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RESUMO

OBJETIVOS: Até o momento, ndo existe um método simples que avalie a
ecogenicidade hepatica por analise computadorizada. O objetivo desse estudo
€ propor uma metodologia acessivel e reprodutivel para quantificagdo da
ecogenicidade hepatica em criangas obesas e eutroficas através de analise

computadorizada, estabelecendo uma correlagédo com os exames laboratoriais.

MATERIAIS E METODOS: O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa de nossa instituicdo e todos os pais ou responsaveis legais pelas
criangas assinaram o termo de consentimento para participar do estudo. Vinte e
duas criangas entre 6 e 11 anos foram alocadas em dois grupos de 11 criangas,
emparelhadas por sexo e idade. Todas as criangas realizaram ultra-sonografia
abdominal, medidas antropométricas e exames laboratoriais. Utilizou-se um
programa de analise computadorizada de imagens (Imaged) para calcular o
indice hepatorrenal (IHR), que representa a diferenga de ecogenicidade entre o
parénquima hepatico e o cortex renal. Para analise estatistica, foram utilizados

o teste t de Student e o teste de Mann-Whitney.

RESULTADOS: O IHR foi estatisticamente diferente entre as criangcas obesas e
eutréficas (33.946.6 versus 14.1+6.1, p<0.001). A analise dos exames
laboratoriais das criancas obesas e eutroficas revelou diferenca
estatisticamente significativa nos valores de glicose (p=0,034), insulina
(p=0,008), triglicerideos (p=0,036), acido urico (p<0,001) e fosfatase alcalina
(p=0,045).

CONCLUSAO: A andlise computadorizada da ecogenicidade hepatica,
utilizando o programa ImageJ, € uma ferramenta acessivel, reprodutivel e de
facil manuseio para calcular o IHR, podendo também ser usada no seguimento

e controle do tratamento da infiltragdo gordurosa hepatica em criangas obesas.

PALAVRAS CHAVES: Ultra-som, indice hepatorrenal, Analise
computadorizada, Esteatose hepatica.
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ABSTRACT

PURPOSE: No simple computer-assisted method to assess liver echogenicity
has been developed to date. This study describes an accessible and
reproducible computer-assisted method to measure liver echogenicity in obese

and normal-weight children, and correlates it with laboratory tests.

MATERIALS AND METHODS: Research ethics committee approval was
obtained for this study, and written informed consent was obtained from all
participants' parents or guardians. Twenty-two children aged 6 to 11 years were
assigned to one of two groups of 11 children each and paired by sex and age.
All children underwent US examination, anthropometric measurements and
laboratory tests. A hepatorenal index (HRI) was calculated using the ImagedJ
image analysis software as the difference in echogenicity between liver
parenchyma and kidney cortex. The Student t test and the Mann-Whitney tests

were used for statistical analyses.

RESULTS: HRI was statistically different between obese and normal-weight
children (33.9+6.6 versus 14.1+6.1, p<0.001). The analysis of laboratory tests of
obese and normal-weight children revealed statistically significant differences in
the values of glucose (p=0.034), insulin (p=0.001), triglycerides (p=0.036), uric
acid (p<0.001) and alkaline phosphatase (p=0.045).

CONCLUSIONS: Computer-assisted analysis of US liver echogenicity using the
ImagedJ software is an accessible, reproducible and easy tool to calculate HRI,
and may be used to follow up and control the treatment of fat infiltration in the
liver of obese children.

KEYWORDS: ultrasound, hepatorenal index, computer-assisted, hepatic

steatosis
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1 REFERENCIAL TEORICO

1.1 INTRODUGAO

A obesidade infantil tem representado nas ultimas décadas um grande
problema de saude publica, sendo considerada uma epidemia global pela
Organizagdo Mundial da Saude (OMS) e o principal fator de risco para a
obesidade na idade adulta.’ Nos Gltimos 10 anos, esta doenca tem crescido
em torno de 10 a 40% na maioria dos paises europeus.*° No Brasil, esse indice
alcanca cerca de 30% das criangas, principalmente nas familias de média e alta
renda.®’® O excesso de peso pode ocasionar sérios problemas & saude da
crianga, devido ao risco aumentado de doencgas cardiovasculares e respiratorias
nessa populacdo. Criangas obesas apresentam com maior freqiéncia aumento

dos niveis de colesterol, triglicerideos e pressao arterial, além de apresentarem
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maior intolerancia a glicose. Entre os problemas respiratorios, a obesidade
infantil esta associada a maior incidéncia de doencas obstrutivas das vias

