativos a bidpsia hepatica. Sao

assim considerados os métodos imagioldgicos nomeadamente a ressonancia magnética.

Ressonancia Magnética

Dentro das técnicas de ressonancia magnética para o diagnostico de FGNA, podemos
dividi-las em dois métodos: a imagiologia e a espectroscopia. (130)

A imagiologia por RM apresenta diferentes técnicas. A RM com o calculo da fracédo
de gordura baseada na densidade de protbes (Proton density fat fraction (PDFF)) permite
quantificar de forma absoluta a gordura hepatica, contrariamente a imagiologia por RM
convencional. (130) A elastografia por RM é a técnica mais utilizada para monitorizar o
FGNA, tendo uma boa acuidade para o diagndéstico de fibrose hepatica. (21,131) Num estudo
Japonés realizado por Kento Imajo et al. (2016), aplicado em 142 adultos com FGNA
diagnosticado por bidpsia, demonstrou-se que a elastografia por RM para a detecdo da fibrose
é mais eficiente que a elastografia transitdria, (96) facto anteriormente também demonstrado
por Anneloes E. Bohte et al. (2011). (132) O estudo transversal realizado por Charlie C. Park
et al. (2017) replicou as mesmas conclusbes em 104 americanos acima dos 18 anos,
demonstrando maior sensibilidade e especificidade. (14, 90) Através da comparacdo do
calculo do PDFF (RM) e do parametro de atenuacdo controlada (elastografia transitoria) para
avaliar a presencga de esteatose, conclui-se que a RM tem maior sensibilidade e especificidade.
(14,90,96) As outras técnicas imagiologicas de RM como a técnica de imagem pelo desvio
quimico (chemical shift imaging), a técnica do gradiente eco-RM (método dual) (dual
gradient echo-magnetic resonance imaging (DGE-MRI)) e a técnica de turbo spin-eco (fast

spin-echo imagnetic resonance imaging), também permitem a detecdo da esteatose, no
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entanto séo ainda experimentais e apenas aplicadas na idade adulta. (14,22) Lee et al. (2010),
verificou que o DGE-MRI é o método mais sensivel para a detecdo da esteatose. (14,133)

A espectroscopia por RM permite obter uma informacéo direta acerca da composicao
do figado em relacéo a agua, gordura e outros componentes numa pequena regido hepatica de
interesse, calculando também o PDFF. Esta revela ser a técnica mais precisa na avaliacdo da
gordura hepatica. No entanto a imagiologia por RM com o célculo do PDFF é mais utilizada
porque a espectroscopia apresenta maiores limitaces no que diz respeito a técnica e a
disponibilidade, necessitando de maior validacdo. A espectroscopia por RM apenas consegue
avaliar uma pequena area de tecido hepatico, contrariamente a imagiologia por RM, que,
avaliando toda a area hepaética, permite mapear as lesdes. (10,130) Mazen Noureddin et al.
(2013), através de um estudo longitudinal em 50 adultos com FGNA confirmado
histologicamente, comparou a acuidade de diagnostico da esteatose hepética da imagiologia
por RM e da espectroscopia por RM, ambas calculando o PDFF, onde concluiu que a
imagiologia por RM tem uma acuidade tdo boa como a espectroscopia por RM. Também
verificou que a imagiologia por RM com o célculo do PDFF é mais sensivel do que a bidpsia
hepética a detetar 0 aumento ou a diminui¢do da gordura hepatica ao longo do tempo. (130)

A RM no geral € o melhor método ndo invasivo para quantificar a gordura e a fibrose
hepéticas, apresentando uma forte correlacio com os diferentes graus histolégicos,
considerando-se que apresenta uma acuidade tdo boa como a do estudo histoldgico. (10,130)
A RM ndo tem interferéncias da inflamacdo, colestase, congestdo hepatica no contexto de
insuficiéncia cardiaca, ascite, ao contrario da elastografia transitoria. Tecnicamente € mais
eficiente, eliminando vieses resultantes da propria técnica. (2-5,14,32,40,87,90,96,132,134-

