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RESUMO

Resumo: O objetivo deste estudo foi determinar a prevaléncia da DHGNA em
criangas obesas e analisar os fatores associados. Material e método: estudo
transversal prospectivo com criangas obesas sem evidéncia de hepatopatia,
encaminhadas do ambulatério de endocrinologia. Foi aplicado um questionario sobre
habitos alimentares, atividades regulares como, por exemplo, horas brincando e
estudando, horas de sono, tabagismo na gestagao, tabagismo na residéncia, tempo
de aleitamento materno e fatores de risco para DHGNA nos familiares. Além disso,
foram realizados dois recordatérios alimentares. Foram realizadas medidas
antropométricas, exames bioquimicos e ultrassonografia abdominal. O estudo foi
aprovado pelo comité de ética da Irmandade Santa Casa de Porto Alegre. O nivel de
significancia estatistica considerado foi de 5%. Resultados: foram avaliados 39
pacientes, dos quais 8 (20,5%) tiveram o diagnéstico de DHGNA. O género
masculino foi o mais prevalente: 87,5% (7). Em analise bivariada houve associacéo
entre as seguintes variaveis e o desfecho: género, idade, consumo inadequado de
hidratos de carbono, peso, circunferéncia do braco, da cintura e do quadril, alteracao
nos exames bioquimicos ALT, AST e GGT, horas de sono e a nao realizagdo de
atividade fisica. Apds regressao logistica, os fatores preditivos independentemente
associados com a presenga de DHGNA foram o género masculino (OR: 1,62;
IC95%: 1,08 — 2,44; p=0,038); a ndo realizacdo de atividade fisica (OR: 3,35;
1C95%:1,97 — 0,006; p=0,006); a alteracao da enzima GGT (OR: 3,07; 1C95%: 1,03 —
9,11; p=0,10); e o consumo inadequado de hidratos de carbono (OR: 2,17; 1C95%:
1,05 — 6,82; p=0,038).Conclusao: a prevaléncia de DHGNA nas criangas obesas é
alta e encontra-se associada com multiplos fatores de riscos: género, habitos
alimentares, pratica de exercicio fisico e alteracdes de enzimas hepaticas.

Palavras-chave: Obesidade. DHGNA. Criangas
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ABSTRACT

PREVALENCE AND RISK FACTORS FOR THE OCCURRENCE NON ALCOHOLIC
FAT LIVER DISEASE (NAFLD) IN OBESE CHILDREN

ABSTRACT: The aim of this study was to determine the prevalence of NAFLD in
obese children and analyze the associated factors. Methods: A prospective cross-
sectional study with obese children without evidence of liver disease, forwarded by
the endocrinology clinic. A questionnaire on eating habits, regular activities such as,
hours playing and studying , sleeping time, smoking during the pregnancy , smoking
at home , duration of breastfeeding and risk factors for NAFLD in the family. In
addition, were applied two dietary recalls. Besides, anthropometric measurements,
biochemical tests and abdominal ultrasonography were performed. The study was
approved by the ethics committee of the Santa Casa in Porto Alegre. The level of
statistical significance was 5 %. The results were achieved among 39 patients
avaluated , of whom 8 (20,5 %) were diagnosed with NAFLD . Male gender was the
most prevalent: 8,5 % ( 7 ) . In bivariate analysis there was an association between
the following variables and the outcome: gender, age, inadequate intake of
carbohydrates, weight, arm circumference, waist and hip, biochemical changes in
AST, ALT and GGT, hours of sleep and not performance of physical activity. After the
logistic regression , the risk factors independently associated with the presence of
NAFLD, were the male gender ( OR:1.62,95% Cl:1.08 to 2.44 , p = 0.038), not
engaging in physical activity ( OR: 3.35 , 95% CI 1.97 to 0.006 , p = 0.006 ), the
change of the enzyme GGT ( OR: 3.07 , 95% CI : 1.03 to 9.11 , p = 0.10 ), and
inadequate consumption of carbohydrate in the diet ( OR: 2.17 , 95% CI : 1.05 to
6.82 , p = 0.038 ) . Conclusion: the prevalence of NAFLD in obese children is high
and is associated with multiple risk factors such as: gender, eating habits, physical

exercise and biochemical changes.

keyword: Obesity. NAFLD. Children
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1. INTRODUCAO

1.1 OBESIDADE

A obesidade pode ser conceituada, de maneira simplificada, como uma
condigdo de acumulo anormal ou excessivo de gordura no organismo, levando a um
comprometimento da saude. O grau de excesso de gordura, sua distribuicdo e
associacdo com outras comorbidades varia, consideravelmente, entre os individuos
obesos. E importante identifica-la, uma vez que os portadores dessa condigdo
apresentam risco aumentado de morbidade e mortalidade. Além disso, esta entidade
vem apresentando um aumento crescente em todas as faixas etarias. Na atualidade,
a obesidade se coloca de maneira prioritaria para intervengao, em nivel individual e
na comunidade, como um problema de nutricdo em saude publica. Devido a sua
magnitude, deve-se dar énfase especial as medidas preventivas na infancia, visto
que o tratamento em criangas tem um melhor resultado do que em adultos
(FISBERG, 2005; WHO/NUT/NCD, 1998).

A obesidade na infancia caracteriza-se por hiperplasia, ou seja, um aumento
do numero de células adiposas no organismo. Ela pode surgir em trés periodos
criticos da vida: no ultimo trimestre da gravidez (os habitos nutricionais da mae
podem modificar a composi¢cdo corporal do feto em desenvolvimento), no primeiro
ano de vida e no surto de crescimento da adolescéncia. Esta hiperplasia dificulta a
perda de peso e gera uma tendéncia natural a obesidade futura. Quanto a
obesidade hipertréfica, esta pode se manifestar ao longo de qualquer fase da vida
adulta, e € causada pelo aumento do volume das células adiposas (KATCH &
MCARDLE, 1996).

O excesso de peso € um problema crescente na infancia, atingindo uma
prevaléncia entre 25 a 30% da populagéo infantil nos paises ricos. Além disso, a
obesidade na infancia esta associada com a obesidade na vida adulta: 50 a 65% dos
adultos obesos foram criangas ou adolescentes obesos (MARTINEZ VIZCAINO et al,
1999; BERENSON et al, 1998). No Brasil, o excesso de peso e a obesidade ja
atingem mais de 30% da populagdo adulta. A obesidade € acompanhada de uma
maior morbidade e uma menor longevidade, estando fortemente associada a co-
morbidades, como a hipertensao arterial sistémica, o diabete melito, a dislipidemia, a

doenga hepatica gordurosa ndo alcodlica (DHGNA) e outros problemas, tais como
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doencas ortopédicas e disfungao psicossocial. Além disso, esta demonstrado que,
quanto mais tempo o individuo se mantém obeso, maior € a chance das
complicagdes ocorrerem, assim como mais precocemente (PADILHA et al., 2010).

A analise de trés estudos de base populacional realizados no Brasil permitiu
avaliar a magnitude da obesidade em diferentes regides e faixas etarias. Essas
estimativas foram calculadas a partir de inquéritos nacionais realizados, em 1974-
1975, pelo Estudo Nacional da Despesa Familiar — ENDEF, em 1989, pela Pesquisa
Nacional sobre Saude e Nutricdo — PNSN, e, em 2008-2009, pela Pesquisa de
Orgcamentos Familiares — POF. Com relagéo a prevaléncia de obesidade na regiao
Sul do Pais, foi demonstrado que: no género masculino, na faixa etaria de 5 a 9
anos, a prevaléncia de obesidade foi de 2,9% no primeiro periodo avaliado,
aumentando para 16,7% nos anos mais atuais (2008 -2009). Da mesma forma, na
faixa etaria de 10 a 19 anos o aumento foi de 0.6% a 7,7 % no mesmo periodo.
Houve, também, um incremento significativo de obesidade no género feminino,
passando de 1,8% (1974-1975) para 16,2% (2008-2009) na faixa etaria de 5 a 9
anos e de 1% a 5.4% entre 10 a 19 anos (POF, 2010).

1.1.1 AVALIACAO DO ESTADO NUTRICIONAL

Na infancia, os disturbios nutricionais, além de contribuirem para a piora da
saude como um todo, frequentemente tém repercussdes negativas sobre o processo
de crescimento e desenvolvimento cuja promogao e protecédo € o objetivo primordial
de quem presta assisténcia a crianca. Nesse sentido, € importante ndo sé o
diagnostico nutricional, mas a identificacdo de situa¢des de risco que podem levar a
uma intervengao precoce, reduzindo sua gravidade (ANSELMO, 1991; SIGULEM et
al, 2000).

Por esse motivo, a avaliagdo do estado nutricional tem por objetivo verificar o
crescimento e as proporgdes corporais em individuos, por meio de medidas
antropomeétricas, as quais s&o de grande importancia, tanto no diagnostico precoce,
para aplicacdo das medidas preventivas, quanto na identificacdo do déficit
nutricional ou da obesidade (SIGULEM et al, 2000).

A antropometria consiste na avaliagdo das dimensdes fisicas e da
composigdo global do corpo humano. E o método isolado mais utilizado para o

diagndstico nutricional a nivel populacional, sobretudo na infancia e na adolescéncia
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pela facilidade de execugao, baixo custo e inocuidade (SIGULEM et al, 2000). Deve-
se considerar que a validade do diagndstico antropométrico depende da selegao
correta das dimensdes a serem estudadas, do treinamento e da motivagcdo das
equipes, a utilizacdo correta das técnicas padronizadas de mensuracdo, da
frequéncia de medidas utilizadas, do tamanho e da representatividade da amostra,
da escolha da populacdo de referéncia, do ponto de corte e da relacdo entre os
fatores genéticos e ambientais, bem como as diferengas entre individuos e
populagdes (EISENSTEIN, 1994).

