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RESUMO

Objetivos: revisar a esteatose hepatica em criancas obesas, com énfase na sua investigacao por imagem.

Fonte de dados: revisdao na literatura sobre o assunto, utilizando as bases de dados PubMed, SciELO e
LILACS.

Sintese dos dados: na populagao pediatrica, a esteatose hepatica tem uma prevaléncia global de 2,6%, podendo
alcancar indices alarmantes em criancas obesas, que variam de 23% a 53%. Essa “nova” doenga, anteriormente
considerada uma afeccdo quase exclusiva dos adultos, chama a atencdo da comunidade cientifica. A esteatose
hepética ndo alcodlica, doenca assintomaética e progressiva, constitui uma das complica¢cdes hepéticas mais
prevalentes, podendo evoluir para esteato-hepatite e até mesmo para cirrose. Neste sentido, é de suma importancia
o diagnoéstico precoce e ndo invasivo dessa doenga, através dos diferentes métodos de imagem existentes, entre
o0s quais destacamos a ultrassonografia, a tomografia computadorizada e a ressonancia magnética.

Conclusdes: dentre as vantagens e desvantagens proprias de cada método de imagem, a ressonancia magnética
é considerada a melhor modalidade no diagndstico e quantificacao da infiltragdo gordurosa hepética. No entanto,
a investigagdo por imagem podera ser iniciada com um método menos sofisticado, como a ultrassonografia, que
é uma alternativa mais acessivel e econémica.

DESCRITORES: FIGADO GORDUROSO/ diagnéstico; FIGADO GOR];)UROSO/ultra-/sonografia; FIGADO GORDUROSO;
TOMOGRAFIA; ULTRA—SONOGRAFIA; ULTRA-SOM; IMAGEM POR RESSONANCIA MAGNETICA; DIAGNOSTICO POR IMAGEM;
OBESIDADE; CRIANCA; PRE-ESCOLAR.

ABSTRACT

Aims: To review hepatic steatosis in obese children, with emphasis on the imaging investigation.

Source of data: Literature review about the topic, using the PubMed, SciELO and LILACS databases.

Summary of the findings: Among pediatric population, hepatic steatosis has a 2.6 % world prevalence and can reach
striking rates in obese children, ranging from 23 to 53%. Such “new” disease, previously regarded as a condition affecting
mostly adults, has aroused attention of scientific community. Non-alcoholic hepatic steatosis, an asymptomatic and progressive
disease, constitutes one of the most prevalent hepatic complications as it may lead to steatohepatitis and even cirrhosis.
Accordingly, the early and noninvasive diagnosis of this disease is of great importance through different imaging methods
available, among which we highlight ultrasonography, computed tomography and magnetic resonance.

Conclusions: Considering the advantages and disadvantages of every diagnostic imaging method currently available,
magnetic resonance is considered the best imaging procedure for diagnosis and quantification of fatty liver infiltration.
However, imaging investigation may be initiated by a less sophisticated method, such as ultrasonography, which is an easier
and less expensive approach.

KEY WORDS. FATTY LIVER/diagnosis; FATTY LIVER/ultrasonography; FATTY LIVER; TOMOGRAPHY; ULTRASONOGRAPHY;
MAGNETIC RESONANCE IMAGING; DIAGNOSTIC IMAGING; OBESITY; CHILD; PRESCHOOL.
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Esteatose hepatica na obesidade infantil

INTRODUCAO

A obesidade infantil tem representado nas
altimas décadas um grande problema de satide
publica, sendo considerada uma epidemia global
pela Organizacao Mundial da Satide e o principal
fator de risco para a obesidade na idade adulta.*®
Nos altimos 10 anos, essa doenca tem crescido
em torno de 10 a 40% na maioria dos paises
europeus.*® No Brasil, acomete cerca de 30% das
criancas, principalmente nas familias de média e
alta renda.*'* O excesso de peso pode ocasionar
sérios problemas a satide da crianga, devido ao
risco aumentado de doencas cardiovasculares
e respiratdrias. Criancas obesas apresentam
com maior frequéncia aumento dos niveis de
colesterol, triglicerideos e pressdo arterial, além
de apresentarem maior intolerancia a glicose.
Entre os problemas respiratdérios, a obesi-
dade infantil esta associada a maior incidéncia
de doencas obstrutivas das vias aéreas, tais
como asma e apnéia do sono."! Além disto, as
alteracbes metabdlicas decorrentes da obesida-
de também aumentam o risco de desenvolver
esteatose hepatica, que tem sido proposta
como um dos componentes da sindrome meta-
bolica.21