138)
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No entanto é uma técnica fraca na detecdo de esteatohepatite. (14,90,96) Alias,
nenhum método imagioldgico permite detetar a balonizacao ou os corpos hialinos de Mallory,
indicadores de esteatohepatite. (10,40,130) Atualmente s6 a bidpsia o consegue fazer. (10)

Outra limitacdo € que a RM é influenciada pela presenca de depdsitos de ferro
hepatico. (96,132) Também sdo ainda muito discutiveis os valores limite a partir dos quais se
considera esteatose ou fibrose. Por outro lado, sdo necessarios mais estudos, incluindo estudos
de custo-efetividade e estudos aplicados em idade pediatrica, antes de ser recomendada na
prética clinica. E também uma técnica demorada, necessita de sedacdo da crianca para a sua
realizacdo, sendo utilizada essencialmente em contexto de investigacdo. (2-5,14,32,40,87,90,

96,132,134-138)

Tomografia Axial Computorizada

A Tomografia Axial Computorizada é um exame muito sensivel para detetar esteatose
hepética atraves da relacdo de atenuacdo espleno-hepética, mas exige a presenca de pelo
menos 30,0% de gordura hepatica para ser detetada e é impraticavel dada a exposicdo a

radiacdo. (2-5,14,40)

Scores clinicos para avaliacdo do FGNA

Estdo descritos varios scores, baseados em variaveis metabélicas e antropométricas,
que permitem avaliar a probabilidade de um individuo ter ou ndo esteatose: o Fatty Liver
Index (FLI), o Liver Accumulation Product (LAP); o Hepatic Steatosis Index (HSI), o

NAFLD liver fat score e o SteatoTest. (135,139-141) (Quadro 5)
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Quadro 5: Scores para avaliacdo de presenca de esteatose hepatica.

Score Parametros avaliados

FLI IMC, trigliceridemia, y-GT, perimetro abdominal

LAP Trigliceridemia, perimetro abdominal corrigido pelo sexo
HSI Relagdo AST/ALT, IMC, DM tipo 2, sexo

NAFLD liver fat score

DM tipo 2, insulinemia, AST e ALT

SteatoTest

Macroglobulina a2, haptoglobina, y-GT, bilirrubina total,
apolipotroteina A1, IMC, colesterolemia, trigliceridemia, ALT; os
valores sdo ajustados ao sexo e idade

Estes scores foram elaborados a partir da populacdo adulta, necessitando ainda de

serem validados para a idade pediatrica. (135,139-141)

Em relacdo a esteatohepatite, a combinacdo do SteatoTest com o doseamento da AST,

originou o0 NashTest. (10,142)

Para a fibrose existem também multiplos scores. (10,81,143) (Quadro 6)

Quadro 6: Scores para avaliacdo de fibrose hepatica.

Nome do score

Parametros avaliados

FIB-4 AST, ALT, contagem das plaquetas, idade

NAFLD fibrosis score | Idade, glicemia, IMC, contagem de plaquetas, albumina, relagéo
AST/ALT

BARD IMC; relagcdo AST/ALT; DM tipo 2

APRI Relacdo AST/Contagem de plaquetas

BAAT IMC, Idade, trigliceridemia

FibroMeter Contagem de plaquetas, macroglobulina a2, AST, idade, tempo de
protrombina, acido hialurénico, azoto ureico

Hepascore Idade, sexo, bilirrubina, y-GT, acido hialurénico, macroglobulina
o2

FibroTest" Macroglobulina a2, haptoglobina, y-GT, bilirrubina total,

apolipotroteina Al

'FibroTest - designaco europeia; a designacdo ameriacana é FibroSure

O FIB-4 e o NAFLD fibrosis score s&o os que melhor traduzem a evolugdo do FGNA

para fibrose, assim como apresentam melhor custo-efetividade, tendo valor prognéstico. (81)

A grande limitagdo no uso destes scores clinicos € que a maioria ndo esta validada para a
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idade pediatrica, apesar de serem frequentemente aplicados. O FibroTest ja foi validado na

populacdo pediatrica, mas como inclui a bilirrubina e a haptoglobina, pode haver falso-

positivos devido a hemdlise, sindrome de Gilbert e colestase. (144) Yang HR et al. (2012),

verificou que o score APRI é um bom marcador para distinguir os diferentes estadios da

fibrose na populacao pediatrica com FGNA, encontrando-se em validagéo. (145)

O FibroMax Test combina o FibroTest com SteatoTest e 0 NashTest, sendo um score

que permite avaliar a probabilidade de esteatose, esteatohepatite e fibrose. (146)

Existem também scores desenvolvidos especificamente para a populacdo pediatrica

obesa com FGNA. (2,11,135,147,148) (Quadro 7)

Quadro 7: Scores aplicados na populacdo pediatrica.