Para fins de diagndstico nutricional individual ou coletivo, € preciso construir
indices antropométricos ou nutricionais. A construcdo de um indice antropométrico
consiste na combinacdo ou associagao de duas ou mais medidas corporais com a
finalidade de definir um diagndstico nutricional. A partir das combinagbes de
diferentes medidas corporais, como, peso, estatura, idade e sexo podem-se calcular
os indices antropométricos, frequentemente, utilizados e recomendados pela
Organizagdo Mundial da Saude (OMS), tais como: peso/idade (Pl) que expressa o
incremento ou a diminuicdo da massa corporal adquirida por hiperplasia ou
hipertrofia de acordo com a idade cronoldgica; estatura/idade (El) que corresponde
ao crescimento linear e peso/estatura (PE) (SIGULEM et al, 2000).

A validade do indice de massa corporal, o IMC (peso/altura®) é baseado na
boa correlagao que este apresenta com a gordura corporal, principalmente a gordura
interna (HIGGINS et al, 1988). O IMC pode ser utilizado para avaliacéo tanto de
baixo peso quanto para excesso de peso em criancas e adolescentes. No entanto,
nao distingue a massa de gordura da massa magra, dificultando a diferenciagao
entre o sobrepeso com excesso de gordura daquele com hipertrofia da massa
muscular. A associagdo com outros indicadores como, por exemplo, as pregas
cutaneas, € muito util, permitindo discriminar a composigcdo da massa corporal
medida pelo IMC (ROLLAND-CACHERA, 1993).

Para uma avaliagdo mais global, deve-se considerar a estatura, o
comprimento dos membros, as circunferéncias, as dobras cutaneas, a area de
superficial corporal, o peso, o IMC e a densidade do corpo. Basicamente, as
técnicas para avaliar a composi¢cao corporal se fundamentam no modelo de dois
compartimentos, ou seja, a massa magra (livre de gordura ) e a massa gorda. A
afericdo da massa gorda baseia-se na possibilidade de medir as dobras cutaneas

em locais selecionados, usando equagdes de regressao, que utilizam varias
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medidas de um mesmo local ou a soma das dobras cutaneas de locais diferentes
(BARROS-FILHO, 2001). A gordura subcutanea constitui grande parte da gordura
corporal total e tem sua proporgéo variada em fungao da idade, do género e do grau
de adiposidade. As dobras correlacionam-se diferentemente com a gordura corporal
total e com o percentual de gordura em fungao do local de afericdo. (MARSHALL et
al, 1991).

A avaliagdo antropométrica dos membros superiores € de grande importancia
na avaliacdo do estado nutricional de criangas e adultos. Ela baseia-se na evidéncia
de que o organismo, quando confrontado com restrigdo nutricional, utiliza suas
reservas nutricionais armazenadas sob a forma de proteinas do musculo
esquelético, proteinas viscerais e gorduras. Assume-se que a dobra cutanea tricipital
(DCT) indica as reservas de calorias armazenadas sob a forma de gordura. O
tamanho do musculo do brago reflete as reservas de proteinas do mesmo, enquanto
que os niveis de proteinas circulantes, tais como transferrina e albumina, indicam o
estado de proteina visceral. A circunferéncia muscular do brago (CMB), expressa a
quantidade de massa muscular do brago e, por aproximag¢ao a massa muscular total
(FRISANCHO, 1974).

A dobra cutanea subscapular (DCS) correlaciona-se bem com a gordura
corporal total, sendo um bom indicador de reserva energética em todas as faixas
etarias (MARSHALL et al, 1991).

Estudo que avaliou variaveis antropométricas em 44 criangas e adolescentes
com diagnostico de esteatose hepatica, demonstrou que a circunferéncia da cintura
e as dobras cutaneas: subescapular , abdominal e suprailiaca foram associadas
com elevadas concentracdes plasmaticas de insulina, HOMA- IR, ALT , GGT a AST
e diminuigdo do HDL e IL -10 ( P < 0,001 ) (MAGER et al, 2013).

Da mesma forma, estudo que avaliou quase mil criancas e adolescentes
demonstrou uma prevaléncia de DHGNA em 7,1 % da amostra. Esta prevaléncia foi
associada a um maior IMC, circunferéncia da cintura e relag&o cintura/quadril. Além
disso, os pacientes com esteatose hepatica moderada apresentaram maior média de
IMC e de circunferéncia da cintura do que os pacientes com esteatose hepatica leve
(ALAVIAN et al, 2009).

1.1.2. CONSUMO ALIMENTAR
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Pesquisas de consumo de alimentos constituem-se em instrumentos
eficazes e de baixo custo para obtencido de informacgdes sobre as caracteristicas de
consumo alimentar de grande parte da populacdo. Entretanto, devido ao uso e as
limitacbes de cada método, a escolha do alimento para medir a informacéao dietética
nao constitui tarefa facil (BONOMO, 2000). Diferentes métodos, técnicas e
instrumentos tém sido utilizados para a obtencado de informagdes quantitativas e/ou
qualitativas sobre o consumo e os habitos alimentares de individuos e populagdes.
(GIBSON, 1990; VASCONCELOS, 2007) Pode-se usar registros que avaliam o
consumo atual de alimentos (pesagem de alimentos, registro alimentar e o
recordatorio alimentar 24 horas) e os que recordam o consumo passado de
alimentos (historia dietética e questionario de consumo alimentar). Ambos
possibilitam levantamento preciso da ingestdo de alimentos e conversdo dessas
quantidades em calorias, macro e micro nutrientes (VASCONCELOS, 2000).

Fatores como complexidade da dieta, habitos alimentares, qualidade da
informagédo, idade, imagem corporal, memoria do entrevistado, crengas,
comportamento, cultura, status socioeconémico, bem como fatores de exposicéo,
sao variaveis que interferem e tornam muito dificil o ato de registrar a ingestdo de
um individuo, sem exercer influéncia sobre este registro (FISBERG et al, 2000).

No caso dos pré-escolares, as informacdes devem ser obtidas através da
entrevista com os familiares, muito comumente com as maes. Admite-se apenas
uma pessoa para repassar as informagdes. Caso a informagéo seja obtida de um s6
entrevistado, maiores sdo as chances das respostas mais completas. As evidéncias
tém demonstrado que se as informacdes forem repassadas pela criangca e pelo
responsavel concomitantemente ha uma tendéncia a superestimacao
(BARANOWSKI et al, 1991).

O método de avaliagao de consumo alimentar mais utilizado nos estudos
atuais é o recordatério 24 horas, que consiste na obteng¢ao de informagdes sobre o
consumo alimentar de um dia, ou seja, o entrevistado deve descrever todos os
alimentos e suas respectivas quantidades ingeridas nas ultimas 24 horas. Para
maior exatidao e fidelidade dos dados, podem ser utilizados materiais de apoio tais
como fotos e objetos que representam os alimentos e/ou as medidas caseiras
(CINTRA et al, 1997). Como todos os tipos de inquéritos, o recordatorio alimentar
24h também apresenta vantagens e desvantagens. Dentre as vantagens, podemos

citar a facil execugao e o baixo custo; ndo requer uma memdaria especial € nem que
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o entrevistado seja alfabetizado. Dentre as desvantagens, estdo o esquecimento ou
a omissao de informacgdes; além disso, o consumo do dia anterior pode ser atipico.

Em um estudo com 43 criangas obesas, entre as quais 18(41%) tinham
diagnostico de DHGNA, a ingestdo de hidratos de carbono refinados foi
significativamente maior naqueles com a doencga, em relacdo aos demais obesos.
Neste estudo, também foi demonstrado que quanto maior o consumo de acidos
graxos saturados (AGS), maior o grau de esteatose hepatica encontrado
(PAPANDREOU et al, 2008).

A ingestdo de carboidratos simples (encontrado em alimentos processados)
tais como arroz branco, massa e bolacha, esta associada a um alto indice glicémico
(TAPPY et al, 2010). O uso de xarope de milho de alto teor de frutose, que é usado
como adogante em refrigerantes também aumenta de forma significativa o indice
glicémico (ABID et al, 2009).

Por outro lado, os carboidratos complexos, como aqueles encontrados em
graos integrais, fibras, frutas e legumes, sdo menos caléricos e possuem
propriedades antioxidantes (CAPORASO et al, 2012).

Um estudo comparou trés tipos de dietas diferentes: uma dieta de baixo teor
de gorduras, uma Mediterranea e uma com baixo teor de carboidratos mas sem
restricdes. Embora a perda de peso tenha sido alcangada em todos os trés grupos, a
média de maior perda de peso e de melhor controle glicémico foi obtida na dieta

Mediterranea e na de baixo teor de carboidratos (SHAI et al, 2008).

1.2. DOENGA HEPATICA GORDUROSA NAO ALCOOLICA

A obesidade na infancia é considerada a pandemia do novo milénio (KIMM &
OBARZANEK, 2002). Entre as suas diversas repercussodes, destaca-se, nos dias de
hoje a DHGNA (SATHYA, MARTIN & ALVAREZ, 2002). Atualmente tém-se
observado o aumento na incidéncia desta doenga em criancas e adolescentes.