' Além disto, as alteracdes

aéreas, tais como asma e apnéia do sono.’
metabolicas decorrentes da obesidade nesta populagdo também aumentam o
risco de desenvolver esteatose hepatica néo-alcodlica (EHNA), que tem sido

proposta como um dos componentes da sindrome metabdlica.'® '

1.2 Esteatose Hepatica (EH)

Por definigho, a EH é caracterizada pelo acumulo de gordura,
principalmente triglicerideos, em uma percentagem entre 5-10% do peso total
do figado, que ocorre devido a uma variedade de causas." As duas condi¢cdes
mais comumente associadas a EH s&o o alcoolismo, frequente em adultos, e a
EH ndo relacionada ao consumo de alcool, que pode estar associada a
obesidade e a sindrome metabdlica, fatores de importédncia crescente na
populacdo pediatrica. Outras causas relativamente comuns de infiltracdo
gordurosa do figado sdo as hepatites virais e o uso ou abuso de certas
drogas.™

Criangas obesas sao mais propensas a desenvolver EH que as criangas
eutrdéficas. A prevaléncia de EH em toda a populagdo adulta varia entre 10 a
24%. Essa prevaléncia aumenta para 57 a 74% em adultos com obesidade. Na

populacdo pediatrica, a EH tem uma prevaléncia global de 2,6%, alcangando
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indices que variam entre 23% e 53% em criancas obesas.'* Acredita-se que a
prevaléncia da EH tende a aumentar juntamente com o aumento das taxas de
obesidade, inclusive nas criancas, constituindo um problema de saude publica.
O primeiro relato de uma crianca com EHNA foi descrito em 1983,'® nao
refletindo o atual contexto, no qual verificamos um crescente aumento na
incidéncia de obesidade e sindrome metabdlica entre as criancas,
transformando a EHNA em uma causa relativamente comum de doenca
hepatica nessa populacao.

Em individuos obesos, existe uma relacido direta entre indice de massa
corporal (IMC) e a severidade da EH. Em trés estudos sobre a obesidade
infantil, que utilizaram parametros clinicos, bioquimicos e ultra-sonograficos
para graduagao da infiltragdo gordurosa do figado, encontraram uma
prevaléncia de EH entre 53 e 77%'®"® Nesse estudo, a esteatose foi graduada
pela ultra-sonografia de acordo com discrepancia entre as ecogenicidades do

figado e cortex renal.

1.3 Fisiopatologia

A patogénese da EHNA permanece pouco entendida desde a primeira
descricdo sobre a doencga. Existem muitas hipdteses para tentar explicar a
fisiopatologia da EHNA, porém nenhuma respondeu 0 mecanismo exato dessa

doenca. Até o momento, ndo se sabe por que alguns pacientes com EH simples
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evoluem de maneira favoravel, sem esteatoepatite, enquanto outros individuos,
com graus semelhantes de infiltracdo gordurosa hepatica, desenvolvem uma
doencga progressiva, conhecida como esteatoepatite nao-alcodlica (EENA). A
EH simples, sem inflamagédo, € considerada uma condigdo benigna, néao
associada a elevacdo das transaminases. Contrariamente, a EENA é uma
doencga mais agressiva, com alteragdo das enzimas hepaticas, podendo evoluir
em alguns casos para fibrose ou cirrose hepré\tica.19 Nesse contexto, uma das
patogéneses propostas € o acumulo de gordura no figado, seguida por dano
hepatocelular oxidativo, com consequente inflamacgao e fibrose. Acredita-se que
as diferencas na distribuicdo de gordura pelo corpo, os sistemas anti-oxidantes
e a predisposigcdo genética podem estar entre as possiveis explicagdes para o
desenvolvimento e progressdo da doenga.'™

Diante do risco aumentado da infiltragdo gordurosa hepatica evoluir para
graus variados de inflamagdo hepatocelular e devido ao reconhecimento da
esteatoepatite como um diagnéstico distinto da EH, muitos estudos vem sendo
publicados com o objetivo de encontrar um método n&o-invasivo por imagem

que permita a mensuragao da quantidade de gordura no figado.zo

1.4 Exames de Imagem

Atualmente, existem tentativas de avaliacdo e quantificacdo da EH de

forma ndo-invasiva através de diferentes exames de imagem, tais como ultra-
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som, tomografia computadorizada (TC) e ressonancia magnética (RM). Todos
visam a graduacado indireta da infiltragdo gordurosa do figado, objetivando
encontrar resultados semelhantes aos da bidpsia hepatica, considerada o

padrdo ouro no diagndstico da esteatose.?’

