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Resumo

Introdugao: A obesidade em idade pediatrica constitui uma das mais relevantes emergéncias de
salde publica a nivel global, estando associada a elevada prevaléncia de comorbilidades,
nomeadamente metabdlicas, de expressao precoce e tardia. A Metabolic Dysfunction-Associated
Fatty Liver Disease (MAFLD) é uma destas comorbilidades mais prevalentes, sendo constatada como
a principal hepatopatia crénica em idade pediatrica. A sua etiopatogenia, de natureza multifatorial,
assenta em fatores nutricionais, na resisténcia a insulina e em mecanismos de inflamacao de baixo
grau e de stress oxidativo. O diagndstico precoce reveste-se de particular importancia, dado o
potencial evolutivo da MAFLD para esteatohepatite, fibrose e cirrose, mesmo em individuos jovens.
Marcadores bioquimicos e imagiolégicos, como a elevacdo das enzimas hepaticas e a
hiperecogenicidade hepdtica tém utilidade limitada na estratificagdo da gravidade, sendo, por isso,
crescentemente valorizadas abordagens complementares ndo invasivas e potencialmente
preditivas, como a avaliagdo da composicdo corporal e a elastografia hepatica.

Objetivos: Este estudo teve como objetivos: 1) a caracterizacdo clinica, analitica e imagioldgica bem
como a avaliacdo da composicdo corporal de doentes obesos com idade inferior a 18 anos e com
diagnostico de MAFLD seguidos na Consulta de Pediatria/Nutricdo de um hospital terciario; 2)
identificar possiveis biomarcadores preditivos de doenca hepatica.

Métodos: Foi realizado um estudo prospetivo transversal de coorte numa populagdo pediatrica com
diagnéstico de obesidade, segundo os critérios da Organizacdo Mundial de Salde, acompanhada
na consulta de Pediatria/Nutricdo de um hospital terciario. O diagndstico de MAFLD baseou-se na
evidéncia ecografica de esteatose hepdtica e/ou teor plasmatico persistentemente elevado de
alanina aminotransferase (ALT). A avaliacdo incluiu pardmetros clinicos, laboratoriais, imagioldgicos
(elastografia) e de composicdo corporal, esta avaliada por bioimpedancia elétrica.

Resultados: Nesta amostra de 180 participantes, 51,7% (n=93) eram do sexo feminino. A idade
mediana ao diagndstico de obesidade foi de 3,0 anos (11Q 2,0-6,8) e a data da consulta de 13,1 anos
(lQ 10,0-15,2). Foi reportado em 87,7% (n=157) dos casos pelo menos um familiar obeso e em
17,3% (n=31) foi referida histéria familiar de cirurgia baridtrica. A mediana do z-score do indice de
massa corporal (IMC) foi de 2,6 (IlQ 2,1-3,2), sendo que 28,9% (n=52) dos casos apresentavam
obesidade grave. O valor mediano do z-score do perimetro da cintura foi de 3,2 (11Q 2,8-3,8) e 0
valor mediano da razdo perimetro da cintura/estatura de 0,59 (11Q 0,55-0,64). As medianas das
percentagens de massa gorda (MG) e de massa muscular (MM) foram de 40,2% (11Q 35,4-44,6) e de
32,2% (11 29,4-35,0), respetivamente. Analiticamente, a proteina C reativa de elevada sensibilidade
(PCR-hs) foi superior a 3 mg/L em 40,8% (n=68) dos individuos e a mediana do Homeostasis Model
Assessment of Insulin Resistance (HOMA-IR) foi de 3,46 (11Q 2,31-5,33). Dos 107 participantes que
fizeram ecografia abdominal, 45,8% (n=49) apresentaram esteatose hepatica. Dos 9 doentes
submetidos a elastografia hepatica, 22,2% (n=2) tinham Liver Stiffness Measurement (LSM)
compativel com grau de fibrose avangada. No grupo de doentes com MAFLD, observaram-se valores
mais elevados de z-score do IMC (p=0,025), de z-score do perimetro da cintura (p=0,047), de razdo
perimetro da cintura/estatura (p=0,013), de percentagem de MG (p=0,011) e de PCR-hs (p=0,012);
a percentagem de MM foi inferior neste grupo (p=0,005). Na estratificacdo da amostra de acordo
com o z-score do IMC, foram observadas associa¢des positivas com os valores da ALT (p=0,050), da
gama glutamil transpeptidase (GGT) (p=0,003), da insulina em jejum (p=0,025), do HOMA-IR



(p=0,019) e do acido urico (p=0,035) e associacdo negativa com o colesterol de lipoproteina de alta
densidade (HDL-C) (p=0,016). A andlise das correlagcbes de Spearman revelou associagbes
estatisticamente significativas entre parametros antropométricos e de composi¢do corporal e os
marcadores laboratoriais.

Conclusao: Esta coorte mostra uma prevaléncia significativa de MAFLD em contexto de obesidade
em idade pediatrica, evidenciando uma associa¢do consistente de desvios da composicao corporal
e alteragGes metabdlicas preditivas de lesdo de 6rgdo. A andlise integrada destes parametros podera
permitir uma caracterizacdo preditiva robusta do perfil de risco, reforcando a necessidade de
estratégias precoces, multidimensionais e diferenciadas no acompanhamento de criangas e
adolescentes com obesidade, com o objetivo de prevenir e monitorizar as suas comorbilidades, em
particular as complicacGes hepdticas e metabdlicas, na idade pediatrica e na vida adulta.

Palavras-chave: Obesidade, Pediatria, Comorbilidades, Non-Alcoholic Fatty Liver Disease, Metabolic
Dysfunction-Associated Fatty Liver Disease, Metabolic Dysfunction-Associated Steatotic Liver
Disease, Resisténcia a Insulina, Inflamacgao



Abstract

Background: Childhood obesity is one of the most pressing global public health emergencies and is
associated with a high prevalence of comorbidities, particularly metabolic ones, with both early and
late onset. Metabolic Dysfunction-Associated Fatty Liver Disease (MAFLD) is among the most
prevalent of these and is recognised as the leading cause of chronic liver disease in children. Its
aetiopathogenesis is multifactorial, involving nutritional factors, insulin resistance, and mechanisms
of low-grade inflammation and oxidative stress. Early diagnosis is especially important, given the
potential progression of MAFLD to steatohepatitis, fibrosis, and cirrhosis, even in young individuals.
Biochemical and imaging markers, such as elevated liver enzymes and hepatic hyperechogenicity,
have limited value in stratifying disease severity. As a result, complementary non-invasive and
potentially predictive approaches, such as body composition assessment and hepatic elastography,
are increasingly valued.

Objectives: The aims of this study were: 1) to characterise the clinical, analytical, and imaging
findings, and to assess the body composition of obese patients under 18 years of age diagnosed
with MAFLD who were followed up in the Paediatrics/Nutrition Clinic of a tertiary hospital; 2) to
identify potential biomarkers predictive of liver disease.

Methods: A prospective cross-sectional cohort study was conducted in a paediatric population
diagnosed with obesity, according to World Health Organization criteria, and followed in the
Paediatrics/Nutrition Clinic of a tertiary hospital. The diagnosis of MAFLD was based on ultrasound
evidence of hepatic steatosis and/or persistently elevated plasma alanine aminotransferase (ALT)
levels. The assessment included clinical, laboratory, imaging (elastography), and body composition
parameters, the latter evaluated using bioelectrical impedance analysis.