O termo DHGNA compreende tanto a esteatose pura quanto a esteato-
hepatite, na qual além da esteatose ha inflamagdo lobular e balonizagao
hepatocelular. A fibrose também pode estar presente na esteato-hepatite (ALBA &
LINDOR, 2003; ANGULO, 2002). Os pacientes com esteato-hepatite ndo alcodlica

(EHNA) tem risco aumentado para o desenvolvimento de cirrose e de carcinoma
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hepatocelular, ao contrario daqueles com esteatose pura, nos quais geralmente o
progndstico a longo prazo é bom (TOMINAGATA, 1995).

O termo DHGNA foi empregado pela primeira vez em 1980, por Ludwig et al.,
para designar uma entidade histopatolégica em adultos semelhante a esteatose
hepatica induzida pelo alcool, porém acometendo pacientes sem consumo
significativo de alcool. Desde 1800, alguns patologistas ja descreviam a associagao
de esteatose e cirrose. Nessa época, o alcool foi imputado como desencadeante do
processo. Mais tarde, foi observado que um grupo que n&o consumia alcool
desenvolvia esteato-hepatite e fibrose hepatica sem causa aparente. Os primeiros
achados estavam associados com obesidade, sexo feminino e diabetes
(NEUSCHWANDER-TETRI & BACON, 1996).

1.2.1 EPIDEMIOLOGIA

A prevaléncia da DHGNA em criangas € estimada em 3 a 10%. Porém entre
aquelas com sobrepeso e obesidade estes valores oscilam entre 8% a 80% (ALISI et
al, 2009; PATTON et al, 2006).

Em recente artigo de revisdo, Padilha et al (2010) selecionaram 14 estudos:
cinco transversais, um caso-controle e oito estudos de coorte. A concordéncia entre
os avaliadores na classificacdo da qualidade dos artigos foi considerada 6étima
(k=0,81), com intervalo de confianga de 95% (0,52-1,00; p<0,001); porém, apenas
um estudo foi considerado de excelente qualidade. Nesta compilacdo de dados, a
prevaléncia de DHGNA variou de 3,0 a 60,3%.

Esta discrepancia de prevaléncias € influenciada pelas caracteristicas e
habitos de vida das populagdes estudadas e principalmente pelos métodos utilizados
para o diagnostico de DHGNA. De fato, embora a andlise histopatolégica do figado
seja o padrdo ouro para o diagnodstico, a realizagdo de biopsia hepatica para
determinar a prevaléncia da doenga, ndo é praticavel. As criangas com DHGNA
podem apresentar valores alterados das enzimas hepdticas: aspartato
aminotransferase (AST), e alanina aminotransferase (ALT) na auséncia de consumo
excessivo de alcool e outras causas como infecgdes virais e obesidade (NOBILI et
al, 2009). Portanto, a elevagdo destas pode ser utilizada como um valioso e nao
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invasivo teste complementar para avaliacdo da DHGNA pediatrica, mas ndo como
método isolado para diagndstico (RODRIGUEZ et al, 2010).

Certamente, a real prevaléncia da DHGNA ainda é desconhecida, mas os
presentes achados confirmam a necessidade de estudos de base populacional com
métodos diagndsticos viaveis, que estimulem a triagem dessa patologia na rotina de
acompanhamento das criangas obesas, uma vez que a obesidade € o maior fator de
risco associado a DHGNA na faixa etaria pediatrica (CAVANILLES WALKER et al,
2003; SCHWIMMER et al, 2003).

1.2.2 PATOGENESE

A DHGNA, tdo comum nos dias atuais, esta associada a resisténcia a insulina
e constitui-se num preditor independente de diabete melito e doenca cardiovascular
na idade adulta (TINIAKOS, VOS & BRUNT, 2010; YKI-JARVINEN, 2010;
KOTRONEN & YKI-JARVINEN, 2008). A causa mais comum de morte em pacientes
adultos com DHGNA é a doenca arterial coronariana (DAC) e ndo a doenca hepatica
crénica (SODERBERG et al, 2010).

As fontes principais para o aumento de acumulo de gordura no figado s&o:
entrega excessiva de acidos graxos livres (lipolise), depositos de gordura superficial
e visceral (60%), aumento da lipogénese hepatica (30 %) e aumento da ingestao
nutricional (10%) (NEUSCHWANDER-TETRI & CALDWELL, 2003).

A DHGNA ¢ multifatorial, sendo o resultado de fatores genéticos, ambientais e
de estilo de vida (habitos alimentares e sedentarismo). Compreende tanto a
esteatose pura quanto a esteato-hepatite. Acredita-se que a progressdo de
esteatose para esteato-hepatite (DAY, 2006) ocorra através da "Hipotese dos dois
hits". O "primeiro hit" é representado pela resisténcia periférica a insulina, que leva
ao acumulo de gordura nos hepatdcitos e aumento da peroxidagao lipidica. O
segundo hit é representado pelo stress oxidativo, disfungdo mitocondrial, maior
producdo de endotoxinas bacterianas intestinais e estimulacdo de citocinas
inflamatdrias. O aumento da suscetibilidade para estes fatores podem também
explicar a progressao da DHGNA (MIYAZAKI et al, 2002; NEUSCHWANDER-TETRI
et al, 2003). Estudos epidemiologicos sugerem que os fatores hereditarios também
podem desempenhar um papel fundamental na suscetibilidade ao desenvolvimento
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da doencga na faixa etaria pediatrica (SCHWIMMER et al, 2009; GUERRERO et al,
2009; MAKKONEN et al, 2009; NEUSCHWANDER-TETRI & CALDWELL, 2003).

Romeo et al (2008) descreveram um polimorfismo de um unico nucleotideo no
gene PNPLA3 que resulta em uma proteina variante, a 1148M, a qual altera a
atividade da enzima fosfolipase, levando a diminuigdo da hidrdlise de triglicerideos
no hepatdécito ( Romeo et al , 2008 ) (HE et al, 2009).

Estudos posteriores tém confirmado a associagao entre a variante 1148M do
gene PNPLA3 e a DHGNA em criangas obesas de diferentes etnias (SANTORO et
al, 2010; LIN et al, 2011). Em estudo de Speliotes EK (2010) esta variante foi
significativamente mais frequente em pacientes com DHGNA em comparagédo aos
saudaveis, conferindo um risco 3,3 vezes maior. Além disso, tem sido demonstrado
que este polimorfismo correlaciona-se coma severidade da esteatose, da atividade
necroinflamatoria, com aumento de ALT e fibrose (VALENTI et al, 2010; ROMEU,
2008; TIAN et al, 2009).

Finalmente, estudos atuais demonstram a importancia da microbiota intestinal
em relacdo a patogénese e progressdo da DHGNA. (DE FILIPPO et al, 2010;
TURNBAUGH et al, 2009). Tem sido demonstrado que os individuos obesos
possuem uma relacdo alterada de Bacteroidetes e Firmicutes em relacdo a
individuos magros, o que confere uma capacidade diferente para captar a energia a
partir da dieta (DE FILIPPO et al, 2010). A microbiota pode, além disso, influenciar
nas respostas imunes e inflamatdrias sistémicas (BACKHED et al, 2005; SAMUEL et
al, 2008; VELAYUDHAM et al, 2009; ALISI, CARSETTI & NOBILI 2011). Postula-se
que em pacientes obesos, o aumento da translocagdo bacteriana resulte em
exposicao de derivados bacterianos (como por exemplo os lipopolisacarideos) nos
hepatdcitos. Estes podem ativar os receptores Toll -like ( TLRs ), implicados como
mediadores de inflamagado e fibrose (AKIRA & TAKEDA, 2004; SENN, 2006;
MEDZHITQOV, 2001).

1.2.3 DIAGNOSTICO

A maioria dos casos de DHGNA em criancas e adolescentes obesos é
incidentalmente detectada por exames de saude em escolas ou hospitais.Em geral a
doenca € assintomatica, com excecdo de sintomas ou sinais clinicos inespecificos

como cansaco facil e desconforto no quadrante abdominal superior direito.
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Eventualmente podem ser encontradas ao exame fisico: hepatomegalia e/ou
acantose nigricans (PAPANDREOU, ROUSSO & MAVROMICHALIS, 2007;
SCHWIMMER, et al, 2003). Outras causas de doencga hepatica crbnica, tais como
hepatites pelo virus B e C, doenca de Wilson, deficiencia de alfa-1-antitripsina,
hepatite auto-imune, fibrose cistica e toxicidade por medicamentos devem sempre
ser excluidas (GIORGIO et al, 2013).

Os testes bioquimicos embora de facil execugao, possuem limitagdes no que
tange a sensibilidade e especificidade. Além disso, ndo permitem a distingdo entre a
esteatose pura e a esteato-hepatite com ou sem fibrose. Se por um lado, o aumento
dos niveis de AST e ALT em pacientes obesos podem predizer o diagndstico de
DHGNA, os niveis normais ndo excluem a doenca (PAPANDREOU, ROUSSO &
MAVROMICHALIS, 2007). Discretas alteracbes nos niveis de fosfatase alcalina e de
gama-glutamiltranspeptidase (GGT) também sdo encontradas na DHGNA
(PAPANDREOU, ROUSSO & MAVROMICHALIS, 2007).

Os métodos de imagem utilizados para o diagnostico da DHGNA incluem a
ultrassonografia abdominal (US), a tomografia computadorizada abdominal (TC) e a
ressonancia magnética (RM) (TORRES & HARRISON, 2008). Destes, a US
abdominal apresenta algumas vantagens, pois € uma modalidade segura, nao
invasiva e acessivel, sendo o método de escolha para triagem da presenca de
esteatose hepatica. Além disso, permite avaliar o grau de infiltragdo gordurosa
(SHANNON, 2011). Alguns achados da US que sugerem esteatose sao: aumento da
ecogenicidade hepatica, figado brilhante e indefinicdo dos vasos intra-hepaticos
(TORRES & HARRISON, 2008). De acordo com um estudo recente, a US foi
considerada uma ferramenta util para a quantificacdo da esteatose hepatica em
criangcas com DHGNA, pois houve importante concordancia entre o grau de
esteatose avaliada por este método de imagem e o obtido pela analise
histopatolégica (SHANNON, 2011).