Nome do Score

Parametros avaliados

Pediatric NAFLD prediction score
(Ped-NAFLD score)

Relacdo perimetro abdominal/altura, HOMA-IR,
adiponectina

Pediatric NAFLD fibrosis index
(PNFI)

Idade, perimetro abdominal, trigliceridemia

Enhanced Liver Fibrosis (ELF)

Inibidor tecidular da metaloproteinase-1, &cido
hialuronico  propeptideo  amino-terminal  do
colagénio tipo 111

HOMA-IR - homeostasis model assessment of insulin resistance

O PNFI tem um bom valor preditivo positivo, mas a sua negatividade ndo exclui a

fibrose. (2,11) A associacdo do ELF ao score PNFI aumenta a acuidade deste ultimo. O score

ELF é o mais referido nas guidelines internacionais. (2,3,14,18,21,33,44,149)
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Recomendacdes para rastreio, diagnéstico e monitorizacdo do FGNA

As recomendacdes sobre rastreio, diagnostico e monitorizacdo do FGNA ndo sao
consensuais, em consequéncia das limitacbes dos diferentes exames complementares ja

apresentados.

The European Society of Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (ESPGHAN)
(2012) (5):

A ESPGHAN recomenda que o rastreio sO seja efetuado acima dos 3 anos, em
criancas com obesidade, ou com excesso de peso associado a fatores de risco metabolicos
(insulinorresisténcia, DM tipo 2, dislipidemia, hipertensdo arterial). O rastreio combina
manifestacBes clinicas, alteraces no exame fisico (aumento do perimetro abdominal e
acantose nigricans), historia pessoal, incluindo a historia pré-natal e neonatal, historia
familiar de risco, com a realizacao de ecografia abdominal convencional, doseamento da ALT
(valores de referéncia do estudo SAFETY) e y-GT. Inclui ainda na investigacéo, a avaliacdo
do hemograma, glicémia, HbA1C, HOMA-IR, perfil lipidico, fosfatase alcalina, relacdo
AST/ALT, tempo de protrombina, INR, albumina, bilirrubina, funcdo renal, ionograma,
transferrina, ferritina, hormonas tiroideias, acido urico, auto-anticorpos (anticorpo IgA contra
a transglutaminase tecidular, anticorpo antinuclear e anticorpo anti-musculo liso) e exclusdo
laboratorial das doencas que secundariamente provocam figado gordo.

Para a confirmacdo do diagnostico, referem que as diferentes técnicas de RM (imagem
e espectroscopia) sdo as que apresentam maior acuidade. Porém, em criancas abaixo dos 10
anos com rastreio positivo, o diagndstico definitivo do FGNA deve ser feito com estudo
histologico hepéatico. Acima dos 10 anos, a biopsia tera indicacdo se ap0s 6 meses de
intervencdo no estilo de vida, a ecografia e a ALT continuarem alteradas. Também tem
indicacdo se presenca de hepatoesplenomegalia, existéncia de historia familiar de FGNA com
evolucdo grave, insulinorresisténcia grave, disfuncdo hipotalamica e ainda se 0os meios nédo
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invasivos ndo conseguirem excluir doengas que secundariamente originam figado gordo.
Também em contexto de investigacdo clinica e antes de intervencdo farmacologica ou
cirurgica. No seguimento das criangas, recomenda que deve ser aplicado o score ELF,

associado ao PNFI.