Results: In this sample of 180 participants, 51.7% (n=93) were female. The median age at the time
of obesity diagnosis was 3.0 years (IQR 2.0-6.8), and the median age at the time of consultation was
13.1 years (IQR 10.0-15.2). A positive family history of obesity was reported in 87.7% (n=157) of
cases, and 17.3% (n=31) had a family history of bariatric surgery. The median body mass index (BMI)
z-score was 2.6 (IQR 2.1-3.2), and 28.9% (n=52) of participants were classified as severely obese.
The median waist circumference z-score was 3.2 (IQR 2.8-3.8), and the median waist-to-height ratio
was 0.59 (IQR 0.55-0.64). The median percentages of fat mass (FM) and muscle mass (MM) were
40.2% (IQR 35.4-44.6) and 32.2% (IQR 29.4-35.0), respectively. In terms of laboratory findings, high-
sensitivity C-reactive protein (hs-CRP) levels exceeded 3 mg/L in 40.8% (n=68) of participants, and
the median value of the Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance (HOMA-IR) was 3.46
(IQR 2.31-5.33). Of the 107 participants who underwent abdominal ultrasound, 45.8% (n=49)
showed evidence of hepatic steatosis. Among the 9 individuals who underwent hepatic
elastography, 22.2% (n=2) presented liver stiffness measurements (LSM) consistent with advanced
fibrosis. In the subgroup of patients with MAFLD, significantly higher values were observed for BMI
z-score (p=0.025), waist circumference z-score (p=0.047), waist-to-height ratio (p=0.013), fat mass
percentage (p=0.011), and hs-CRP (p=0.012). Muscle mass percentage was significantly lower in this
group (p=0.005). When the sample was stratified according to BMI z-score, positive associations
were identified with ALT (p=0.050), gamma-glutamyl transferase (GGT) (p=0.003), fasting insulin
(p=0.025), HOMA-IR (p=0.019), and uric acid (p=0.035), while a negative association was found with
high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C) (p=0.016). Spearman’s correlation analysis revealed



statistically significant associations between anthropometric and body composition parameters and
biochemical markers.

Conclusion: This cohort highlights a significant prevalence of MAFLD in the context of paediatric
obesity, revealing a consistent association between altered body composition and metabolic
disturbances predictive of organ damage. The integrated analysis of these parameters may enable
a more robust predictive characterisation of individual risk profiles, reinforcing the importance of
early, multidimensional, and tailored follow-up strategies for children and adolescents with obesity,
with the aim of preventing and monitoring comorbidities, particularly hepatic and metabolic
complication, during both childhood and adulthood.

Keywords: Obesity, Paediatrics, Comorbidity, Non-Alcoholic Fatty Liver Disease, Metabolic
Dysfunction-Associated Fatty Liver Disease, Metabolic Dysfunction-Associated Steatotic Liver
Disease, Insulin Resistance, Inflammation
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Introdugao

A obesidade e as suas comorbilidades em idade pediatrica representam um enorme desafio
para a saude publica global.%> Em 2022, mais de 390 milhdes de criancas e adolescentes entre 5 e
19 anos apresentavam excesso de peso, sendo 160 milhdes diagnosticados com obesidade.> Em
Portugal, nesse mesmo ano e segundo o estudo COSI (Childhood Obesity Surveillance Initiative), a
prevaléncia de excesso de peso e obesidade entre os 6 e os 8 anos de idade foi de 31,9% e 13,5%,
respetivamente.

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) definiu obesidade como uma acumula¢do anormal
e/ou excessiva de massa gorda com impacto negativo na saude. E uma doenca crénica complexa
de etiologia multifatorial cuja adiposidade estd necessariamente associada ao desenvolvimento de
comorbilidades que afetam diversos sistemas organicos, incluindo os sistemas enddcrino,
gastrointestinal, pulmonar, cardiovascular e musculoesquelético, bem como o bem-estar
psicossocial, comprometendo a saude a curto e a longo prazo. Assim, a obesidade em idade
pediatrica é considerada um fator de risco independente para o desenvolvimento de numerosas
doencas como a hipertensdao arterial, a apneia obstrutiva do sono, a sindrome do ovario
poliquistico, alteracbes do metabolismo da glicose, dislipidemia, a doenca esteatdsica hepatica,
entre muitas outras.® Até cerca de 80% das criancas e adolescentes obesos transportam esta
condicdo para a vida adulta, sendo assim de extrema importancia que atempadamente seja feito o
seu diagndstico bem como o estadiamento das suas comorbilidades.>™®

Na pratica clinica, o indice de massa corporal (IMC) é usado como critério para definir
excesso de peso e obesidade e, apesar de amplamente utilizado e de apresentar uma elevada
sensibilidade para o diagndstico em termos populacionais, é um indice que relaciona peso e altura,
e portanto ndo avaliando diretamente a adiposidade corporal. A razdo perimetro da
cintura/estatura é também um indice utilizado apds os 5 anos de idade sendo descrito como tendo
elevada sensibilidade mas, mais uma vez, n3o avalia a adiposidade corporal.>® Assim, a avaliacdo
da composicdo corporal por métodos que possam ser mais especificos para a avaliacdo da gordura
corporal serdo certamente uma mais valia, entre os quais a absorciometria por dupla emissdo de
raios X (DXA) e a bioimpedancia elétrica (BIA).2%!! A DXA é considerada o gold standard para
guantificar a percentagem de gordura corporal total em criangas e adolescentes com obesidade,
mas o seu uso clinico é limitado pelo custo, necessidade de equipamento especializado e exposi¢do
a radiacdo ionizante, apesar de esta ser muito baixa (<10 microSieverts).!? Por sua vez, a BIA é um
método simples de utilizar, de baixo custo requerendo uma colaboragdao minima dos doentes,
permitindo estimar a percentagem de gordura corporal total ao correlacionar impedancia e
reatancia, medidas essas obtidas através da passagem de uma corrente elétrica alternada pelo
corpo.’® Este método pode ter algum viés em idade pediatrica, uma vez que a proporc3o relativa
dos trés principais componentes do corpo (agua, proteina e mineral) varia muito com o grupo etario
e o estadio pubertério.*'® No entanto, estudos tém vindo a demonstrar elevada correlacdo entre
DXA e BIA, apoiando o seu papel na avaliacdo da composi¢do corporal na prética clinica.’®’

A par da elevada prevaléncia de obesidade em idade pediatrica, a Metabolic Dysfunction-
Associated Fatty Liver Disease (MAFLD) aumentou significativamente nas criancas e adolescentes
nas ultimas trés décadas. E a doenca hepdtica crénica mais comum em idade pediatrica, estimando-
se que a sua prevaléncia global seja de 3-10% nesta populagdo em geral, mas incrementada
avassaladoramente para cerca de 50% na presenga de obesidade e, portanto, muito provavelmente
comprovada a sua correla¢do.>&23



A MAFLD tem vindo a ser a mais recente denominacao aceite pela comunidade cientifica
para substituir a designacdo anterior de Non-Alcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD).?* De facto, a
North American Society of Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (NASPGHAN)
definiu NAFLD para a populagao pediatrica como sendo a doenca esteatdsica hepatica crénica em
individuos com idade inferior a 18 anos, ndo resultante de distlrbios genéticos/metabdlicos,
infecdes, uso de medicamentos esteatogénicos, consumo de alcool ou desnutri¢do.?> Nos uUltimos
anos este termo NAFLD tem vindo a ser posto em causa, especialmente no contexto pediatrico,
devido a escassez de consumo de alcool na maioria dos casos. Ademais, a utilizacdo da expressdo
“fatty” é estigmatizante e ndo reflete a fisiopatologia associada a disfuncdo metabdlica.?® Outro
termo aventado, "steatotic liver disease"” (SLD) pediatrica, a ser um termo supostamente mais
abrangente, pode incluir outras etiologias de acumulacdo de lipidos a nivel hepatico.?"2® Assim,
SLD pediatrica representa um grupo heterogéneo de patologias que tém vindo a ser classificadas
como: tipo 1 — esteatose hepatica causada por um disturbio sistémico identificavel como um
defeito genético, uso de drogas, celiaquia, hepatite virica ou doenca de Wilson; tipo 2 - esteatose
hepatica associada a uma disfuncdo metabdlica (MAFLD) ou, tipo 3 - esteatose hepatica sem causa
conhecida.?*