ESTEATOSE HEPATICA

Por definicdo, a esteatose hepatica (EH)
é caracterizada pelo actmulo de gordura no
figado, principalmente triglicerideos, atingindo
5a10% do peso total do 6rgao.” E devida a uma
variedade de causas, sendo que as condi¢des mais
comumente associadas & EH sdo o alcoolismo,
frequente em adultos, e a obesidade associada a
sindrome metabdlica (estas nao relacionadas ao
consumo de alcool), que assumem importancia
crescente na populagao pedidtrica. Outras causas
relativamente comuns de infiltracao gordurosa do
figado sado as hepatites virais e o uso ou abuso de
certos farmacos.’

A prevaléncia de EH varia entre 10 e 24%
em toda a populacdo adulta e aumenta para 57 a
74% em adultos com obesidade. Criancas obesas
também sdo mais propensas a desenvolver
EH do que criancas eutréficas. Na populagao
pediétrica, a EH tem uma prevaléncia global de
2,6%, alcancando indices que variam entre 23%
e 53% em criangas obesas.'* Acredita-se que a
prevaléncia da EH tende a aumentar juntamente
com o aumento das taxas de obesidade, inclusive
nas criangas, constituindo um problema de satde
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puablica. O primeiro relato de uma crianca com
EH foi descrito em 1983, nao refletindo o atual
contexto, no qual verificamos um crescente
aumento na incidéncia de obesidade!” e sindrome
metabolica entre as criancas, transformando a EH
em uma causa relativamente comum de doenca
hepatica nessa populacao.

Em individuos obesos existe uma relacido
direta entre indice de massa corporal (IMC) e
severidade da EH. Dois estudos sobre obesidade
infantil, que utilizaram parametros clinicos,
bioquimicos e ultrassonograficos para graduacao
da infiltracdo gordurosa do figado, encontraram
uma prevaléncia de EH em criangas obesas
entre 53 e 77 %% Nesses estudos, a esteatose foi
graduada pela ultrassonografia de acordo com
discrepancia entre as ecogenicidades do figado
e cortex renal.

FISIOPATOLOGIA

A patogénese da EH permanece pouco
entendida desde a primeira descricdo sobre
a doenca. Existem muitas hipdteses, porém
nenhuma certeza sobre o mecanismo exato dessa
doencga. Até o momento, nao se sabe por que
alguns pacientes com EH simples evoluem de
maneira favoravel, sem esteato-hepatite, enquanto
outros, com graus semelhantes de infiltracdo
gordurosa hepatica, desenvolvem uma doenca
progressiva, conhecida como esteato-hepatite
nao alcodlica. A EH simples, sem inflamagdo, é
considerada uma condicdo benigna, ndo associada
a elevacdo das transaminases. Contrariamente, a
esteato-hepatite nao alcodlica é uma doenca mais
agressiva, com alteracdo das enzimas hepaticas,
podendo evoluir em alguns casos para fibrose
ou cirrose hepética.’ Uma das patogéneses
propostas para a estato-hepatite é o acimulo de
gordura no figado seguida por dano hepatocelular
oxidativo, com consequente inflamagao e fibrose.
Acredita-se que as diferencas na distribuicao de
gordura pelo corpo, os sistemas antioxidantes e
a predisposicdo genética podem estar entre as
possiveis explicagdes para o desenvolvimento e
a progressao da doencga.