Por outro lado, a US abdominal, a TC e a RM tém como principal limitagao
nao diferenciar a esteatose da esteato-hepatite ndo alcodlica, nem determinar a
presencga ou grau de fibrose.

Métodos mais recentes que trazem vantagens em relacédo aos exames de
imagem acima citados sao o FibroScan® (elastografia hepatica), a RM com
elastografia e a espectroscopia por RM, modalidades promissoras para avaliagdo da
fibrose hepatica e grau de esteatose (TORRES & HARRISON, 2008). Por outro lado,
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sdo necessarios estudos para validar o uso da elastografia hepatica para o
diagnostico de DHGNA e grau de fibrose na populacédo pediatrica (VAJRO et al,
2012). Outro foco de pesquisa para o futuro é a identificacdo de biomarcadores néo-
invasivos (WIECKOWSKA & FELDSTEIN, 2008).

A bidpsia hepatica, embora método invasivo, confirma a DHGNA, exclui
outras doencgas ou doencas concomitantes, diferecia a esteatose pura da esteato-
hepatite e permite a avaliagdo da gravidade da doenca, motivos pela qual é
considerada o padrao ouro (NOBILI & DAY, 2009; WIECKOWSKA, MCCULLOUGH
& FELDSTEIN, 2007). Este exame fornece informagdes importantes quanto ao grau
de lesdo hepatica, alteragdes gerais do figado, bem como a gravidade da atividade
inflamatadria e fibrose. No entanto, por ser invasivo € pouco utilizado com a finalidade
de diagnéstico (NEUSCHWANDER-TETRI & BACON, 1996; SCHIFF, SORRELL &
MACADDREY, 1999; OKOLO & DIEHL, 1998). Quando a biopsia esta indicada, ha
divergéncias quanto ao melhor momento para ser realizada. Alguns autores
sugerem que a bidpsia deva ser realizada precocemente nos pacientes com
elevacgao inexplicavel das aminotransferases, estes ndao admitem aguardar, por até
seis meses, a queda das aminotransferases para indicar a bidpsia hepatica. Essa
conduta parece razoavel, uma vez que o diagnostico de esteato-hepatite pode
abrigar, equivocadamente, algumas outras doengas hepaticas que tém tratamento
especifico disponivel (NEUSCHWANDER-TETRI & BACON, 1996). Por outro lado,
outros autores acreditam que a bidpsia hepatica podera ser adiada em pacientes
obesos em programa de reducgao de peso (BALDRIDGE et al, 1995).

A DHGNA compreende tanto a esteatose pura quanto a esteato-hepatite ndo
alcodlica (EHNA); esta ultima caracterizada por esteatose associada a balonizagao
hepatocelular e infiltrado inflamatério = (PAPANDREOU, ROUSSO &
MAVROMICHALIS, 2007).

A esteatose encontrada na DHGNA &, predominante, macrovesicular
(NEUSCHWANDER-TETRI & BACON, 1996; OKOLO & DIEHL, 1998; SAADEH &
YOUNOSSI, 2000). E identificada, em campos de pequeno aumento, como grandes
espacos vazios dentro dos hepatdcitos que representam os locais ocupados pela
gordura antes do processamento da amostra. Para visibilizar a gordura € necessaria
uma coloragédo especial (MORAN et al, 1983). Podem ser encontrados, também,
lipogranulomas (NEUSCHWANDER-TETRI & BACON, 1996; BACON et al, 1994). O

envolvimento dos I6bulos hepaticos pode ser difuso ou restrito a regido centrolobular
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(zona 3 de Rappaport) (NEUSCHWANDER-TETRI & BACON, 1996; OKOLO &
DIEHL, 1998).

A inflamagao apresenta-se com intensidade variavel, sendo um componente
importante para o diagnostico de EHNA. Consiste em infiltrado inflamatoério de
neutréfilos e mononucleares no parénquima. A atividade inflamatéria é
predominantemente intralobular, mas nas criancas e obesos moérbidos, pode ser
também localizada nos tratos portais. Outro achado comum e necessario para o
diagndstico de EHNA é a balonizagdo dos hepatécitos, a qual geralmente situa-se
em area centro-lobular (NEUSCHWANDER-TETRI & BACON, 1996).

Na EHNA também pode ser observada a presenca de vacuolizagao
glicogénica nuclear, onde se identifica um vacuolo dentro do nucleo do hepatdcito
(que corresponde ao glicogénio). Esse achado histopatolégico também é observado
na esteato-hepatite alcodlica, na doenga de Wilson e no diabete melito. Ainda nao
esta definida a patogénese desse achado (NEUSCHWANDER-TETRI & BACON,
1996).

A semelhanga da hepatite alcodlica, embora em menor quantidade, os
corpusculos de Mallory podem ser observados na EHNA. Representam um
agregado de proteinas do citoesqueleto, visualizado como um material eosinofilico
no citoplasma dos hepatécitos balonizados (NEUSCHWANDER-TETRI & BACON,
1996).

A fibrose é o achado mais grave, pois sugere uma lesao potencialmente
irreversivel (NEUSCHWANDER-TETRI & BACON, 1996). Existem graus variaveis de
fibrose, assim como nos casos de hepatite alcodlica, os estagios mais precoces s&o
caracterizados por depositos em torno da veia central e perissinusoidal, pericelular
(NEUSCHWANDER-TETRI & BACON, 1996). A fibrose associada a EHNA pode
progredir para cirrose em até 10% dos casos (SCHIFF, SORRELL & MACADDREY,
1999).

Estudo avaliando 36 criangas demonstrou atividade inflamatoria em 88% dos
casos e fibrose em 75% daqueles com EHNA. Um paciente de 10 anos ja
apresentava cirrose estabelecida ao diagnéstico. Os autores chamam atencéo para

o fato de que a intensidade da fibrose, o grau da atividade inflamatdria e a presenca
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de cirrose nao apresentaram correlagdo com os sintomas clinicos dos pacientes
(RASHID & ROBERTS, 2000)

1.2.4 TRATAMENTO

Devido ao limitado conhecimento da patogénese molecular de DHGNA, as
modalidades terapéuticas atuais consistem de estratégias para a reducdo da
incidéncia de fatores de risco conhecidos. Intervencdes, incluindo a participagao da
comunidade sdo uteis na melhoria da saude a nivel individual e de saude publica.
Prevencao e controle de fatores de risco modificaveis tais como, excesso de peso,
estilo de vida pouco saudavel e cuidados na gestagdo (encorajamento do
aleitamento materno), podem afetar a saude geral das criangas e adolescentes, bem
como auxiliar na prevencao e controle da DHGNA em pediatria.

As poucas estratégias terapéuticas existentes ndo s&o normalmente
baseadas em drogas, ndo havendo tratamento singular para a doenga (ALISI &
NOBILI, 2012). Atualmente em criangas e adolescentes sdo recomendadas
intervengdes dietéticas para reduzir o peso e exercicio fisico. Alguns tratamentos
farmacolégicos tém sido estudados e sao promissores como o0 uso de probidticos e
de dmega -3 (IACONO et al, 2011; MASTERTON, PLEVRIS & HAYES, 2010).
Estudos randomizados controlados com probiéticos na DHGNA estdo em curso em
humanos (IACONO et al, 2011). Além disso, estudos em modelos experimentais
tém demonstrado que os acidos graxos de cadeia longa Omega-3 podem diminuir a
esteatose hepatica, melhorar a sensibilidade a insulina e reduzir os marcadores de
inflamagcdo (MASTERTON, PLEVRIS & HAYES, 2010; GALLI et al, 2011).
Recentemente ensaio clinico randomizado com suplementacdo de Omega -3 por
seis meses, associado a exercicio fisico, demonstrou melhora no indice de massa
corporal, sensibilidade a insulina e queda dos niveis de ALT e triglicérides. Neste
estudo, também houve melhora da esteatose a US (NOBILI et al, 2011 ).