1.4.1 Ultra-sonografia

Ha mais de duas décadas, Henschke et al. analisaram
retrospectivamente os exames ultra-sonograficos de 28 criangas com
hepatomegalia e aumento difuso da ecogenicidade hepatica, que haviam sido
submetidas a biopsia do figado por outros motivos durante a internagao
hospitalar. O objetivo dos autores era encontrar uma possivel explicagao para o
aumento da ecogenicidade hepatica no ultra-som, 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’.??> Apo6s analise histopatolégica das biopsias
hepaticas, foi constatada uma associagao entre a hiperecogenicidade hepatica
e acumulo de gordura nos hepatocitos, demonstrando relagéo entre esteatose e

aumento da ecogenicidade do figado.™

A ultra-sonografia tem sensibilidade de 89% e especificidade de 93% na
deteccdo de esteatose hepatica.?*?* No entanto, assim como outros métodos

de imagem, entre os quais se incluem a TC e RM, o ultra-som pode apenas
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predizer o grau de EH, ao contrario da biépsia, que € um exame confirmatério e
considerado “padrao-ouro” para o diagnéstico de EHNA. Entretanto, por ser um
método diagndstico invasivo, a bidpsia tem sido pouco empregada na

populacao pediatrica, exceto em casos espec:iais.15

A ultra-sonografia é o exame de mais baixo custo, com amplo acesso a
populacdo e totalmente inécua ao paciente,25 podendo ser utilizada em larga
escala como “screening populacional” na detec¢gdo da EH em criangas com
excesso de peso. Seu emprego na faixa etaria pediatrica torna menos provavel
qgue outras doencgas caracterizadas por aumento da ecogenicidade hepatica em
diferentes graus simulem infiltracdo gordurosa, tais como a hepatopatia crénica.
Esse conceito € importante, ja que nos individuos sem estas doencgas, a
possibilidade da hiperecogenicidade hepatica corresponder a esteatose é muito
alta. Entre as limitagdes do ultra-som, destaca-se sua dependéncia do
examinador, caracterizando um exame de interpretagcdo subjetiva,
diferentemente da TC e da RM, que sdo exames originalmente

computadorizados.?®

No exame ultra-sonografico, em condigdes normais, a ecogenicidade do
figado é igual ou discretamente maior em relagdo ao cortex renal ou
parénquima esplénico. Além disso, os vasos intra-hepaticos s&o bem
delimitados e o aspecto posterior do figado e o diafragma sédo de facil
visualizagdo. Na EH, o diagndstico ultra-sonografico pode ser estabelecido

quando a ecogenicidade do figado excede a do cortex renal ou do bago e
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adicionalmente ocorre atenuagao do feixe acustico, com perda da definicao dos

contornos do diafragma e da arquitetura intra-hepatica (Figura 1).

Sem esteatose Com esteatose

Figura 1 — Ultra-sonografias de pacientes sem esteatose (imagem esquerda) e com esteatose hepatica
(imagem direita). CR = Cortex Renal. Fig = Figado

Existem varios padrdes de infiltragdo gordurosa do parénquima hepatico
que variam conforme a distribuicdo do depdsito de gordura no figado, podendo
ser difuso, focal, multifocal, perivascular ou subcapsular.?’?® O padrao difuso é
a distribuicdo mais encontrada na EH, sendo caracterizado por envolvimento
difuso e homogéneo do figado, o que torna seu diagndstico mais rapido e
acurado. Os demais padrdes de EH sdo encontrados menos frequentemente e
sdo de dificil diagnostico através dos exames de imagem. Isso ocorre pela
aparéncia pseudotumoral de algumas formas atipicas de infiltragdo gordurosa,

que podem simular lesdes hepaticas nodulares de varias etiologias.

A diferenga de ecogenicidade entre o figado e o cértex renal, também

conhecida como indice hepatorrenal, € uma das técnicas muito utilizadas pelos
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médicos ultra-sonografistas para detectar mais facilmente o aumento da
ecogenicidade hepatica, permitindo a graduagcéo da esteatose em graus leve,
moderado e severo.?* No entanto, devido ao ultra-som ser uma técnica
operador-dependente, as interpretagées podem variar conforme a experiéncia e
o conhecimento de cada médico ultra-sonografista. Esse problema particular do
ultra-som, por tratar-se de uma técnica operador-dependente, tem sido
atenuado nos ultimos anos devido ao crescente emprego da captura e
armazenamento digitais das imagens ultra-sonograficas e ao avango das
técnicas de analise computadorizada de imagens, permitindo, dessa maneira, a
quantificacdo da ecogenicidade dos tecidos examinados pelo ultra-som, em

especial o parénquima hepatico e o coértex renal, através do indice hepato-renal.