A etiopatogenia da MAFLD baseia-se na disfuncdo metabdlica multifatorial via
insulinorresisténcia.?*3! De facto, ao contrario do que poderia ser suposto, que a acumulacdo de
gordura no figado poderia estar na dependéncia do teor de gordura da dieta, a sua riqueza em
acidos gordos Q-3 parece ter um efeito protetor, reduzindo a lipogénese hepdtica.?®3234 No
entanto, outros fatores nutricionais como aportes elevados de frutose, alimentos com elevado
indice glicémico e bebidas acucaradas parecem contribuir para essa acumulacdo através da
estimulacdo de varias enzimas implicadas na lipogénese de novo e no bloqueio da B-oxidagdo dos
acidos gordos.?®3>38 Além do efeito nestas vias enzimaticas, o aporte de frutose da dieta parece ser
diretamente responsavel pela ativagdo de uma outra via lipogénica mediada pelo acido Urico. De
facto, quando a frutose é consumida em excesso é rapidamente fosforilada para frutose-1-fosfato
nos hepatdcitos, depletando as reservas de adenosina trifosfato e aumentando os niveis de
adenosina difosfasto. Esta, por sua vez, estimula a enzima adenosina monofosfato (AMP)
deaminase, que catalisa a conversdao de AMP em inosina monofosfato, que é depois metabolizada
em acido Urico pela via do metabolismo das purinas. O stress oxidativo induzido pelo acido Urico,
através de mecanismos mitocondriais parece estimular a sintese lipidica. Ainda, o 4cido urico
estimula a expressdo da cetohexoquinase que acelera a via metabdlica rapida do metabolismo da
frutose, e portanto estes mecanismos potenciam-se bidirecionalmente.?**! Estudos sugerem de
facto que o metabolismo da frutose estd associado a efeitos proé-oxidantes e efeitos pro-
inflamatdrios que exacerbam o processo lipogénico e portanto, a lesdo de 6rg30.2° Assim, o
desenvolvimento de doenca esteatdsica hepdtica sem e com hepatite parece consistir num
processo composto por duas fases: 1) a primeira envolve a deposi¢do de lipidos no figado associado
ainsulinorresisténcia, e 2) a segunda envolve fendmenos de stress oxidativo e inflamag&o causados
por diversos fatores como citocinas, hiperuricemia, acumula¢do de ferro hepatico, peroxidagdo
lipidica, alteracdes na matriz extracelular e desequilibrios na homeostasia energética.??4>* Esta
lipotoxicidade desencadeia infiltracdo por células de Kupffer e células estreladas hepaticas, que por
sua vez intensificam a inflamac3o e contribuem para a progress3o para fibrose hepatica.***

Portanto a evidéncia sugere que a carga caldrica total da dieta, especialmente pelo aporte
de frutose e a insulinorresisténcia parecem ser mais importantes do que a sua composicao lipidica
no desenvolvimento de MAFLD.* Neste 4mbito, o indice Homeostasis Model Assessment of Insulin
Resistance (HOMA-IR), é amplamente utilizado. Estudos tém vindo a demonstrar uma relagao direta



entre o desenvolvimento de esteatose hepatica e o incremento dos valores de HOMA-IR, sendo
que a probabilidade de doenca hepatica aumenta proporcionalmente a elevacio do indice.*”*8 Por
sua vez, a proteina C reativa de elevada sensibilidade (PCR-hs), reconhecida como um marcador de
inflamacao e portanto implicada na patogénese da MAFLD, pode ser considerado um fator preditivo
de dano hepatico. Estudos indicam que os niveis de PCR-hs parecem correlacionar-se com a
histologia com alta especificidade para prever esteatose e fibrose confirmadas por elastografia e
bidpsia em individuos obesos.**>3 Ainda, e na sequéncia do anteriormente exposto, niveis
aumentados de acido urico tém sido correlacionados com maior resisténcia a insulina, inflamacao
crénica de baixo grau, dislipidemia e elevacdo de enzimas hepaticas, alteracdes estas que
convergem para os mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos na MAFLD. Esta associacdo sugere que
o acido Urico possa representar um marcador precoce do desenvolvimento das comorbilidades
metabdlicas da obesidade, nomeadamente a MAFLD.>*

Assim, estudos tém mostrado que criancas e adolescentes obesos podem apresentar
doenca hepatica em qualquer estadio de gravidade, desde esteatose, esteatohepatite com ou sem
fibrose e até cirrose, mesmo na auséncia de outros fatores adjuvantes.?#>°

Na pratica clinica, segundo a NASPGHAN, o rastreio da MAFLD deve ser iniciado entre os 9
e os 11 anos em criangas e adolescentes com obesidade (IMC superior ao percentil 95 das curvas
de crescimento do Centers for Disease Control and Prevention — CDC) e em criancas e adolescentes
com excesso de peso (IMC entre os percentis 85 e 94 das curvas de crescimento do CDC) com
fatores de risco adicionais, como adiposidade central (visceral), insulinorresisténcia, dislipidemia
e/ou disturbios do sono.?>*® Na presenca de fatores de risco mais graves, como obesidade extrema
ou histéria familiar de doenca esteatdsica hepatica, o rastreio pode ser antecipado.?

O diagnéstico de MAFLD numa populagdo obesa em idade pedidtrica deveria ser um
diagndstico de exclusdo, feito pela demonstracdo de um figado esteatdsico crénico na auséncia de
distlrbios genéticos, metabolopatias, infecdo, uso de medicamentos esteatogénicos, ou consumo
de dlcool. No entanto, na pratica clinica um painel de peritos prop6s como critérios de diagndstico
de MAFLD em idade pediatrica, na presenca de excesso de peso ou obesidade, a evidéncia de
esteatose através de ecografia (parametros controlados de atenuacgdo) ou da elevagdo da alanina
aminotransferase (ALT) superior a 2 vezes o limite superior do normal.?* Segundo este painel, a
ecografia e a ALT tém fiabilidade diagndstica similar mas moderada (area under the ROC curve de
0,74 [95% Cl 0,65-0,83] para a ecografia e de 0,70 [95% Cl 0,60—0,79] para a ALT), para a detecdo
de esteatose hepatica em criancas/adolescentes. Contudo, os niveis séricos elevados de ALT por si
so apenas significam dano hepatico e ndo necessariamente MAFLD e, por outro lado, a doenga
esteatdsica hepatica com niveis séricos normais de ALT estd muitas vezes presente na populagdo
pediatrica e na idade adulta.’” Uma estratégia de rastreio passo a passo, combinando ambos estes
métodos (ecografia e ALT), ndo parece melhorar a precisdo diagndstica.’’° A tomografia
computadorizada, embora razoavelmente sensivel e especifica para a detecdo de esteatose, ndo
estd recomendada para o diagndstico devido a inerente exposicdo elevada a radiacdo.2>®06!
Quando disponivel, a ressondancia magnética (RMN) e a RMN com espectroscopia, embora
altamente precisas na estimativa de esteatose, sdo apenas usadas em contexto de estudos de
investigacdo.2>f062765 A hidpsia hepatica, embora sendo a referéncia standard para o diagnéstico, é
um procedimento invasivo que esta associado a erros potenciais de amostragem dificeis de
ultrapassar.?#?> Assim, e apesar do acima exposto, a ecografia (ultrassonografia) hepética de rotina
é um método nao invasivo, de baixo custo, sem radiacdo e amplamente usado. O modo B é
particularmente importante para a identificacdo da infiltracdo gordurosa, detetando imagem
compativel com infiltracdo esteatdsica quando a ecogenicidade hepdtica estd aumentada



comparativamente a ecogenicidade do rim ou baco adjacentes.®%%% A ultrassonografia hepatica

normal ndo descarta MAFLD, mas tem elevada sensibilidade quando a infiltracdo gordurosa excede
30% do total de hepatdcitos.®>6”%8 Contudo, tem baixa especificidade e n3o acrescenta informacio
quanto a quantificacdo da infiltracd0.5° No entanto, a presenca de um padrdo ecogénico brilhante
na ultrassonografia modo-B reforca o diagndstico de esteatose hepatica, sendo um achado
relevante mesmo na presenca de fibrose hepatica, uma vez que esta nado interfere com a detecao
ecografica da acumulacdo de gordura hepética.®®