Estudo avaliando 53 criangas demonstrou que a perda de peso por dieta e
exercicio fisico resultou em melhora bioquimica e histolégica da DHGNA. Neste
estudo, a adicdo de vitamina E o acido ascoérbico ndo resultaram em beneficio
adicional (NOBILI, 2008). Da mesma forma, estudo randomizado, recente, no qual
incluiu 173 criangas e adolescentes, avaliou o uso de vitamina E e Metformina nao

demonstrando superioridade destes em relacdo ao placebo (ALKHOURI &
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FELDSTEIN, 2012). Portanto, enquanto aguardam-se novos estudos
farmacolégicos, deve-se propor para a familia e crianga um programa de exercicio

fisico e reeducacéao alimentar.
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2. JUSTIFICATIVA

Pelo exposto, a DHGNA é uma doencga evolutiva e potencialmente letal que
tem sido reconhecida em pacientes pediatricos, embora os estudos sobre sua
prevaléncia nesta faixa etaria sejam escassos na literatura mundial e no Brasil.
Sendo assim, analisar a prevaléncia local e os fatores que predispdem a DHGNA é
justificavel, pois parte dos casos pode evoluir posteriormente para cirrose. Desta
forma, espera-se que o resultado deste estudo beneficie os pacientes através da
prevaléncia e do conhecimento mais aprofundado sobre a DHGNA, assim

favorecendo um melhor progndstico no futuro.
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Estimar a prevaléncia da doenga hepatica gordurosa nao-alcodlica em
criangas com obesidade.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

¢ Analisar dados antropométricos relacionados com a prevaléncia da DHGNA,;

e |dentificar as variaveis dietéticas (tempo de aleitamento materno exclusivo,

ingestao de lipideos, fibras e outras) que possam estar associadas com a
DHGNA,;

e Reconhecer os fatores de risco associados com DHGNA.
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PREVALENCIA E FATORES DE RISCO PARA DOENCA HEPATICA
GORDUROSA NAO ALCOOLICA (DHGNA) EM CRIANCAS OBESAS

Deise Rosa Félixl,Fabiola Costenaroz, Catarina Bertaso Andreatta Gottschall 3, Gabriela
Perdomo Coral'

Resumo: A obesidade na infincia tem aumentado progressivamente e, associada a esta, a
doenga hepatica gordurosa nao alcoodlica (DHGNA) tem sido frequentemente diagnosticada
nesta faixa etaria. O objetivo deste estudo foi determinar a prevaléncia da DHGNA em
criangas obesas e analisar os fatores associados a este diagndstico. Material e método: estudo
transversal prospectivo com criangas obesas sem evidéncia de hepatopatia, encaminhadas do
ambulatorio de endocrinologia. Foi aplicado um questionario sobre habitos alimentares,
atividades regulares como, por exemplo, horas brincando e estudando, horas de sono,
tabagismo na gestagdo, tabagismo na residéncia, tempo de aleitamento materno e fatores de
risco para DHGNA nos familiares. Além disso, foram realizados dois recordatérios
alimentares. Foram realizadas medidas antropométricas, exames bioquimicos e
ultrassonografia abdominal. O estudo foi aprovado pelo comité de ética da Irmandade Santa
Casa de Porto Alegre. O nivel de significancia estatistica considerado foi de 5%. Resultados:
foram avaliados 39 pacientes, dos quais 8 (20,5%) tiveram o diagnostico de DHGNA. O
género masculino foi o mais prevalente: 87,5% (7). Em andlise bivariada houve associagao
entre as seguintes variaveis e o desfecho: género, idade, consumo inadequado de hidratos de
carbono, peso, circunferéncia do braco, da cintura e do quadril, alteracio nos exames
bioquimicos AST, ALT e GGT, horas de sono e a ndo realizagdo de atividade fisica. ApoOs
regressao logistica, os fatores preditivos independentemente associados com a presenca de
DHGNA foram o género masculino (OR: 1,62; 1C95%: 1,08 — 2,44; p=0,038); a nao
realizacdo de atividade fisica (OR: 3,35; 1C95%:1,97 — 0,006; p=0,006); a alteracdo da
enzima GGT (OR: 3,07; 1C95%: 1,03 — 9,11; p=0,10); e o consumo inadequado de hidratos
de carbono na dieta (OR: 2,17; 1C95%: 1,05 — 6,82; p=0,038).Conclusdo: a prevaléncia de
DHGNA nas criangas obesas ¢ alta e encontra-se associada com multiplos fatores de riscos:
género, habitos alimentares, pratica de exercicio fisico e alteragcdes bioquimicas.

Palavras-chave: Obesidade. DHGNA. Criangas

1 INTRODUCAO

Ao longo das ultimas décadas, a prevaléncia de obesidade infantil tem aumentado de
forma significativa, sendo considerada um dos principais problemas de saude publica e uma
epidemia global ' . Estudos apontam que a obesidade infantil ¢ um importante preditor de
obesidade na vida adulta e de varias comorbidades, destacando-se, atualmente, a doenca
hepatica gordurosa ndo-alcodlica (DHGNA). '

A DHGNA tem sido a causa mais comum de doenca hepatica cronica em pediatria.

Ela representa um espectro de alteragcdes hepaticas decorrentes do acimulo de gordura, que

! Programa de Pos-Graduagio em Medicina: Hepatologia, UFCSPA, Porto Alegre
* Hospital da Crianga Santo Antonio de Porto Alegre
? Universidade Federal de Ciéncias da Saude de Porto Alegre
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compreende desde a esteatose simples até¢ a esteato-hepatite, com diferentes graus de
inflamag¢do. Em alguns casos, a doenga causa fibrose, podendo progredir para cirrose e,
aumentando, assim, a morbidade e mortalidade relacionadas a doenga. 3

O padrao-ouro para o diagnoéstico da DHGNA ¢ a bidpsia hepatica; contudo, devido a
dificuldade de execugdo e ao risco de complicacdes, métodos indiretos, como exames de
imagem e laboratoriais, associados a historia € a exame clinico, t€ém sido amplamente
utilizados em criancas e adolescentes. *

Na literatura, existe uma grande variagdo da prevaléncia da DHGNA na populacio
pediatrica. Em 2010, em uma metanalise com 14 artigos, a prevaléncia variou de 3.0% a
60.3%. Os autores chamam atengdo para o fato de que a importante diferenga entre as
prevaléncias possivelmente esteja associada ao método diagnostico utilizado.

Em virtude dos dados expostos, fica clara a importancia de verificar a prevaléncia e os
fatores de riscos da DHGNA no grupo da pediatria. Isto porque, no Brasil, ainda h4 poucas
referéncias a respeito. *’

O presente estudo tem como objetivo descrever a prevaléncia de DHGNA em criangas

obesas e os principais fatores associados.

2 METODOLOGIA

Para a obtencdo dos dados encontrados nesta pesquisa, fez-se um estudo transversal
prospectivo, avaliando pacientes provenientes do ambulatdério de endocrinologia do Hospital
Santo Anténio de Porto Alegre, no periodo de junho de 2010 a abril de 2013. Aqueles que
tinham diagnostico de obesidade eram convidados a participar do estudo, recebendo uma
explicacdo detalhada, assim como, sendo entregue ao responsavel um Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) ( anexo 1), documento em que demonstravam
estar cientes de que as criangas participariam da pesquisa, assinando-o. Foram excluidos
pacientes com outras doengas hepaticas, doengas genéticas ou imunodeficiéncias e, aqueles
que utilizavam medicamentos hepatotoxicos. Também foram excluidos da andlise os
pacientes que ndo completaram a avaliagdo laboratorial e ecografica.

Inicialmente, foi preenchido um questionério ( anexo 2) em que o entrevistador fez
perguntas ao paciente ou responsavel. Foi questionado sobre os antecedentes alimentares
(aleitamento materno exclusivo e data da introducao de alimentos solidos) e sobre o historico
familiar de doencas relacionada ao risco de DHGNA (diabete melito, obesidade, hipertensao

arterial sist€émica, doenc¢a cardiovascular e dislipidemia). Além disso, o hébito do tabagismo
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entre os moradores da residéncia da crianga, a escolaridade dos pais e o tabagismo na
gestagao foram igualmente questionados.

As acdes rotineiras referentes ao dia anterior do sujeito pesquisado (horas de sono
durante o dia e durante a noite; horas de brincadeiras, horas de estudo e tempo assistindo
televisdo) e a realiza¢do de atividade fisica regular também foram questionadas. A mae ou
responsavel, através de uma analise subjetiva, também informou sua percepg¢ao sobre o filho,
se o considerava: calmo, ativo, agitado ou muito agitado.

Com relagdo a alimentacdo, foi questionada a quantidade de ingestdo de frutas, de
verduras, de guloseimas e de agua por dia; também foram registrados dois inquéritos
recordatdrios de 24 horas ( anexo 3)em dias alternados (um durante a semana e outro no final
de semana) para ser calculada a variacdo intraindividual no consumo de nutrientes. As
porcdes consumidas pelos pacientes foram observadas com o auxilio de um album de fotos de
utensilios e alimentos, elaborados especialmente para a pesquisa. Para obtengdo do calculo
dos dados dietéticos foi utilizado o Programa de Apoio a Nutricdo Diet Win e tabelas de
composicdo quimica dos alimentos®, incluindo a tabela brasileira de composicio de
alimentos’ além das informagdes obtidas em rétulos e contato com industrias de alimentos.
Para as analises, foram usados os valores médios de consumo alimentar, obtidos por meio dos
dois inquéritos.

Para mensuracdo do peso, os pacientes foram pesados em balanga eletronica marca
Toledo®, com capacidade de 120Kg e precisdo de 100g, sem sapatos e com roupas leves,
como calc¢do para os meninos e shorts e camisetas para as meninas, conforme procedimentos
internacionais aceitos. A estatura foi medida por meio de um estadidmetro marca Seca® com
precisdao de 0,01cm, fixado na parede lisa, com o paciente em posicao vertical, ereto, com os
pés paralelos e calcanhares, ombros e nadegas encostados na parede. O diagnostico de
obesidade foi obtido a partir dos dados de peso e altura, com os quais foi calculado o indice de
massa corporal através da formula IMC= peso/altura’ ¢ das curvas de percentis elaboradas
pelo Centers for Disease Control and Prevetion (CDC), do ano 2000 e preconizadas pela
Organizag¢ao Mundial da Saude, sendo o diagnostico de obesidade estabelecido quando o IMC
for > ao percentil 95.

Para a obtencdo dos dados antropométricos, como a circunferéncia da cintura e do
quadril, o paciente foi medido através de uma fita métrica, ndo elastica com 7cm de largura. O
perimetro da cintura foi medido com fita ao nivel do ponto mais estreito do tronco, € o do
quadril na regido central das nadegas. Tanto a dobra cutanea tricipital como a subescapular

foram medidas com os pacientes em posicao ereta e os bracos pendentes naturalmente; as
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duas dobras foram medidas no lado direito, em triplicata, para o célculo da média. A dobra
tricipital foi medida no ponto médio do brago entre o ponto acromial da escapula e o olecrano
da ulna. A dobra subescapular foi medida num ponto localizado imediatamente abaixo do
angulo inferior da escapula direita.