The American Association for Study of Liver Disease, American College of Gastroenterology
and the American Gastroenterology Association (AASLD/ACG / AGA) (2012) (150)

De acordo com a AASLD/ACG/AGA, que apresenta recomendacGes aplicadas tanto a
populacdo adulta, como a pediatrica, € recomendado que as criancas acima dos 10 anos
obesas, ou com excesso de peso com pelo menos trés fatores de risco metabolicos
(insulinorresisténcia, DM tipo 2, dislipidemia, hipertenséo arterial), devem ser rastreadas
através do doseamento das transaminases e da ecografia abdominal convencional. Caso estas
ndo apresentem alteracGes, este método de rastreio deve ser aplicado cada dois anos.

A bibpsia deve ser feita sempre que ndo se conseguir excluir as doencas que
secundariamente originam figado gordo, ou antes do inicio da terapéutica farmacoldgica ou
cirargica. Considera que o doseamento da citoquerarina-18 e o score ELF sdo bons substitutos

do estudo histolégico hepatico.

The European Association for the Study of the Liver (EASL) and Obesity (EASO) and
Diabetes (EASD) (2016) (125)

De acordo com a EASL-EASO-EASD, que apresenta recomendacdes aplicadas a
populacdo adulta e pediatrica, propde-se o rastreio do FGNA a todas as criangas obesas com
historia familiar, alimentar ou atividade fisica de risco, ndo definindo a idade especifica.
Devera ser realizada uma ecografia abdominal convencional e aplicados os scores FLI,
NAFLD liver fat score e SteatoTest. No caso de um rastreio negativo, este deve ser repetido

cada 3 a 5 anos. Um rastreio positivo exige o envio a especialista para avaliacdo
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pormenorizada e verificacdo da necessidade de biopsia hepatica. Na presenca de esteatose a
nivel ecografico, com os scores anteriores negativos, o rastreio deve ser repetido cada 2 anos.

A esteatohepatite € apenas diagnosticada por estudo histologico hepatico associada a
aplicacdo do score NAS ou SAF. Os niveis de citoqueratina-18 tém uma acuidade de
diagnostico moderado. As criangas com esteatohepatite devem ter uma vigilancia cada 6 a 12
meses, podendo repetir a biopsia cada 5 anos.

Para a avaliacdo da fibrose recomenda a realizacdo da elastografia por ARFI e a
aplicacdo dos scores PNFI e ELF.

Durante o seguimento destas criangas recomenda que devera ser feita ainda avaliacéo
do risco cardiovascular através da PCR, y-GT, perfil lipidico, espessura da camada intima e
média da cardtida e do eletrocardiograma. Recomenda também o doseamento dos niveis de

vitamina D, do ferro e avaliacdo da funcao renal.

UK National Institute for Care and Health Excellence (NICE) (2016) (151)

De acordo com a NICE, que apresenta também recomendacBes para a populacdo
adulta e pediatrica, recomenda-se o rastreio a todas as criangas com caracteristicas de
sindrome metabdlica, através da ecografia convencional, a cada 3 anos caso ndo se encontrem
alteracdes. Se alterada, devem ser referenciadas para um especialista.

Recomenda também para o diagndstico da fibrose a aplicacdo do score ELF, devendo
ser repetido cada 2 anos.

No seguimento destas criancas deve-se avaliar o risco cardiovascular, a fungéo renal, e

o desenvolvimento dos diferentes constituintes da sindrome metabolica.
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North American Society of Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition
(NASPGHAN) (2017) (25)

Nas recomendacdes mais recentes emanadas pela NASPGHAN, o rastreio €
recomendado a criancas e adolescentes entre 0s 9 e 0os 11 anos, obesas, ou com excesso de
peso associado a outros fatores de risco metabdlicos (obesidade androide, insulinorresisténcia,
DM tipo 2, dislipidemia, sindrome de apneia obstrutiva do sono), ou familiar com FGNA
agressivo. Devera ser efetuado o doseamento da ALT (valores de referéncia do estudo
SAFETY). A ecografia convencional ndo é recomendada, justificada pela sua baixa
sensibilidade e especificidade. Caso a ALT se apresente normal devem ser rastreados cada 2 a
3 anos, ou antes, se um novo fator de risco surgir ou ocorrer 0 agravamento de um existente.
Irm&os com fatores de risco para o desenvolvimento do FGNA também devem ser rastreados.
A NASPGHAN considera que scores como NAFLD liver fat score, FLI, HSI, Ped-NAFLD
score tém baixa acuidade, pelo que ndo preconiza a sua utilizacgao.