Modalidades alternativas e/ou complementares n3o invasivas, como o FibroScan®
(Vibration-Controlled Transient Elastrography), tém sido cada vez mais utilizadas na pratica clinica
para avaliar a doenca hepatica, embora ainda ndo se encontrem formalmente incluidas nas
diretrizes clinicas.'>’® O Fibroscan® é um exame bem tolerado, de rapida execuc3o e com boa
acuidade em idade pediatrica, que utiliza ultrassons para avaliar a rigidez hepatica (Liver Stiffness
Measurement — LSM) através da velocidade da onda de cisalhamento, uma onda eldstica que
atravessa o tecido. Como a velocidade das ondas de cisalhamento é inversamente proporcional a
elasticidade do tecido, esta modalidade de exame de imagem permite estimar o grau de fibrose
hepatica de forma objetiva. Além disso, o FibroScan® avalia o Controlled Attenuation Parameter
(CAP), que quantifica a gordura no figado, sendo portanto um indicar de esteatose.”’> No entanto,
na presenca de outras patologias, como insuficiéncia cardiaca congestiva e colestase, e na auséncia
de jejum, o Fibroscan® pode sobrestimar a dureza hepatica. ’%7>7* Chen BR et al. propdem 233 dB/m
como o valor da CAP partir do qual se considera que é detetada esteatose na populacdo pediatrica,
com base em estudos que utilizaram bidpsia hepatica e Proton Density Fat Fraction by Magnetic
Resonance (MRI-PDFF) como referéncia. Porém, é necessaria validagdo adicional para que possa
ser amplamente utilizado para garantir precisdo diagndstica.”

Quanto a monitorizagdo e abordagem da doenca esteatdsica hepdatica em idade pediatrica,
a luz do estado da arte, a modificacdo do estilo de vida serd sempre a primeira linha de intervencao,
através da adocdo de habitos alimentares saudaveis e da promocao da pratica regular de atividade
fisica.2>”® Estudos tém demonstrado que a perda de peso entre 7-10% pode ser eficaz na reversdo
desta condi¢cdo. No contexto das abordagens dietéticas, a restricdo de acgUcares livres tem
demonstrado eficacia na redugdo da esteatose hepatica, enquanto dietas extremamente restritivas
ou com perda de peso rapida, como a dieta cetogénica, podem agravar a resisténcia a insulina e
piorar a evolucdo da doenca.! Embora haja um interesse crescente em intervencdes
farmacoldgicas, estas devem ser utilizadas com precaucdo, carecendo de evidéncia cientifica que
ateste a sua eficacia e seguranca.?>’® Estudos com vitamina E e metformina ndo apresentaram
resultados significativamente superiores ao placebo.’ Firmacos como dacidos biliares, hormonas
tiroideias, inibidores da lipogénese de novo, agonistas do recetor GLP-1 (como o liraglutido e o
semaglutido) e inibidores do cotransportador de sédio-glicose 2 (SGLT2) tém sido investigados em
adultos, contudo, os respetivos riscos e beneficios em idade pedidtrica permanecem
desconhecidos. Alguns estudos tém vindo a mostrar algum beneficio do uso de probidticos na
normalizacdo dos niveis de ALT e de aspartato aminotransferase (AST), porém a evidéncia nado é
consistente nem robusta, sonegando a sua recomendacdo.! A farmacoterapia para criangas com
MAFLD é assim limitada e controversa, estando o seu uso limitado no decurso de ensaios clinicos.!
A cirurgia bariatrica ndo é recomendada como terapéutica especifica para MAFLD, embora possa
ser considerada em adolescentes com obesidade extrema, elegiveis e com IMC > 35-40 kg/m?, com
comorbilidades graves, na qual a MAFLD estara incluida.?

Pelo exposto, considerando que a populacdao mundial enfrenta a obesidade como uma das
epidemias mais significativas da atualidade e a maior crise global de saide metabdlica na sua
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dependéncia, seria pertinente estudar uma populacdao de doentes obesos com MAFLD, uma das
comorbilidades mais prevalentes em idade pediatrica, em seguimento na Consulta de Nutricdo
Pediatrica de um hospital terciario. Este estudo teve assim como objetivos: 1) a caracteriza¢do
clinica, analitica e imagiolégica bem como a avaliacdo da composicao corporal de doentes obesos
com idade inferior a 18 anos e com diagndstico de MAFLD; 2) identificar possiveis biomarcadores
preditivos de doenca hepdtica.



Métodos

Estudo prospetivo transversal de coorte envolvendo doentes em idade pediatrica (< 18
anos) com diagndstico de obesidade seguidos na consulta de Nutricdo Pediatrica do Servico de
Pediatria do Centro Materno-Infantil do Norte Albino Aroso entre novembro de 2024 e abril de
2025. Foram considerados os critérios da OMS para definir obesidade, ou seja, em criangas com
idade inferior a 5 anos, considerou-se excesso de peso se o0 z-score do IMC estava entre > +2 e < +3,
e obesidade quando o mesmo excedeu o valor de +3, e entre os 5 e 0s 19 anos, definiu-se excesso
de peso se o z-score do IMC estava entre > +1 e < +2, sendo que a obesidade correspondeu a um z-
score superior a +2. Pelos mesmos critérios, os participantes foram classificados com obesidade
grave (se idade entre 0s 5 e os 19 anos) se apresentavam um z-score do IMC superior a +3.3

Foram colhidos dados demograficos e caracteristicas clinicas da doenca, incluindo sexo,
idade e idade de diagndstico de obesidade. No que concerne aos antecedentes familiares, foram
registadas a presenca de obesidade, diabetes mellitus e histdria prévia de cirurgia bariatrica em
pelo menos um familiar de primeiro grau.

As medicbes antropométricos incluiram o peso (kg), a estatura (cm), e o perimetro da
cintura (cm), obtidas de acordo com as normas de boas praticas e utilizando equipamentos
devidamente certificados e calibrados. O peso foi aferido com uma balanga digital, a estatura com
um estadiémetro e o perimetro da cintura foi medido com uma fita-métrica ndo extensivel. A partir
destas medicdes, foi calculado o IMC, expresso em kg/m?, através da férmula IMC = peso
(kg)/altura? (m). Todos os pardmetros foram expressos em z-scores e classificados segundo os
critérios da OMS, com excegdo do perimetro da cintura, em que foram usados os valores de
referéncia para a populacdo britanica.”” Foi igualmente calculada a razio perimetro da
cintura/estatura, considerando-se indicativo de excesso de adiposidade um valor de corte superior
a 0,5 para criangcas com idade superior a 5 anos.’

A composi¢do corporal foi avaliada por BIA, utilizando o dispositivo InBody® 270, com 8
pontos de contacto, que forneceu diretamente trés medi¢des: Massa Gorda (MG), expressa em kg,
Percentagem de MG, expressa em %, e Massa Muscular (MM), expressa em kg. A partir dessas
variaveis, calculou-se a Percentagem de MM (%), determinada por MM (%) = [MM (kg)/Peso(kg)] x
100.

A pressdo arterial, expressa em milimetros de mercurio (mmHg), foi medida em
conformidade com as diretrizes de boas praticas, recorrendo a um esfigmomandémetro digital
oscilométrico devidamente calibrado e validado para uso pediatrico. A classificacdo dos valores
obtidos foi realizada com base nos percentis de referéncia ajustados para a idade, sexo e estatura,
de acordo com as guidelines da Sociedade Europeia de Hipertensdo.”®

Foram realizados exames laboratoriais para determinac¢do dos niveis séricos de aspartato
aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT) e gama glutamil transpeptidase (GGT), em
U/L; colesterol total (CT), colesterol de lipoproteina de alta densidade (HDL-C), colesterol de
lipoproteina de baixa densidade (LDL-C) e triglicerideos (TG), em mg/dL; hemoglobina Alc (HbA1lc),
em percentagem (%); glicose em jejum e acido Urico, em mg/dL; insulina em jejum, em pU/mL; e
proteina C reativa de elevada sensibilidade (PCR-hs), em mg/L. Os valores de referéncia para a
maioria destes parametros analiticos foram fornecidos pelo laboratério da instituicdo onde o
estudo foi conduzido, com intervalos ajustados para o sexo e a idade. Para avaliacdo do perfil
lipidico (CT, HDL-C, LDL-C e TG), adotaram-se os pontos de corte do Expert Panel on Integrated
Guidelines for Cardiovascular Health and Risk Reduction in Children and Adolescents.” Foi calculado
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o indice de resisténcia a insulina através do HOMA-IR, pela seguinte formula: HOMA-IR = [Glicose
em jejum (mmol/L) x Insulina em jejum (uU/mL)] /22,5.47