Todas as entrevistas e o exame fisico foram realizados por um unico pesquisador.

Os pacientes foram orientados a coleta das seguintes analises plasmadticas (em jejum
noturno de 12 horas): aminotransferases (AST e ALT), fosfatase alcalina (FA), gama-
glutamiltranspeptidase (GGT), colesterol total, HDL, LDL, triglicérides, ferritina e glicemia.
Foi realizada a ultrassonografia de abdomen superior, para diagnostico da presenga de
esteatose hepatica quando houvesse aumento difuso da ecogenicidade.

O diagndstico de DHGNA foi estabelecido quando houve presenca de esteatose
hepatica na ultrassonografia abdominal associado ou ndo as alteragdes nas aminotranferases
e/ou GGT.

Para controle de qualidade, o banco foi digitado em duplicidade e foi realizada
confirmacdo dos dados coletados por meio de ligagdes telefonicas em 20% da amostra. O
trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica do Complexo Hospitalar Santa Casa de
Misericordia sob o n° 154/010.

A analise estatistica dos dados foi realizada utilizando o software SPSS (Statistical
Package for the Social Sciences) versdao 17.0. As variaveis quantitativas foram descritas
através de média e desvio padrdo (distribui¢do simétrica) ou mediana e amplitude
interquartilica (distribuicdo assimétrica). As varidveis categoricas foram descritas através de
frequéncias absolutas e relativas. Para comparar médias foi utilizado o teste t-Student ¢ em
caso de assimetria foi utilizado o teste de Mann-Whitney. Para avaliar a associacdo entre as
varidveis categoricas, foi aplicado o teste Exato de Fisher. Foi utilizada a regressdo logistica
bindria, pelo modelo Backward. para analise da estimativa da razdo de chances (OR) dos
fatores associados ao diagnostico de DHGNA. O nivel de significancia estatistica considerado

foi de 5%.

3 RESULTADOS

Foram, inicialmente, avaliados 55 pacientes obesos, no entanto 16 casos foram
excluidos devido a ndo realizagdo da ultrassonografia abdominal. A amostra final foi
constituida de 39 pacientes. Dentre estes, a prevaléncia da DHGNA foi de 20,5% (8).

A média da idade dos pacientes foi de 8,8 £ 2,5, e a mediana de 9 (3-14). A

distribui¢do entre os géneros foi similar: género feminino 56,4% (22) e género masculino
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43,6% (17). Quanto ao peso, a média e desvio padrao foram respectivamente 54,4 + 18,4 Kg;
a mediana foi 50,3 e a amplitude 21,4 a 100,0 Kg.

Entre os 39 pacientes avaliados 81,1% (30) ndo completaram o aleitamento materno
exclusivo até o 6° més de vida, 79,5% (31) consumiam guloseimas diariamente, 41,0 % (16)
ndo consumiam qualquer tipo de fruta por dia e 48,7% (19) ndo consumiam qualquer tipo de
verdura.

O consumo médio de agua/dia foi de 943,2 + 646,1 ml. A realizagdo de 5 ou mais
refei¢des por dia foi relatada em apenas 28,2% dos pacientes (11). O consumo inadequado de
fibras, por sua vez, foi encontrado em 74,4% (29). Todos os pacientes apresentaram um
consumo inadequado de calorias dia, sendo a média de consumo: 2831,0+- 725,5 ¢ a mediana:
2726 (1713 — 4486). Estes dados encontram-se na Tabela 1. Observa-se que nao houve

correlacdo entre estas variaveis e o desfecho em estudo.

Tabela 1: Relagdo entre o padrao alimentar e a presenca da DHGNA.

DHGNA**
Variaveis Total (n=39) * p(value)
Presente (n=8) Ausente (n=31)

ALEITAMENTO

MATERNO
Sim 7 (18,9%) 2 (25,0%) 5(71,2%) 0,631
Nio 30 (81,1%) 6 (75,0%) 24 (82,8%)

GULOSEIMA

DIARIAMENTE
Sim 31(79,5%) 6 (75,0%) 25(80,6%) 0,6589
Nio 8 (26,5%) 2 (25,0%) 6 (19,4%)

FRUTA DIARIAMENTE
SIM 23 (59,0%) 4 (50,0%) 19 (61,3%) 0,6949
NAO 16 (41,0%) 4 (50,0%) 12 (38,7%)

VERDURA

DIARIAMENTE
SIM 20 (51,3%) 5(62,5%) 15 (48,4%) 0,6959
NAO 19 (48,7%) 3 (37,5%) 16 (51,6%)

CONSUMO DE AGUA
Média+desvio padrio 943.2 + 646,1 1300,0 = 1050,3 860,0+ 502,1 0,505
Mediana (Amplitude) 800 (200-3000) 1000 (200-3000) 700 (200-2000)

MALIS DE 5 REFEICOES
SIM 11 (28,2%) 3(37,5%) 8 (25,8%) 0,6639
NAO 28 (71,8%) 5(62,5%) 23 (74,2%)

FIBRAS ADEQUADA
SIM 10 ( 25,6%) 2 (25,0%) 8 (25,8%) 1,000
NAO 29 ( 74,4%) 6 (75,0%) 23 (74,2%)

VALOR ENERGETICO

TOTAL
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Média+desvio padrao 2831,0+£725,5 2838,5+658,9 2829,0+751,93 1,000
Mediana (Amplitude)  2726(1713-4486)  2763,5(1953-3798)  2726(1713-4486)

* Valores apresentados da forma n(%) com percentual obtido sobre o total da amostra; ** Valores apresentados
da forma n(%) com percentual obtido sobre o total de cada categoria da DGNA; q: Teste Exato de Fisher para
grupos independentes assumindo igualdade de varidncias.

As variaveis associadas ao desfecho DHGNA encontram-se na Tabela 2. Observa-se
uma associagdo com o género masculino, sendo encontrado em 87,5% (7) dos casos
(p=0.013). Quanto a idade, a média e mediana foi estatisticamente superior naqueles com a
doenca. Os exames bioquimicos: AST, ALT e GGT também foram associados a esteatose;
em todos os casos em que estas enzimas estiveram alteradas havia esteatose na
ultrassonografia.

Embora todas as criancas fossem obesas, a média do peso foi 72,2 + 18,6 naquelas
com DHGNA, enquanto que, nas sem doenga, foi 49,9 £ 15,7 (p=0,001). A circunferéncia da
cintura, da mesma forma, mostrou-se superior nos pacientes com a doenga em relacao aqueles
sem a doenca: 102,7£13,2 e 86,0 £11,1 respectivamente, (p=0.001). A circunferéncia do
braco e do quadril também foram superiores naquelas com a doenga, como se observa na
Tabela 2.

A atividade fisica era praticada em 12.5% dos pacientes com DHGNA e em 43,3%
daqueles sem doenca (p=0,108). O tempo médio de horas de sono a noite foi inferior naqueles
com esteatose em relagdo aos sem a doenca, 8,2 + 1,4 ¢ 9,2+ 1,1 (p=0.049). Outra variavel
associada ao desfecho em analise bivariada foi o consumo de hidratos de carbono, o qual foi
adequado em 90,3% daqueles sem a doenca, comparados a 62,5% de consumo adequado nos
com a DHGNA (p=0,088).

No que se refere as variaveis: tabagismo durante a gestagdo, tabagismo entre
moradores da residéncia da crianga, escolaridade do pai e mae, horas de brincadeiras dentro e
fora de casa, horas de estudo, horas de sono durante o dia, tempo assistindo televisao e analise
subjetiva de como a mae ou responsavel considerava o filho (calmo, ativo, agitado ou muito
agitado), nao houve diferenca estatistica em relacdo ao desfecho. Da mesma forma, ndo houve
diferenga quando se comparou os seguintes exames bioquimicos e a presenca de DHGNA:
colesterol total, HDL, LDL, triglicérides, ferritina e glicemia. Também ndo se observou
associacdo entre as dobras cutanea tricipital e a subescapular em relagao ao desfecho.

Quando se analisou a presenga de doencas relacionada ao risco de DHGNA na familia,

foi identificada diabete melito em 54,1%, obesidade em 78,4%, hipertensdo arterial sistémica
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em 86,5%, doenca cardiovascular em 62,2% e dislipidemia em 77,8%. Nao houve relagdo

entre estas variaveis e o diagnostico de DHGNA.

Tabela 2: Variaveis associadas a DHGNA em analise bivariada.