Diante do risco aumentado da infiltracdo
gordurosa hepética evoluir para graus variados
de inflamagdo hepatocelular e devido ao
reconhecimento da esteato-hepatite como um
diagnéstico distinto da EH, muitos estudos vem
sendo publicados com o objetivo de encontrar um
método ndo invasivo que permita a mensuragao
da quantidade de gordura no figado.?
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Esteatose hepatica na obesidade infantil

EXAMES DE IMAGEM

Atualmente, existem tentativas de avaliacdo
e quantificacdo da EH de forma nao invasiva
através de diferentes exames de imagem, tais como
ultrassonografia, tomografia computadorizada
(TC) e ressondncia magnética (RM). Todos visam
a graduacdo indireta da infiltracdo gordurosa
do figado, objetivando encontrar resultados
semelhantes aos da biopsia hepatica, considerada
o padrao ouro no diagnoéstico da esteatose.”

ULTRASSONOGRAFIA

Ha mais de duas décadas, Henschke et al.”
analisaram retrospectivamente os exames ultras-
sonogréficos de 28 criangas com hepatomegalia e
aumento difuso da ecogenicidade hepética, que
haviam sido submetidas a biépsia do figado por
outros motivos durante a internacao hospitalar. O
objetivo dos autores era encontrar uma possivel
explicacdo para o aumento da ecogenicidade
hepatica no ultrassom, ou seja, saber o motivo
pelo qual o figado tinha a aparéncia mais branca
e brilhante que o habitual, descrito na época como
bright liver.> Ap6s anédlise histopatolégica das
biépsias hepéticas, foi constatada uma associacao
entre a hiperecogenicidade hepética e o acimulo
de gordura nos hepatdcitos, demonstrando relagao
entre esteatose e aumento da ecogenicidade do
figado.®

A ultrassonografia tem sensibilidade de 89%
e especificidade de 93% na deteccdo de EH.*>
2 No entanto, assim como outros métodos de
imagem, entre os quais se incluem a TC e RM,
o ultrassom pode apenas predizer o grau de
EH, ao contrdrio da bidpsia, que é um exame
confirmatorio e considerado padrao ouro para o
diagnoéstico de EH. Entretanto, por ser um método
diagnostico invasivo, a bidpsia tem sido pouco
empregada na populacdo pedidtrica, exceto em
casos especiais.”

A ultrassonografia é o exame de mais baixo
custo, propiciando amplo acesso a populagao. E
isenta de efeitos colaterais,” podendo ser utilizada
em larga escala, como triagem populacional na
deteccao da EH em criangas com excesso de peso.
Quando empregada na faixa etaria pediatrica, é
menos provavel que outras doengas caracterizadas
por aumento da ecogenicidade hepética em
diferentes graus simulem infiltracdo gordurosa,
tais como a hepatopatia cronica. Este conceito
¢ importante, ja que nos individuos sem essas
doengas, a possibilidade da hiperecogenicidade
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hepética corresponder a esteatose é muito alta.
Entre as limitacGes do ultrassom, destaca-se sua
dependéncia do examinador, caracterizando um
exame de interpretacao subjetiva, diferentemente
da TC e da RM, que sdo exames originalmente
computadorizados.®

No exame ultrassonografico, em condigdes
normais, a ecogenicidade do figado é igual
ou discretamente maior em relacdo ao cortex
renal ou parénquima esplénico. Além disso,
0s vasos intra-hepéticos sao bem delimitados
e o aspecto posterior do figado e o diafragma
sao de facil visualizacdo. Na EH, o diagndstico
ultrassonogréfico pode ser estabelecido quando a
ecogenicidade do figado excede a do cértex renal
ou do baco e, adicionalmente, ocorre atenuagao
do feixe acustico, com perda da definicdo dos
contornos do diafragma e da arquitetura intra-
hepética (Figura 1).

Existem variacdes no padrao de infiltracao
gordurosa do parénquima hepatico conforme a
distribuicdo do depdsito de gordura no figado,
podendo ser difuso, focal, multifocal, perivascular
ou subcapsular.”? O padrao difuso é o mais
encontrado na EH, sendo caracterizado por
envolvimento difuso e homogéneo do figado, o
que torna seu diagnéstico mais rdpido e acurado.
Os demais padroes de EH sdo encontrados menos
frequentemente e sdo de dificil diagnéstico através
dos exames de imagem. Isso ocorre pela aparéncia
pseudotumoral de algumas formas atipicas de
infiltragdo gordurosa, que podem simular lesodes
hepaticas nodulares de varias etiologias.