Nalguns doentes, quando o contexto clinico assim o justificasse [obesidade extrema (> 3 z-
score) ef/ou evidéncia de insulinorresisténcia (obesidade de predominio troncular, acantose
evidente, hirsutismo exuberante, HOMA-IR > 3 e/ou ecografia compativel com esteatose
hepatica)], foi realizado Fibrosan®/elastografia hepatica, tendo sido registados o Liver Stiffness
Measurement (LSM), em kPa, e o Controlled Attenuation Parameter (CAP), em dB/m. A presenca e
classificacdo de fibrose foi averiguada através da medicdo do LSM na elastografia, e os valores
obtidos foram classificados de acordo com o score METAVIR (Tabela 1), sendo que valores mais
elevados de LSM correspondem a achados histoldgicos de fibrose hepética mais avancada.®%®! Foi
afirmada a presenca de esteatose a partir de um valor de CAP igual ou superior a 233 dB/m.”®

O diagndstico de MAFLD foi considerado se demonstrada evidéncia de esteatose hepatica
detetada por ecografia abdominal e/ou elastografia hepatica, ou perante niveis de ALT
persistentemente superiores a duas vezes o limite superior do normal.?*

Para o tratamento dos dados e a realizacdo da estatistica descritiva e das andlises das
relagdes entre varidveis, foi utilizada a plataforma IBM SPSS Statistics 30.0®. Na estatistica
descritiva, as varidveis categdricas foram apresentadas em frequéncias absolutas (n) e relativas (%).
Como os dados de todas as varidveis em estudo ndo seguiam uma distribuicdo normal, as medidas
de tendéncia central das varidveis continuas foram expressas como medianas e intervalos
interquartis (11Q). A relacdo entre duas varidveis continuas foi analisada com recurso a correlagdo
de Spearman. Para comparar uma varidvel continua com uma varidvel categérica, utilizaram-se os
testes de Mann-Whitney e Kruskal-Wallis, conforme fosse mais adequado. As associa¢des entre
varidveis categoricas foram avaliadas pelo teste do qui-quadrado (x?) ou pelo teste de Fisher. O
nivel de significancia estatistica adotado foi de p < 0,05.

Este projeto teve a aprovagdo da Comissdo de Etica do hospital e do Centro Académico
Clinico da instituicdo de ensino (2024.255(195-CAC/226-CE)).



Resultados

Na amostra em estudo (Tabela Il) foram incluidos 180 participantes, dos quais 51,7% (n=93)
eram do sexo feminino. A mediana da idade ao diagndstico de obesidade foi de 3,0 anos (11Q 2,0-
6,8), sendo a idade mediana a data da consulta de 13,1 anos (11Q 10,0-15,2).

No que concerne a histdria familiar (Tabela Il), 87,7% (n=157) dos participantes
apresentavam pelo menos um familiar obeso, 61,4% (n=108) tinham pelo menos um familiar com
diagnéstico de diabetes e 17,3% (n=31) tinham historia familiar de cirurgia bariatrica.

Na caracterizacdo antropométrica da populacdo estudada (Tabela Il), o z-score do IMC
apresentou uma mediana de 2,6 (11Q 2,1-3,2), sendo 47,8% (n=86) dos individuos classificados com
obesidade e 28,9% (n=52) com obesidade grave. O valor mediano do z-score do perimetro da
cintura foi de 3,2 (11Q 2,8-3,8) e a razdo perimetro da cintura/estatura apresentou uma mediana de
0,59 (llQ 0,55-0,64). Quanto a composicdo corporal, as medianas da percentagem de MG e da
percentagem de MM foram de 40,2% (I11Q 35,4-44,6) e 32,2% (llQ 29,4-35,0), respetivamente.
Verificou-se que 51,5% (n=89) dos individuos avaliados foram categorizados como tendo algum
grau de hipertensao arterial.

Na avaliagdo analitica (Tabela Il), 40,8% (n=68) apresentavam valores de PCR-hs superiores
a 3 mg/L. A mediana da insulina em jejum foi de 16,8 pU/mL (11Q 11,8-26,7) e a do HOMA-IR foi de
3,46 (11Q 2,31-5,33).

Relativamente a avaliagdo imagioldgica (Tabela Ill), 45,8% (n=49) dos 107 participantes
submetidos a ecografia abdominal apresentaram achados compativeis com esteatose hepatica. Foi
realizado Fibroscan®/elastografia hepatica em 9 individuos, sendo que 77,8% (n=7) apresentavam
valores de CAP > 233 dB/m e, portanto, compativeis com esteatose hepatica. Na averiguacdo da
existéncia de fibrose hepatica através da correlagdo entre o valor de LSM e o score METAVIR, 11,1%
(n=1) apresentava LSM >7,5 kPa e 11,1% (n=1) >14,1 kPa, compativeis com fibrose avancada (F3) e
com cirrose hepatica (F4), respetivamente.

Em termos de caracterizagdo clinica, o caso classificado com fibrose F3 correspondia a uma
participante do sexo feminino, com 16 anos e 11 meses de idade na consulta, tendo sido
diagnosticada com obesidade aos 4 anos. O z-score do IMC era de 3,9, o z-score do perimetro da
cintura de 5,4 e a razdo perimetro da cintura/estatura de 0,80. A avaliacdo por BIA denotava 53,0%
de MG e 26,5% de MM. Em termos analiticos, a PCR-hs apresentava um valor > 3 mg/L (alto risco),
o HDL-C 34 mg/dL, os triglicerideos 102 mg/dL, a insulina em jejum 60,1 uU/mL, o HOMA-IR 10,44
e o acido urico 6,6 mg/dL. Em contrapartida, o caso classificado com fibrose F4 correspondia a um
participante do sexo masculino, com 15 anos e 7 meses e igualmente com 4 anos de idade ao
diagndstico de obesidade. A sua caracterizagdo antropométrica evidenciava um z-score do IMC de
3,6, um z-score do perimetro da cintura de 4,1 e uma razdo perimetro da cintura/estatura de 0,74.
A avaliagcdo da composicao corporal revelava 44,6% de MG e 31,6% de MM. Apresentava ainda
hipertens3o sistdlica, PCR-hs > 3 mg/dL (alto risco), HDL-C de 29 mg/dL, insulina em jejum de 45,0
pU/mL, HOMA-IR de 11,82 e 4cido urico de 8,5 mg/dL.

Na comparagdo entre os grupos com e sem MAFLD (Tabela 1l), a distribuicdo por sexos e
por idade ndo revelou diferencas estatisticamente significativas. O grupo de participantes com
diagndstico de MAFLD apresentou valores mais elevados nos parametros antropométricos e
analiticos. O valor mediano do z-score do IMC foi superior no grupo com MAFLD [2,8 (11Q 2,3-3,3)],
observando-se relagao estatisticamente significativa (p=0,025). O mesmo ocorreu para o z-score do



perimetro da cintura [mediana 3,5 (llQ 3,1-4,1); p=0,047], para a razdo perimetro da
cintura/estatura [mediana 0,60 (11Q 0,58-0,67); p=0,013) e para a percentagem de MG [mediana
42,6% (11Q 38,4-48,5); p=0,011]. Os valores de PCR-hs foram também mais elevados no grupo com
MAFLD, com 46,2% (n=24) dos individuos a apresentarem valores > 3 mg/L (p=0,012). A mediana
da percentagem de MM foi inferior no grupo com MAFLD [mediana 31,0% (11Q 28,3-33,2); p=0,005].
Nao se verificaram diferencas significativas entre os grupos quanto as enzimas hepaticas, perfil
lipidico, glicose em jejum, HbA1c, insulina em jejum, HOMA-IR ou &cido urico.