Variaveis Total (n=39) * DHGNA™ p(valor)
Presente (n=8) Ausente (n=31)

SEXO
Feminino 22(56,4%) 1(12,5%) 21 (67,7%) 0,013
Masculino 17 (43,6%) 7 (87,5%) 10 (32,3%)

IDADE 0,023£
Médiatdesvio padrao 8,8+2,5 10,6 2,6 8,324
Mediana (Amplitude) 9 (3-14) 11 (6-14) 8 (3-12)

AST
Normal 34 (94%) 6 (75%) 28 (100%) 0,0449
Alterado 2 (5,6%) 2 (25%) 0 (0,0%)

ALT*
Normal 32 (88,9%) 4 (50%) 28 (100%) 0,001
Alterado 4 (11,1%) 4 (50%) 0 (0,0%)

GGT
Normal 29 (93,5%) 6 (75%) 23 (100%) 0,060
Alterado 2 (6,5%) 2 (25%) 0 (0%)

PESO
M¢diatdesvio padrao 54,4+ 184 72,2+ 18,6 49,9 £ 15,7 0,001£
Mediana (Amplitude) 50,3 (21,4-100) 73,4 (41-100) 47,5 (21,4-93)

CIR. BRACO
Médiatdesvio padrao 29,6 +5,3 33,1+6,2 28,7+4,8 0,041£
Mediana (Amplitude) 29,5 (21-48) 30,5 (29-48) 29 (21-41)

CINTURA
Médiatdesvio padrao 89,5+ 13,5 102,7+£13,2 86,0+ 11,1 0,001£
Mediana (Amplitude) 87 (62-124) 100,5 (84-124) 86 (62-115)

QUADRIL
M¢diatdesvio padrao 91,5+12,2 99,6 + 10,0 89,3+ 11,9 0,032£
Mediana (Amplitude) 90 (67-120) 100,5 (83-112) 90 (67-120)

ATIVIDADE FISICA
SIM 14 (36,8%) 1(12,5%) 13 (43,3%) 0,108
NAO 24 (63,2%) 7 (87,5%) 17 (56,7%)

HORAS DE SONO A NOITE
Médiatdesvio padrao 9,04 £1,2 82+1,4 9,2+1,1 0,049£
Mediana (Amplitude) 6 (6-12) 8(6-11) 9(7-12)

% HC NA DIETA
Normal 33 (84,6%) 5(62,5%) 28 (90,3%) 0,088
Alterado 6 (15,4%) 3(9,7%) 3(9,7%)
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* Valores apresentados da forma n(%) com percentual obtido sobre o total da amostra; ** Valores apresentados
da forma n(%) com percentual obtido sobre o total de cada categoria da DHGNA; 9: Teste Exato de Fisher; £:
Teste t-Student para grupos independentes assumindo igualdade de variancias;

Demonstra-se, na Tabela 3, apos regressao logistica, que os fatores preditivos
independentemente associados a presenga de DHGNA foram o sexo masculino (OR: 1,62;
1C95%: 1,08 — 2,44; p=0,038); a ndo realizacdo de atividade fisica (OR: 3,35; 1C95%:1,97 —
0,006; p=0,006); a alteracdo da enzima GGT (OR: 3,07; 1C95%: 1,03 — 9,11; p=0,10); e o
percentual aumentado de hidratos de carbono na dieta (OR: 2,17; 1C95%: 1,05 — 6,82;
p=0,038).

Tabela 3: Estimativa de risco para DHGNA a partir do modelo de Regressao Logistica binaria, segundo
variaveis elencadas como preditores — Modelo Bacward condicional

Fatores preditivos para Razio de chances a
DHGNA (1) OR 1C95% P

Genero

Masculino 1,62 1,08-2,44 0,038
Atividade fisica

Nio 3,35 1,97-11,76 0,006
GGT

Alterado 3,07 1,03-9,11 0,010
%HC

Alterado 2,17 1,05-6,32 0,038

(1) Pseudo-R*=0,431; “-2 log Likelihood=88,254; Hosmer and Lemeshow (p=0,688); Qui-quadrado de Pearson
(*=28,859; p<0,001). Ajustado para faixa etaria.'’

4 DISCUSSAO

A prevaléncia da DHGNA na faixa etaria pediatrica ¢ estimada em 3% a 10% da
populagdo. No entanto, a prevaléncia em criangas obesas pode chegar a 80%."" Estima-se que
este percentual seja influenciado pelas caracteristicas da populacdo, especialmente habitos de
vida, bem como o método de diagnostico usado para detecta-la. Por outro lado, apesar da
diversidade de critérios diagndsticos utilizados nos estudos de base populacional, a obesidade
¢ o principal fator de risco para DHGNA na pediatria. >

Embora a bidpsia hepatica seja o padrdo ouro para o diagndstico da doenga, sua

utilizacdao ¢ limitada pelos riscos inerentes ao procedimento. No presente estudo, o método
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utilizado para o diagndstico de DHGNA foi a presenga de esteatose na ultrassonografia,
demonstrando uma prevaléncia de 20,5%; ressalve-se que o critério de inclusao do estudo era
a presenga de obesidade.

Schwimmer et al °, demonstram que a DHGNA ¢ mais comum em meninos do que
em meninas, numa propor¢ao de 2:1. Na presente casuistica, a diferenga entre os géneros foi
ainda maior, demonstrando que em 87.5% este diagnostico esteve relacionado ao género
masculino. Postula-se que os estrogénios possam ser potencialmente protetores para a doenga
hepatica; de forma contraria, os androgenos talvez possam agravar a doenga '* '

Com relacdo a alimentagdo, estudo analisando 43 adolescentes demonstrou que o
consumo de hidratos de carbono, proteinas, e colesterol foi maior nos pacientes com a
DHGNA. Por outro lado, nao houve diferenga significativa quanto ao consumo de lipideos
entre os dois grupos, mas foi observada uma relagdo positiva entre obesidade visceral e
consumo de lipideos em pacientes com esteato-hepatite nio alcoolica. '°

Com relagdo ao consumo de calorias, no presente estudo ndo houve associagao entre o
valor energético total e a presenca de esteatose hepatica, embora o consumo médio tenha sido
proximo a trés mil calorias dia. Destaca-se que todas as criancas da amostra eram obesas. A
auséncia de associagdo entre o consumo caldrico e a presenga de DHGNA também foi
demonstrada em outros estudos.'®

O consumo aumentado de hidratos de carbono representou um risco 2,17 maior para a
ocorréncia de DHGNA na presente casuistica. Este achado ndo foi observado em alguns
estudos '*'7; porém, em concordancia com o nosso, Papandreou D et al., relata que o total de
ingestdo de hidratos de carbono foi significativamente superior em individuos com DHGNA (
288,8 = 70,6 g ) em comparagdo com os individuos sem DHGNA ( 244,5+ 67,5¢g ), (P <
0,001). '®

Com relacdo a ingestdo de frutas, Hattar, e colaboradores avaliaram 57 individuos na
faixa etaria de 8 a 16 anos, categorizados em trés grupos: um com DHGNA (20 pacientes),
outro com obesidade (20 pacientes) e dezessete individuos com peso normal. Este estudo
demonstrou que os pacientes com DHGNA consumiam menos frutas quando comparado com
os outros grupos; apenas 25% de individuos do primeiro grupo consumiam > 1 fruta por dia
em comparagio com 45 % e 64,7 % dos grupos de obesidade e peso normal '* Na presente
casuistica ndo houve relacdo entre a ingestdo insuficiente de frutas, ou de verduras com a
DHGNA.

No presente estudo avaliamos a influéncia do tabagismo passivo e do tabagismo

durante a gestacdo, sem encontrarmos associacao significativa, embora o numero de fumantes
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da amostra seja pequeno. Por outro lado, estudo avaliando 8.580 individuos (2.691 homens)
com idade superior a 40 anos, demonstrou que a prevaléncia de esteatose hepatica foi de
29,4% em nao-fumantes, 34,2 % em ex-fumantes, 27,8 % em fumantes leves (< 20 cigarros /
dia), 30,8% em fumantes moderados (20-39 cigarros / dia) e 43,5% em fumantes pesados (>
40 cigarros / dia). Neste estudo, tabagismo ativo e IMC aumentado exerceram um efeito
sinérgico sobre o risco de DHGNA. Nas mulheres, o tabagismo passivo foi associado a um
aumento de 25 % no risco de esteatose hepatica. *°

No presente estudo, a relacdo entre aleitamento materno exclusivo até o sexto més de
vida ndo se correlacionou com o desfecho esteatose hepatica, porém nesta casuistica
constituida somente de criangas obesas chama aten¢do o fato de aproximadamente 80% delas
ndo terem recebido aleitamento materno exclusivo até o sexto més. No estudo de Novili V et
al foram incluidos 191 individuos entre 3 a 18 anos de idade, sendo observado um menor
risco de esteato-hepatite ndo alcodlica e de fibrose naqueles em que foi realizado aleitamento
materno, demonstrando além disso, que este risco diminuia a cada més de incremento na
amamentagao. 21

Com relagdo as alteracdes bioquimicas, com frequéncia ha aumento das transaminases
e da GGT. Alguns estudos sugerem que a elevagdo da AST da ALT em pacientes obesos pode
predizer a presenga da doenga, apesar dos niveis das transaminases séricas, por vezes,
manterem-se dentro de uma faixa normal mesmo com a presenca da DHGNA. A fosfatase
alcalina e a GGT também podem estar alteradas. >

No presente estudo, em todos os casos em que as transaminases estiveram elevadas foi
demonstrado esteatose a ecografia; no entanto apds analise por regressao logistica apenas a
alteracdo de GGT esteve associada ao desfecho DHGNA. E possivel que o tamanho da
amostra tenha influenciado este achado.

Com relagdo ao peso e as variaveis antropométricas, o estudo de Papandreou e
colaboradores, avaliando 82 pacientes de 8 a 15 anos, demonstrou uma forte associagdo entre
o IMC e circunferéncia da cintura com o diagnostico de DHGNA. Além disso, os niveis
foram superiores nas criancas com doenca grave (37,2 + 6,2 kg/m” e 102,9 + 14,0 cm) em
comparagdo aquelas com DHGNA leve ( 26,6 + 3,3 kg/m2 e 86,1 £99cm )18

Na presente casuistica, embora todos os pacientes tivessem diagnostico de obesidade,
a média e a mediana do peso foram superiores nos pacientes com o diagnostico de DHGNA
em analise bivariada, assim como a média da circunferéncia da cintura, do quadril e do brago.
Por outro lado, a medida das dobras tricipital e subescapular ndo foram associadas ao

desfecho no presente estudo.
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Com relacao a duragdo do sono e o diagnostico de DHGNA, Kim e colaboradores 22
avaliaram a duracdo do sono e sua qualidade usando o Indice de Qualidade de Sono de
Pittsburgh em 69.463 trabalhadores de meia idade e seus conjuges. A presenca de esteatose
hepatica foi associada a uma duragdo de sono inferior ou igual a 5 h nas mulheres e a ma
qualidade do sono em homens e mulheres avaliados. De forma semelhante, nosso estudo em
criangas demonstrou uma associagao entre o tempo médio de sono e o risco aumentado de
DHGNA em analise bivariada.