A diferenca de ecogenicidade entre o figado
e o cortex renal, também conhecida como indice
hepatorrenal, é uma das técnicas muito utilizadas
pelos médicos ultrassonografistas para detectar
mais facilmente o aumento da ecogenicidade
hepéatica, permitindo a classificagdo da estea-
tose em graus leve, moderado e severo.** No
entanto, devido ao ultrassom ser uma técnica
operador-dependente, as interpretacdes podem
variar conforme a experiéncia e o conhecimen-
to de cada ultrassonografista. Este problema
particular do ultrassom, de se tratar de uma
técnica operador-dependente, tem sido atenuado
nos ultimos anos pelo crescente emprego da
captura e armazenamento digitais das imagens
ultrassonogréficas e ao avanco das técnicas de
analise computadorizada de imagens, permitindo,
dessa maneira, a quantificacdo da ecogenicidade
dos tecidos examinados, em especial o parénquima
hepatico e o cortex renal, através do indice
hepatorrenal.
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Sem esteatose
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Com esteatose

Figura 1 - Ultrassonografias de paciente sem esteatose (imagem esquerda) e com esteatose hepatica (imagem direita).

CR = Cortex Renal. Fig = Figado.

Na literatura, a maioria dos estudos utiliza
uma combinacdo de critérios ultrassonograficos
subjetivos para graduacdo da EH em adultos, cuja
técnica é aplicada na pratica didria.**' Um dos
estudos, descrito por Matsuoka et al, * enfatiza a
contribuicdo da ultrassonografia no diagnoéstico de
alteracoes histopatoldgicas presentes na hepatite
C cronica, com énfase na EH. Também demonstra
que a ecogenicidade hepatica é o melhor pardmetro
na avaliacdo da EH em pacientes com hepatopatia
cronica.* Outros estudos, no entanto, empregam
a andlise computadorizada da ecogenicidade
hepética para quantificar e estimar o grau de
infiltracdo gordurosa em individuos adultos,
visando reduzir a subjetividade na graduagao e
interpretacdo das imagens ultrassonogréficas pelo
médico examinador. Grande parte das técnicas
ultrassonograficas de andlise computadorizada
propostas nesses estudos avalia apenas o
parénquima hepético, através de histogramas, pds-
processamento de imagens e calculos complexos,
visando obter uma estimativa do grau de infiltracao
gordurosa.®*?* Existe apenas um estudo de analise
computadorizada da ecogenicidade que utiliza
o contraste hepatorrenal para estimar o grau de
EH, apresentando 6tima correlacdo com escores
clinicos de esteatose, demonstrando sensibilidade
e especificidade de 92% e 94%, respectivamente.®
Apesar dessas tentativas, até o momento nenhuma
das técnicas computadorizadas propostas foi
adotada pela comunidade médica na investigagao

da EH, possivelmente devido a falta de otimizagao
e a alta complexidade das técnicas de analise
computadorizada de imagem disponiveis até o
momento.

TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA

A TC sem contraste também tem sido utilizada
com sucesso desde a década de 1970 na avaliacao
e graduacdo da EH, possuindo sensibilidade de
82% e especificidade de 100% no diagnéstico
dessa patologia.***” O principio basico da TC para
deteccdo da infiltragdo gordurosa é a mensuragao
da densidade hepatica em Unidades de Hounsfield
(UH), a qual pode ser realizada de maneira
semelhante e com resultados superponiveis em
tomografos mais antigos (um detector) e modernos
(multiplos detectores). Na EH geralmente ocorre
reducdo difusa na densidade do parénquima
hepatico (Figura 2). Uma das maneiras mais
utilizadas para quantificagdo da EH na TC sem
contraste é a comparagao com o bago, através
do célculo do indice hepato-esplénico (IHE),
obtido pela subtracdo entre as atenuagdes do
parénquima hepatico e esplénico. Diferengas
maiores que 10 UH entre o figado e o bago sao
altamente preditivas de EH, apresentando boa
correlacdo com a andlise histoloégica. Outra
maneira para quantificacdo indireta da infiltragao
gordurosa é a analise absoluta dos coeficientes
de atenuagdo do figado, descrita por Shigueoka
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Figura 2 - Tomografias computadorizadas sem contraste de paciente sem esteatose (imagem esquerda) e com esteatose

hepatica (imagem direita).