Na literatura, a maioria dos estudos utiliza uma combinacao de critérios
ultra-sonograficos subjetivos para graduacdo da EH em adultos, cuja técnica é
aplicada até hoje na pratica diaria.?*>*' Outros estudos, no entanto, empregam a
analise computadorizada da ecogenicidade hepatica para quantificar e estimar
o grau de infiltragdo gordurosa em individuos adultos, visando reduzir a
subjetividade na graduagao e interpretagcado das imagens ultra-sonograficas pelo
médico examinador. Grande parte das técnicas ultra-sonograficas de analise
computadorizada propostas nesses estudos, diferentemente da nossa, avalia
apenas o parénquima hepatico, através de histogramas, pos-processamento de
imagens e calculos complexos, visando obter uma estimativa do grau de

32,33

infiltragdo gordurosa. Encontramos apenas um estudo de analise

computadorizada da ecogenicidade que, de maneira semelhante ao nosso




Referencial Tedrico 10

estudo, utiliza o contraste hepatorrenal para estimar o grau de EH, o qual
apresenta 6tima correlagdo 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 investigagdo da EH,
possivelmente devido a falta de otimizagao e a alta complexidade das técnicas
de analise computadorizada das imagens disponivel at¢é o momento. Vale
ressaltar que em nossa revisao nao encontramos nenhum estudo semelhante
abordando a analise computadorizada da ecogenicidade hepatica em criangas

obesas.

Diante disso, esse estudo tem dois objetivos: avaliar uma nova
metodologia para quantificar a ecogenicidade hepatica no exame ultra-
sonografico através de analise computadoriza que seja reprodutivel, acessivel e
de facil utilizagao e verificar se existe correlagao entre a ecogenicidade hepatica

de criangas eutroficas e obesas com os exames laboratoriais.

1.4.2 Tomografia Computadorizada

A TC sem contraste também tem sido utilizada com sucesso desde a

década de 70 na avaliacdo e graduagédo da EH, possuindo sensibilidade de
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82% e especificidade de 100% no diagndstico dessa patologia.>>* O principio
basico da TC para detecgdo da infiltracdo gordurosa € a mensuragao da
densidade hepatica em Unidades de Hounsfield (UH). Na EH, geralmente
ocorre reducao difusa na densidade do parénquima hepatico, tornando-se mais
hipodenso que o normal. Uma das maneiras mais utilizadas para quantificacdo
da EH na TC sem contraste € a comparagao com o baco, através do calculo 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 0 baco sio altamente preditivas de EH, apresentando boa correlacdo com a
analise histoldgica. Embora seja muito util na detec¢do da EH, a TC néo tem a
capacidade de quantificar o depédsito de gordura no figado, podendo apenas

estima-la.

A TC tem sido pouco utilizada em criangas, principalmente devido a
radiagcao excessiva, maior necessidade de sedacido e ao custo mais elevado,

quando comparada ao ultra-som.*

1.4.3 Ressonancia Magnética

A RM parece ser o método de imagem mais sensivel e objetivo para

demonstracdo e quantificagdo da EH em adultos, utilizando sequéncias
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especificas, tais como “chemical shift” que permitem o calculo da fragao livre de
gordura no figado.**° 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 infiltragdo gordurosa superior a 20%, que é considerado o ponto de corte

para contra-indicar a doagdo do 6rgdo.*°

Por ndao emitir radiacao ionizante e pela sua capacidade de quantificar a
fragdo de gordura, a RM representa o melhor método para investigacédo da EH
em criangas obesas. Além disso, no mesmo exame € possivel avaliar a relagao
entre o grau de EH e a distribuicdo de tecido adiposo na crianga, que pode se

depositar no tecido subcutaneo ou visceral.

Entretanto, devido ao custo elevado, maior necessidade de sedagao e
sua limitacdo com pacientes claustrofébicos, a RM ndo vem sendo utilizada

como rotina na investigagéo da EH.