Para o diagnostico refere as técnicas de RM como as que apresentam melhor acuidade.
Para a esteatohepatite, a biopsia hepatica é considerada o Unico método de diagndstico, apesar
de ndo ser consensual quando é que esta deve ser implementada, considerando que as criangas
com valores de ALT acima de 80 U/L apresentam maior risco. Em relacdo a fibrose,
preconiza a combinacdo dos scores PNFI e ELF. Refere que a elastografia transitéria e a
elastografia por RM apresentam resultados promissores.

O estudo histologico hepético deve ser repetido cada 2 a 3 anos se houver fibrose ou
aparecimento de novos fatores de risco ou agravamento dos existentes.

No seguimento destas criangas considera importante o rastreio cardiovascular com o
perfil lipidico (sistematico entre 0s 9 e 0s 11 anos e entre 0s 2 e 0s 8 anos se existirem fatores
de risco ou se a historia familiar de dislipidemia ou doenca cardiovascular positiva) e com o

perfil tensional.
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Numa revisdo realizada por B. G. P. Koot e V. Nobili (2017), compararam as
diferentes guidelines anteriormente expostas e verificaram bastantes desigualdades, o que
demonstra a dificuldade em uniformizar a abordagem deste quadro clinico. Isto deve-se a
varios fatores: os testes de rastreio aplicados s@o pouco sensiveis e especificos, existe grande
variedade de cut-off entre os diferentes laboratdrios e a historia natural do FGNA em idade
pediatrica ndo € bem conhecida. Por outro lado, é necessario ter em conta o custo-efetividade
dos diferentes métodos de avaliacéo. (15)

Tal como a nivel internacional, Portugal também ndo apresenta uma abordagem

uniforme do FGNA nas criancas e adolescentes com excesso de peso e obesidade.
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Conclusao

O aumento da frequéncia do FGNA, que tem evoluido paralelamente ao aumento da
prevaléncia da obesidade pediatrica e que condiciona morbilidade futura, justifica o esforco
para a sua identificacdo e monitorizagdo. Embora a inexisténcia atual de terapéutica
especifica, o seu reconhecimento reforca a necessidade da intensificacdo das medidas para
alteracdo do estilo de vida, que se efetivas poderdo reverter a sua progressao.

Encontra-se, porém, uma grande dificuldade em uniformizar a atuacdo nesta
populacdo de risco, ndo existindo claro consenso entre as recomendacdes das diferentes
guidelines internacionais para o estudo do FGNA.

Em relacdo ao rastreio, o doseamento da ALT e a realiza¢do de ecografia abdominal
convencional, poderdo em conjunto constituir a abordagem inicial. O reconhecimento de que
a negatividade dos seus resultados ndo exclui o diagndstico de FGNA, leva a que
periodicamente sejam repetidos, sobretudo se houver persisténcia ou agravamento da
obesidade. A monitorizacdo de pardmetros antropométricos como a medicdo dos perimetros
abdominal e do pescoco, das pregas suprailiaca e subescapular, associados as historias de
risco alimentar, neonatal e familiar, e a presenca de insulinorresisténcia, DM tipo 2,
dislipidemia e hipertensdo arterial, ajudam a definir a populacdo para rastreio de FGNA. No
que diz respeito ao diagndstico, as técnicas de RM sdo aquelas que apresentam melhor
validade, mas com limitacBes em termos de custo-efetividade, e a bidpsia hepética continua a
ser 0 Unico método que diagnostica a esteatohepatite.

Para a monitorizag&o, a elastografia por RM associada a scores clinicos indicadores de
fibrose e o rastreio do risco cardiovascular parecem ser a melhor forma de seguimento destas
criangas. O sexo feminino deve ter um seguimento mais apertado pois, apesar do FGNA ser

menos comum, as complica¢Ges da mesma sdo mais frequentes.
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E unanime a necessidade de conseguir chegar a um consenso em relacéo a abordagem
do FGNA, sendo necessarios mais estudos que permitam ndo sé um melhor conhecimento da
sua histdria natural, como a aplicabilidade dos atuais e promissores meios complementares

para rastreio, diagnostico e monitorizacao.
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