et al,*® mostrando elevada concordancia com os
achados histolégicos. Apesar de ambas as técnicas
serem muito Gteis na deteccdo da EH, a TC néao
tem a capacidade de quantificar o depdsito
de gordura no figado, podendo apenas esti-
maé-lo.

A TC tem sido pouco utilizada em criancas,
principalmente devido a radiagdo excessiva,
maior necessidade de sedac¢do e ao custo mais
elevado, quando comparada ao ultrassom.*

RESSONANCIA MAGNETICA

A RM parece ser o método de imagem
mais sensivel e objetivo para demonstragdo
e quantificacdo da EH em adultos, utilizan-
do sequéncias especificas, tais como chemical

shift, que permitem o cdlculo da fracdo livre
de gordura no figado (Figura 3).*4! De acordo
com estudo que avaliou o figado de potenciais
doadores para transplante hepatico, a RM foi
capaz de diagnosticar com alta sensibilidade
(100%), especificidade (92,3%) e acuracia (93%)
os pacientes com infiltracdo gordurosa superior
a 20%, que é considerado o ponto de corte para
contraindicar a doagdo do 6rgao.*

Por ndo emitir radiagdo ionizante e pela sua
capacidade de quantificar a fracdo de gordura, a
RM representa o melhor método para investigacao
da EH em criancas obesas. Além disso, no mesmo
exame é possivel avaliar a relacdo entre o grau de
EH e a distribuicdo de tecido adiposo na crianga,
que pode se depositar no tecido subcutaneo ou
visceral.®

Figura 3 - Ressonancias magnéticas de paciente com esteatose, demonstrando a redugdo na intensidade de sinal do parénquima
hepatico ap6s a aplicacdo da sequéncia Chemical Shift (imagem esquerda).
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Entretanto, devido ao custo elevado, maior
necessidade de sedacdo e sua limitacdo em
pacientes claustrofébicos, a RM ndo vem sendo
utilizada como rotina na investigagao da EH.

BIOPSIA HEPATICA

A biodpsia hepética é considerada o método
padrao ouro para o diagnoéstico definitivo da EH,
permitindo sua quantificagdo.* Com a analise
histolégica, também é possivel fazer a diferenciacao
entre EH simples e esteato-hepatite ndo alcodlica,
que, como descrito anteriormente, ¢ uma doenca
inflamatoria gradualmente progressiva, que pode
levar a fibrose.

A maioria dos estudos gradua de forma
semiquantitativa a esteatose macrovacuolar: Ela
é classificada como discreta quando compromete
de 0 a 33% dos hepatdcitos, moderada quando
compromete 33 a 66% e acentuada quando
compromete mais de 66% dos hepatécitos.®

No entanto, por ser um método invasivo e de
alto custo, a biopsia hepatica ndo estd indicada na
investigacdo da EH em todas as criangas, sendo
seu uso permitido apenas em casos selecionados.*
Essa limitagdo da bidpsia hepéatica torna necessaria
a utilizagdo de métodos diagnoésticos alternativos
endo invasivos para demonstragdo e quantificacao
da infiltracdo gordurosa do figado, entre os quais
se incluem os métodos de imagem.

CONCLUSOES

Dentre as vantagens e desvantagens proprias
de cada método de imagem disponivel atualmente,
a RM é considerada a melhor modalidade
no diagndstico e quantificacdo da infiltragao
gordurosa hepética. Apesar disso, a investigacao
por imagem podera ser iniciada com um méto-
do diagndstico menos sofisticado, tal como o
ultrassom, que é uma alternativa mais acessivel
e econdmica. A TC, embora seja bastante utilizada
em adultos, ndo deve ser a primeira opgao para
a avaliacdo da EH em criancgas, exceto em casos
selecionados.
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