A estratificacdo da amostra em trés categorias (excesso de peso, obesidade e obesidade
grave) segundo o z-score do IMC (Tabela 1V) demonstrou que a ALT (p=0,050) e a GGT (p=0,003)
aumentaram tendencialmente com a elevacdo do z-score, tal como a insulina em jejum (p=0,025),
o HOMA-IR (p=0,019) e o acido urico (p=0,035). Observou-se ainda uma diminuicao significativa dos
valores de HDL-C com a elevagdo do z-score do IMC (p=0,016), passando de uma mediana de
51 mg/dL (1IQ 42-56) no grupo com excesso de peso para 41 mg/dL (11Q 34-52) no grupo com
obesidade grave. Nao se observaram diferencas significativas nos restantes parametros analisados.

Foi averiguada a existéncia de relagdo estatistica entre os parametros de avaliagdo
antropomeétrica e de composicao corporal e os marcadores laboratoriais através de correlacées de
Spearman (Tabela V). A PCR-hs foi o Unico parametro analitico que evidenciou correlagGes positivas
e estatisticamente significativas com todos os instrumentos de caracterizagdo antropométrica e de
avaliacdo da composicdo corporal, com a exce¢dao da MM, com a qual apresentou uma correlacdo
negativa (p = -0,345). As correlacGes entre o HDL-C e os parametros antropométricos (z-score do
IMC, z-score do perimetro da cintura e razdo perimetro da cintura/estatura) foram negativas e com
significancia estatistica comprovada (p<0,01). A insulina em jejum e o HOMA-IR apresentaram
ambos correlagGes positivas significativas com o z-score do IMC, o z-score do perimetro da cintura,
a razdo perimetro da cintura/estatura e com a percentagem de MG. O 4cido Urico correlacionou-se
positivamente com o IMC, o z-score do perimetro da cintura e a razdo perimetro da
cintura/estatura, enquanto a ALT apenas apresentou correlacdo positiva com o z-score do IMC.



Discussao

Neste estudo, os resultados obtidos permitiram caracterizar clinicamente, analiticamente
e imagiologicamente uma populacdo pediatrica obesa seguida na Consulta de Pediatria/Nutricdo
de um hospital tercidrio quanto a presenca de MAFLD, explorando a sua relagdo com a composicao
corporal. De forma global, os resultados evidenciaram associa¢des estatisticamente significativas
nos parametros antropométricos, de composicao corporal e inflamatdrios entre os grupos de
doentes com e sem MAFLD, bem como entre os diferentes graus de obesidade.

Nesta coorte, a mediana da idade de diagndstico de obesidade revelou-se marcadamente
precoce (3,0 anos; 11Q 2,0-6,8), contrastando com a mediana da idade na consulta (13,1 anos; 1IQ
10,0-15,2), o que podera sugerir algum grau de desvalorizacdo pela parte dos pais/cuidadores e/ou
profissionais de saude na assungdo desta doenca e das suas repercussdes na salde, mesmo ainda
em idade pediatrica, especialmente no atraso a referenciacdo a uma consulta especializada, com
potenciais repercussées na progressao de complicagées metabdlicas, como a MAFLD. Estudos tém
identificado multiplas barreiras a referenciacdo atempada de criancas com obesidade, incluindo o
estigma e a percecdo limitada dos profissionais sobre a eficdcia dos programas de tratamento,
constrangimentos logisticos e a escassez de recursos especializados.®? Ainda assim, as diretrizes
clinicas mais recentes da American Academy of Pediatrics sdo claras ao desaconselhar a abordagem
expectante nestes casos, sublinhando a progressdo da doenca e o risco de desenvolvimento de
comorbilidades associadas, incluindo a MAFLD, refletindo a antecipacdo de manifestacdes clinicas
que outrora se restringiam a idade adulta.?>%

De facto, nesta coorte, 28,9% apresentavam obesidade grave, segundo os critérios da OMS,
corroborada pela avaliagdo da composicdo corporal por BIA, que demonstrou uma elevadissima
percentagem de MG corporal total [40,2% (11Q 35,4-44,6)] e diminui¢cdo da massa magra [32,2% (11Q
29,4-35,0)], o que traduz uma coorte altamente doente e em risco de desenvolver comorbilidades
graves. Ndo s o excesso de gordura corporal, mas também o défice de MM, tem vindo a ser
associado a um risco acrescido de disfungdo metabdlica e cardiovascular, incluindo resisténcia
periférica 3 insulina elevada e elevacdo da pressdo arterial.}*8> Recentemente, numa revis3o
sistematica, Zembura e Matusik (2022) defenderam que a terminologia obesidade sarcopénica,
amplamente usada na populacdo adulta, possa ser reconhecida em idade pediatrica.®> Estes
resultados reforgam a importancia de integrar a avaliacdo da composi¢do corporal na estratificagcdo
de risco em criancas e adolescentes com obesidade.

Foi reportado em cerca de 90% dos casos existir pelo menos um familiar obeso e em 17,3%
pelo menos um familiar previamente submetido a cirurgia bariatrica. Ora, estes nimeros sdo
impressionantes remetendo certamente para o pendor genético e epigenético da etiopatogenia da
obesidade, mas especialmente para os fatores externos ambientais de estilo de vida obesogénico.?®

De realcar serd a elevacdo da PCR-hs > 3 mg/dL em 40,8% dos participantes que, sendo
excluida intercorréncia infeciosa concomitante neste estudo, traduzira a presenca de fendmenos
de inflamagao de baixo grau que contribuirdo ativamente para a lesdo de érgdo. Lund et al. (2020),
num estudo transversal em criancgas e adolescentes desenhado com o objetivo de avaliar a relagdo
entre a inflamacgdo subclinica e o risco cardiovascular e metabdlico, concluiram que a inflamacdo
sistémica de baixo grau se associa, de forma independente do grau de adiposidade, a um maior
risco cardiometabdlico. O mesmo permitiu inferir que a integracdo de multiplos marcadores de
inflamacao de baixo grau constituem uma excelente forma de identificar subgrupos de criancas e
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adolescentes com sobrepeso e obesidade com altissimo risco de desenvolvimento de
comorbilidades, atribuindo-lhes um importante valor clinico.?’

Assim, considerando o impacto sistémico da obesidade e das alteracdes metabdlicas,
inflamatdrias e oxidativas a si associadas, torna-se essencial avaliar os drgaos-alvo, como o figado.
De facto, na popula¢do estudada, a esteatose hepatica foi identificada em quase metade (45,8%)
dos participantes submetidos a ecografia abdominal, percentagem consistente com a elevada
prevaléncia de MAFLD em contextos de obesidade pedidtrica descrita na literatura.?

O estudo estatistico comparativo entre os participantes com MAFLD e sem MAFLD, sendo
grupos sem diferengas estatisticamente significativas no que concerne a idade e sexo, revelou
diferengas fenotipicas e metabdlicas com relevancia clinica. O grupo de doentes com MAFLD
apresentou valores significativamente mais elevados de z-score do IMC, z-score do perimetro da
cintura, razdo perimetro da cintura/estatura e percentagem de MG, bem como uma percentagem
de MM significativamente inferior, sugerindo um fendtipo de adiposidade visceral marcada com
menor reserva muscular. Analiticamente, os valores de PCR-hs foram significativamente superiores
nos individuos com MAFLD, no entanto ndo houve significancia estatistica relativamente ao indice
HOMA-IR e niveis de acido urico. Estes achados estdo em consonancia com a literatura atual,
segundo a qual o HOMA-IR, embora amplamente utilizado como estimativa de resisténcia periférica
ainsulina, ndo apresenta correlagdo robusta com métodos diretos em idade pediatrica. Eslam et al.
(2021), num artigo de consenso internacional de especialistas, questionam o HOMA-IR como
podendo integrar os critérios diagndsticos propostos para MAFLD pedidtrica, uma vez que nao
apresenta validade suficiente como marcador isolado nesta idade.?* No que concerne ao &acido
urico, apesar de ndo constatada a associagdo estatistica nesta coorte, num estudo de Vasco et al.
(2025) que incluiu mais de 500 criancgas e adolescentes com obesidade, observaram-se niveis mais
elevados de acido Urico associados a maior percentagem de MG, resisténcia a insulina e presenga
de esteatose, aventando este parametro como potencial marcador precoce de disfungdo
metabdlica e de lesdo hepdtica.>* Mais se acrescenta que, como o diagndstico de MAFLD se baseou
essencialmente na ecografia hepatica, cuja sensibilidade sé é adequada para infiltra¢des lipidicas
dos hepatécitos superiores a 30%, é plausivel que casos iniciais de envolvimento hepatico,
associados a alteracdes metabdlicas ainda discretas, tenham escapado a detec¢d0.%° Importa ainda
referir que a avaliagdo imagioldgica da presenca de MAFLD foi possivel apenas em 109 dos 180
participantes, o que podera ter condicionado o poder estatistico das comparacgGes entre grupos e
contribuido para a ndo identificacdo de associa¢des potencialmente relevantes, nomeadamente no
que diz respeito aos biomarcadores acima citados. No entanto, de um modo geral, estes resultados
estdo parcialmente de acordo com Xing et al. (2023), que desenvolveram modelos preditivos para
MAFLD em criangas com excesso de peso e obesidade, tendo sido os principais preditores
identificados o z-score do IMC, a ALT, a insulina e o acido Urico.®®