Quanto a atividade fisica, tem sido demonstrado que esta tem um efeito protetor sobre
a ocorréncia da DHGNA; no presente estudo, as criancas que ndo faziam atividade fisica
apresentaram um risco 3.35 vezes maior de ter esteatose hepatica quando comparadas aquelas
que praticavam exercicio fisico. Estudo recente avaliando trés grupos (eutroficos, obesos e
criangas com DHGNA) demonstrou que a média do escore de atividade fisica foi mais baixa
no grupo DHGNA em comparagdo aos demais grupos, mas a pontuacdo média referente ao
sedentarismo nio foi significativamente diferente."

Em conclusao, constatamos que a DHGNA na populagao pediatrica com o diagnostico
de obesidade ¢ significativa, estando associada em nosso estudo com multiplos fatores
associados: género, alteragdes bioquimicas, alimentares e sedentarismo. Assim ressaltamos a
importancia de assisténcia a nivel primaria e de rastreamento destes pacientes para
diagnosticar a doenca e intervir nos possiveis fatores de riscos. Ressalta-se a importancia de

novos estudos neste campo de pesquisa.
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6. Conclusao
A prevaléncia de DHGNA nas criangas obesas avaliadas foi de 20,5%.

Houve associacao entre a média da circunferéncia da cintura, circunferéncia de
braco e circunferéncia do quadril e o diagnéstico de DHGNA somente em analise

bivariada.

O unico parametro dietético associado a presenca de DHGNA foi o consumo

inadequado de hidratos de carbono.

As variaveis: género masculino, ndo realizagdo de atividade fisica, nivel elevado
de GGT e consumo inadequado de hidratos de carbono foram associados ao

diagnéstico de DHGNA apds regressao logistica.
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7. ANEXOS

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

O presente estudo ( Prevaléncia e fatores de risco para doenga hepatica
gordura nao-alcodlica (DHGNA) em criangas com obesidade ) tem como objetivo
verificar a frequéncia e analisar as causas de acumulo de gordura no figado, pois o
tratamento envolve principalmente o controle dos fatores de risco. Sendo assim o
paciente que participar deste estudo fara uma avaliagao de peso, altura e dobras
cutaneas, exames de sangue e ecografia, conforme rotina de sua avaliagao a nivel
assistencial. Além disso, sera questionado sobre sua alimentagéo.

ASSIM, CONVIAAMOS .....cceiviiiieieeiiiiee e e e e e e e e e eeees para participar
desse trabalho.

Utilizaremos um questionario com perguntas sobre: dado de identificagao
(nome, endereco), estado nutricional (peso, altura e dobras cutaneas), condi¢cdes de
vida (sociais e econOGmicas), praticas alimentares e atividades diarias. Para avaliar

habitos alimentares sera realizado dois recordatérios de 24 horas (onde devera ser
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relatada todas as refeicbes realizadas no dia anterior e as quantidades dos
alimentos).

Este estudo ndo tem beneficios direto ao voluntario da pesquisa, mas espera-
se que os resultados do mesmo proporcionardo um melhor entendimento da doenca.
Existe um risco minimo por manipular dados confidenciais, porem sera trabalhado
com todas medidas cabiveis para que dados dos prontuarios sejam mantidos em
sigilo absoluto.

Caso autorize a participagdo neste estudo, o atendimento recebido nao
sofrera nenhuma alteragao, sendo-lhe garantido por parte da médica responsavel
por este estudo esclarecimentos a respeito de quaisquer duvidas sobre o mesmo.

Salientamos que ao longo do estudo vocé tera liberdade de retirar o seu
consentimento a qualquer momento e deixar de participar do estudo sem que isto
Ihe traga prejuizo.

Eu , aceito voluntariamente a participacado de

neste trabalho, fui informado dos objetivos da pesquisa

acima de maneira clara e detalhada. Recebi informacéo a respeito do tratamento
recebido e esclareci minhas duvidas. Sei que em qualquer momento poderei solicitar
novas informagdes e modificar minha decisdo se assim eu o desejar.

A minha assinatura neste Consentimento Livre e Esclarecido dara autorizagao
a coordenadora para utilizar os dados obtidos quando se fizer necessario, incluindo
a divulgacdo dos mesmos, sempre preservando a privacidade. Assino o presente

documento, em duas vias de igual teor, ficando uma em minha posse.



Declaro que recebi cépia do presente Termo de Consentimento.

Assinatura do responsavel pelo paciente

Nome do responsavel pelo paciente

Nome do paciente:

Assinatura do Paciente;
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Dra. Gabriela Coral ( responsavel pela pesquisa ) Fone: 30128690

Deise Felix ( pesquisadora ) Fone: 51.91626219

CEP/ISCMPA - Coordenador: Dr° Claudio Teloken
Rua Prof. Annes Dias, 295 Porto Alegre —

Fone: 51.32148571

Prevaléncia e fatores de risco para doenga hepatica gordura nao-alcodlica

(DHGNA) em criangas com obesidade

FICHA PACIENTE



Data Prontuario
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Identificacao

2.Telefones para contato

3.Numero de identificagao

4.Nome da crianga
5.Nome da mae
6.Endereco

7 .Data de Nascimento:

8.Alguém que mora na casa da crianga é fumante?
Sim (1) Nao (2)

9.Vocé fumou durante a gestagao do seu filho.

(1) Sim (2) Nao

10.Vocé amamentou exclusivo até qual idade?

11. quantos meses foi introduzido alimentos sélidos?

12. O (a) seu (sua) filho (a) bebe agua?
Sim (1) Nao (2) Qto?
13. Seu (sua) filho (a) come quantas por¢des de frutas por dia?

14. Seu (sua) filho (a) come quantas por¢des de verduras por dia?
15. Seu (sua) filho (a) come quantas vezes guloseimas?
16. Seu (sua) filho (a) faz quantas refeicées ao dia?

17- Qual o grau de instru¢do da mae?
18- Qual o grau de instrug&o do pai?
19- Quantas pessoas moram na residéncia?

Alguém na familia tem ou teve? (referente a crianga)

Para a pergunta quem: coloque 1 quando sim e 2 quando nao
20.a Obesidade: (1) Sim (2) Ndo ou (3) Nao Sabe (9) IGN

Se sim:Quem? ( )Pai ( )Mae ( )Avés ( )Tios

( )irmaos (88) NSA  (99) IGN

22.b Colesterol Alto: (1) Sim  (2) Nao ou (3) Nao Sabe (9) IGN
Se sim:Quem?( )Pai ( ) Mae ( YAvos () Tios
( )irmaos (88)NSA (99) IGN

23.c Doenca cardiovascular: (1) Sim (2) Nao (3) Nao Sabe (9) IGN



Se sim:Quem?( )Pai ( )Mae ( )Avos ( )Tios
( )Irméos (88)NSA (99) IGN

24.d Diabetes Melitus: (1) Sim (2) Nao ou (3) Nao Sabe) (9) IGN
Se sim:Quem?( ) Pai ( )Mae ( )Avos ( ) Tios
( )Irmaos (88)NSA (99) IGN

25.e Hipertensao (Pressao Alta):(1) Sim  (2) Nao (3) Nao Sabe
(9) IGN
Se sim:Quem?( )Pai ( )Mae ( )Avés () Tios

( )Irmaos (88)NSA  (99) IGN

Exames:

Data:_ /[ Ecografia:

Hb:_ CT___

GGT:

Ht: LDL__
TGO:

VCM:__ HDL:
TGP:

HCM:__ TG:__
FA::

Insulina: Glicemia:
Saturagao de transferrina:_~ Ferritina:

Estado Nutricional:
26. Peso gramas
27. Comprimento cm
28. Cintura cm
29.Quadril cm
30.CB cm
31.DCT cm
32.DCSB cm

Atividades diarias

33 Que horas foi dormir ontem___ Que horas acordou hoje / horas de
sono:



34. O que fez ontem pela manha:
() Creche / Tempo

() Assistiu TV / Tempo:

() Brincou fora de casa / Tempo:
() Brincou dentro de casa / Tempo:
() Dormiu/ Tempo:___

35. O que fez ontem de tarde:

() Creche / Tempo

() Assistiu TV / Tempo:

() Brincou fora de casa / Tempo:
() Brincou dentro de casa / Tempo:
() Dormiu/ Tempo:__

36. O que fez ontem de noite:

() Assistiu TV / Tempo:

() Brincou dentro de casa / Tempo:

() Dormiu/ Tempo:___

OBS:Colocar sempre o tempo de HORAS

37. Tem alguma atividade fisica regular na semana:
() Sim ( )Nao

Se sim qual:
Frequéncia na semana:
38. Vocé considera seu filho:
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1. muito calmo
2. calmo
3. ativo
4. muito ativo
5. agitado
Inquérito Recordatério de 24 horas
Alimento Horario Quantidade-Medida caseira
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Oleo:
Acucar:

Sal:

lata\més
Kg|més
grimés