De realcar que dois participantes apresentaram, segundo o score METAVIR, valores
compativeis com fibrose avancada (F3) e cirrose (F4), sublinhando a possivel presenca de lesdo
hepdtica significativa mesmo em idades precoces.?* Estes adolescentes apresentavam um perfil
metabdlico marcadamente desfavordvel, com obesidade grave, valores elevados de z-score do
perimetro da cintura e adiposidade central, resisténcia a insulina acentuada (HOMA-IR >10),
inflamacdo sistémica de baixo grau, stress oxidativo (acido urico elevado) e dislipidemia. Apesar do
exposto, importa referir que a correlacdo entre o valor de LSM e o score histolégico METAVIR,
proposta por Fitzpatrick et al. (2013), demonstrou sensibilidade crescente com o aumento da
rigidez hepatica mas menor especifidade.® Portanto, principalmente no caso classificado como F4
(cirrose hepatica), é importante referir que a ecografia abdominal deste doente ndo apresentava
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outras alteracdes para além da hiperecogenicidade, nem tdo pouco foram identificadas alteracdes
analiticas das enzimas hepaticas.

A estratificacdo da amostra segundo a gravidade da obesidade, quando assumida por z-
score do IMC, permitiu identificar diferencas estatisticamente significativas em diversos
parametros metabdlicos. Foram observadas elevag¢des progressivas das enzimas hepaticas GGT
(p=0,003) e ALT (p=0,050) com o aumento do z-score do IMC, contudo importa ressalvar que estes
valores variam quase exclusivamente entre valores normais e sempre inferiores ao dobro dos
valores de referéncia, ndo constituindo assim critério para esteatose hepatica. No entanto, é
também verdade que concentragbes séricas normais de ALT ndo excluem a presenca de
esteatose.”” A elevacdo concomitante da insulina em jejum (p=0,025), do indice HOMA-IR
(p=0,019) e do acido urico (p=0,035) nos grupos de maior sobrecarga ponderal reforca a presenca
de disfuncdo metabdlica progressiva, compativel com os mecanismos fisiopatoldgicos descritos
para a MAFLD, incluindo insulinorresisténcia e stress oxidativo.*”*#>* Paralelamente, a diminui¢do
significativa dos niveis de HDL-C (p=0,016) reflete um padrao lipidico pré-aterogénico, associacao
amplamente divulgada na literatura.®® Embora a PCR-hs ndo tenha apresentado diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos (p=0,073), registou-se uma maior proporc¢do de
valores acima do limiar de risco inflamatério (> 3 mg/L) no grupo com obesidade grave, sugerindo
a presenca de inflamac3o sistémica subclinica.*® A andlise por grupos, apesar de implicar alguma
perda de variabilidade, revelou-se util na caracterizacdo progressiva do fenétipo metabdlico,
sugerindo que a gravidade da obesidade assumida pelo IMC poderd constituir um fator associado
ao risco de desenvolvimento de comorbilidades, nomeadamente a MAFLD.

As andlises de correlagdes de Spearman, embora ja antecipadas pelos padrdes descritos
nas comparagdes por grupos previamente discutidas, permitiram consolidar estatisticamente a
associacao entre os indices de adiposidade corporal e diversos marcadores metabdlicos e
hepaticos. O z-score do IMC, o z-score do perimetro da cintura, a razdo perimetro da
cintura/estatura e a percentagem de MG revelaram correlagdes positivas com parametros como
ALT, GGT, insulina, HOMA-IR, PCR-hs e acido Urico, e correlagdes negativas com o HDL-C,
reforcando o perfil metabdlico pré-inflamatério e pré-aterogénico esperado da obesidade em
idade pediatrica.**® Estes achados ndo sé reforcam a plausibilidade fisiopatoldgica anteriormente
analisada, como também sublinham a utilidade dos indices antropométricos e da avaliagdo da
composicdo corporal, nomeadamente através da BIA, como biomarcadores preditivos e
ferramentas de triagem e estratificagdo de risco cardiometabdlico.

Os principais pontos fortes do presente estudo incluem: (1) a realizacdo de todas as
avaliagOes clinicas por duas pediatras com experiéncia especifica na area, o que assegura uma
maior fiabilidade, reprodutibilidade e consisténcia dos dados obtidos; (2) o tamanho amostral
significativo, constituido por 180 criangas e adolescentes; (3) a utilizagdo simultdnea de métodos
antropomeétricos e de métodos de avaliacdo da composicdo corporal (BIA); e (4) a realizacdo de
técnica avancgada de avaliagdo hepdtica (Fibroscan®), ainda que num pequeno nimero de doentes.

Entre as limitagGes identificadas, destacam-se: (1) a auséncia de avaliagdo da composicdo
corporal através de DXA, considerada atualmente o gold standard nesta area, mas muito dificil para
este tamanho amostral’?; e (2) a realizacdo de ecografia abdominal em apenas 107 dos 180
participantes, o que poderd ter levado a subestimacdo da prevaléncia de MAFLD na amostra
estudada.
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Conclusdo/Comentarios Finais

A obesidade em idade pedidtrica e as respetivas comorbilidades que dela advém
constituem grandes obstaculos para a saude publica global. A MAFLD, atualmente reconhecida
como a principal hepatopatia crénica nesta faixa etdria, adquire expressdo especialmente
aumentada em contextos de obesidade.

A coorte analisada neste estudo permitiu uma caracterizacdo integrada dos perfis clinico,
analitico, imagioldgico e de composicao corporal de uma populacdo pediatrica obesa seguida em
consulta hospitalar especializada, evidenciando uma associa¢do de desvios da composi¢do corporal
e alteragGes metabdlicas preditivas de lesdao de érgao, mostrando uma prevaléncia significativa de
MAFLD. A andlise integrada destes parametros poderda permitir uma caracterizacao preditiva
robusta do perfil de risco, reforgcando a necessidade de estratégias precoces, multidimensionais e
diferenciadas no acompanhamento de criangas e adolescentes com obesidade, com o objetivo de
prevenir e monitorizar as suas comorbilidades, em particular as complicagbes hepaticas e
metabdlicas, na idade pediatrica e na vida adulta.
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Apéndice

Tabela I: Correlagdo entre o score METAVIR e o LSM. 808!

Score METAVIR

Liver stiffness measurement (LSM)

FO
F1
F2
F3
F4

<6,1 kPa
6,1-6,9 kPa
6,9-7,5 kPa
7,5-14,1 kPa
>14,1 kPa

NOTA: scores > F2 s3o considerados como fibrose significativa, > F3 como fibrose avangada e F4 como cirrose.

14



Tabela II:

Estatistica descritiva da populagdo. Comparacdo dos parametros clinicos,

antropométricos, laboratoriais e de composi¢ao corporal entre os participantes com e sem

MAFLD.
Total Sem MAFLD Com MAFLD p
(n=57) (n=52)

Sexo (n=180)°? - - - 0,714
Masculino 87 (48,3%) 25 (43,9%) 21 (40,4%) -
Feminino 93 (51,7%) 32 (56,1%) 31 (59,6%) -

Idade atual (anos) (n=180)° 13,1 (10,0-15,2) 13,5(11,3-15,1) 13,4 (9,7-16,3) 0,875

Idade de diagnéstico (anos) (n=172)° 3,0(2,0-6,8) 2,0 (2,0-6,0) 4,0(2,0-6,0) 0,321

Historia familiar de obesidade 157 (87,7%) 46 (82,1%) 49 (94,2%) 0,054

(n=179) 2

Historia familiar de diabetes mellitus 108 (61,4%) 33 (61,1%) 26 (50,0%) 0,250

(n=176)°

Historia familiar de cirurgia bariatrica 31(17,3%) 10 (17,9%) 12 (23,1%) 0,501

(n=179)°

IMC (z-score) (n=180)° 2,6(2,1-3,2) 2,5(1,9-3,2) 2,8(2,3-3,3) 0,025
Excesso de peso ? 42 (23,3%) 15 (26,3%) 8 (15,4%) -
Obesidade ® 86 (47,8%) 26 (45,6%) 24 (46,2%) -
Obesidade grave ® 52 (28,9%) 16 (28,1%) 20 (38,5%) -

Perimetro da cintura (z-score) (n=175)° 3,2(2,8-3,8) 3,3(2,7-3,8) 3,5(3,1-4,1) 0,047

Razdo perimetro da cintura/estatura 0,59 (0,55-0,64) 0,58 (0,55-0,62) 0,60 (0,58-0,67) 0,013

(n=175)"

% massa gorda (n=171)" 40,2 (35,4-44,6) 40,1 (34,3-43,8) 42,6 (38,4-48,5) 0,011

% massa muscular (n=171)"° 32,2 (29,4-35,0) 32,7 (30,4-37,0) 31,0(28,3-33,2) 0,005

Tensdo arterial (n=173)° - - - 0,304
Normal-alta 23 (13,3%) 9 (16,1%) 7 (13,5%) -
HTA grau | 5(2,9%) 1(1,8%) 2 (3,8%) -
HTA grau Il 4(2,3%) 0 (0%) 2 (3,8%) -
HTA sistdlica isolada 55 (31,8%) 19 (33,9%) 12 (23,1%) -
HTA diastdlica isolada 2 (1,2%) 0 (0%) 2 (3,8%) -

AST (n=168)" 20 (17-24) 19 (16-24) 21 (17-24) 0,268

ALT (n=168)° 17 (14-23) 16 (12-20) 19 (15-23) 0,067

GGT (n=166)" 14 (12-18) 14 (11-17) 15 (12-20) 0,175

PCR-hs (n=142)°? - - - 0,012
Risco médio (1-3 mg/L) 46 (32,4%) 14 (24,6%) 14 (26,9%) -
Risco alto (> 3 mg/L) 68 (40,8%) 17 (29,8%) 24 (46,2%) -

CT (n=167)"° 150 (133-172) 147 (125-169) 156 (135-173) 0,253

HDL-C (n=167)" 46 (39-54) 43 (38-54) 48 (40-55) 0,457

LDL (n=167)° 87 (72-101) 89 (71-99) 90 (74-105) 0,355

TG (n=167)" 88 (66-119) 91 (60-120) 85,5 (70-117) 0,817

Glicose em jejum (n=165)" 82 (78-87) 81 (76-86) 83 (79-87) 0,231

HbA1lc (n=164)° 5,4 (5,2-5,5) 5,3 (5,1-5,6) 5,4 (5,1-5,5) 0,889

Insulina em jejum (n=163)° 16,8 (11,8-26,7) 15,5 (12-23,8) 18,5 (12,3-32,9) 0,142

HOMA-IR (n=161)° 3,46 (2,31-5,33) 3,1(2,30-5,00) 3,8 (2,50-6,70) 0,125

Acido urico (n=163)" 4,7 (3,9-5,8) 4,6 (3,8-5,6) 4,7 (3,9-5,8) 0,469

NOTA: 2 n (%); ® mediana (intervalo interquartil).
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Tabela Ill: Avaliagdao imagioldgica da amostra.

n (%)

Ecografia abdominal (n=107)

Esteatose hepatica
Fibroscan®: CAP (n=9)

Esteatose (CAP > 233 dB/m)
Fibroscan®: LSM (n=9)

F3 (7,5-14,1 kPa)

F4 (> 14,1 kPa)

49 (45,8%)

7(77,8%)
1(11,1%)
1(11,1%)
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Tabela IV: Comparacao dos parametros laboratoriais e metabdlicos de acordo com o grau de

obesidade.
Excesso de peso Obesidade Obesidade grave p
(n=42) (n=86) (n=52)

AST (n=168) ® 20 (18-23) 20 (17-24) 21 (17-25) 0,753
ALT (n=168) ® 16 (13-21) 16 (13-21) 19 (15-26) 0,050
GGT (n=166)® 14 (11-16) 13 (11-17) 18 (13-22) 0,003
PCR-hs (n=142) - - - 0,073

Risco médio (1-3 mg/L) 10 (31,3%) 25 (34,7%) 11 (28,9%) -

Risco alto (> 3 mg/L) 10 (31,3%) 29 (40,3%) 19 (50,0%) -
CT (n=167)°® 162 (140-176) 150 (131-170) 146 (133-171) 0,390
HDL-C (n=167) ® 51 (42-56) 45 (40-53) 41 (34-52) 0,016
LDL (n=167)® 94 (75-103) 83 (70-97) 87 (73-105) 0,367
TG (n=167) ® 77 (65-104) 91 (67-122) 91 (65-124) 0,266
Glicose em jejum (n=165) ° 80 (78-86) 85 (77-88) 83 (77-87) 0,330
HbA1lc (n=164)° 5,3 (5,2-5,5) 5,4 (5,2-5,6) 5,3 (5,0-5,5) 0,243
Insulina em jejum (n=163) ® 14,3 (9,7-19,1) 16,8 (10,7-24,3) 19 (13,9-32,0) 0,025
HOMA-IR (n=161) 2,98 (1,91-4,14) 3,54 (2,23-5,04) 4,01 (2,72-6,64) 0,019
Acido drico (n=163)° 4,6 (3,7-5,5) 4,6 (3,9-5,7) 5,2 (4,0-6,9) 0,035

NOTA: @ n (%); P mediana (intervalo interquartil).
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Tabela V: Correlacoes de Spearman entre os parametros antropométricos e de avaliagdo da

composi¢ao corporal e os parametros laboratoriais e metabdlicos.

IMC (z-score) Perimetro da Razdo % massa % massa
cintura (z- perimetro da gorda muscular
sore) cintura/
estatura
AST 0,093 -0,203** -0,166* -0,197* 0,81
ALT 0,223** 0,040 0,135 -0,26 0,26
GGT 0,264** 0,190* 0,303** 0,053 -0,021
PCR-hs 0,250%* 0,252** 0,226%* 0,322** -0,345%*
CcT 0,003 -0,077 -0,019 0,156 -0,229%*
HDL-C -0,213** -0,207** -0,258%* -0,078 -0,072
LDL-C 0,062 -0,012 0,051 0,181* -0,218%*
TG 0,124 0,094 0,140 0,153 -0,081
Glicose em -0,008 -0,096 -0,009 -0,103 0,157*
jejum
HbA1c 0,009 -0,070 -0,009 -0,68 0,063
Insulina em 0,183* 0,325** 0,347** 0,258** -0,156
jejum
HOMA-IR 0,184* 0,300** 0,327** 0,239** -0,136
Acido trico 0,207** 0,255** 0,368** 0,109 0,024

NOTA: Os valores apresentados correspondem aos coeficientes de correlagdo (p). Sdo assinaladas as correlagoes
estatisticamente significativas (*p < 0,05; **p<0,01).
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