1.5 Biopsia Hepatica

A Dbiopsia hepatica é considerada o método padrédo-ouro para o

diagnostico definitivo da EH, permitindo sua quantificacdo. Com a analise
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histolégica, também é possivel fazer a diferenciacdo entre EHNA e EENA, que

€ uma doenca inflamatéria 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 hepatdcitos.*'

No entanto, por ser um método invasivo e de alto custo, a bidpsia
hepatica ndo esta indicada na investigagdo da EH em criangas, sendo seu uso
permitido apenas em casos selecionados. Essa limitacido da bidpsia hepatica
torna necessaria a utilizagdo de métodos diagndsticos alternativos e nao-
invasivos para a demonstracdo e quantificacdo da infiltragdo gordurosa do
figado, entre os quais se incluem os métodos de imagem previamente

descritos.
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2 JUSTIFICATIVA

A obesidade infantil representada um grande problema de saude publica,
sendo considerada uma epidemia global pela OMS.? Nas ultimas décadas, ela
tem crescido rapidamente na maioria dos paises europeus, fato que ocorre

também no Brasil. +°

Além de a obesidade trazer sérios problemas para a saude da criancga,
ela também contribui para um significativo aumento na prevaléncia da EHNA na

populacdo pediatrica.'?

A infiltracdo gordurosa do figado é demonstrada na ultra-sonografia
como um aumento difuso da ecogenicidade, ou seja, o parénquima hepatico
torna-se mais branco e brilhante que o habitual (“bright liver’)." Uma técnica
bastante empregada pelos médicos ultra-sonografistas para detectar mais
facilmente o aumento da ecogenicidade hepatica € o indice hepatorrenal (IHR),

que avalia a diferenca de ecogenicidade entre o figado e o cértex renal direito,
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permitindo a graduagdo da EH em graus leve, moderado e severo.?*
Atualmente, essa técnica de analise visual e subjetiva da ecogenicidade
hepatica permanece ainda bastante utilizada nos centros de diagndstico por
imagem para avaliagdo e graduagao da EH., por ser um método simples,
seguro e barato.> No entanto, por se tratar de uma técnica visual e
dependente do médico examinador, ocorrem muitas variagcdes e erros na
interpretacdo e graduagao das imagens ultra-sonograficas representativas do
parénquima hepatico. Esses fatores, aliados ao diferente grau de conhecimento
técnico e experiéncia de cada médico ultra-sonografista, tornam o método de

analise visual pouco reprodutivel e confiavel.

Nesse sentido, varios estudos foram propostos com o objetivo de
quantificar a ecogenicidade hepatica e estimar o grau de infiltragdo gordurosa
por meio de analise computadorizada do parénquima hepatico, visando reduzir
a subjetividade da graduacao da EH e padronizar sua interpretagao pelos ultra-
sonografistas. No entanto, até o momento nenhum dos métodos de analise
computadorizada propostos vem sendo utilizado na pratica diaria como
ferramenta adicional na investigagdo da EH, possivelmente devido a sua alta

complexidade e dificil aplicacao.

No presente estudo, pretende-se aplicar um novo protocolo que seja
acessivel, reprodutivel e de facil manuseio para mensuracao do IHR, através da
analise computadorizada das imagens ultra-sonograficas. Com isso, objetiva-se

reduzir e talvez anular o viés “operador-dependente”, permitindo, dessa
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maneira, uma quantificagdo mais acurada e fidedigna da diferengca de
ecogenicidade entre o figado e o cértex renal direito. O estudo também visa
reduzir a subjetividade e a variabilidade das interpretagdes ultra-sonograficas

relacionadas a graduagao da EH em criangas com suspeita de esteatose.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Principal

Validar um método para quantificacdo da ecogenicidade hepatica,

através de analise computadorizada.

3.2 Objetivo Secundario

Avaliar se existe associagdo entre a ecogenicidade hepatica e os

exames laboratoriais nas criancas obesas e eutroéficas.
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5 MATERIAIS E METODOS

5.1 Validagao da Técnica Ultra-sonografica

A técnica de analise computadorizada do IHR aplicada em nosso
protocolo de investigacao foi validada através de estudo prospectivo em onze
pacientes, conduzido no Hospital Sdo Lucas da PUCRS. Os pacientes
examinados foram alocados por conveniéncia no momento de seu
comparecimento ao Servigo de Ultra-sonografia, para agendamento do exame.
Foram alocados consecutivamente pacientes sem histérico de doenga hepato-
renal, que concordavam em participar do estudo. N&o houve restricido de idade,
peso ou sexo para participagdo do estudo. O objetivo desse estudo de
validacdo foi avaliar, através de analise computadorizada, o IHR de cada
paciente em trés aparelhos de ultra-som de fabricantes distintos. Para isso,

cada paciente foi examinado trés vezes, em momentos e dias distintos, cada




Materiais e Métodos 25

vez em um tipo de aparelho, com a intengdo de cegar o examinador. Durante
cada exame, foram realizados trés ajustes de ganho diferentes (ganho alto,
médio e baixo), com documentagao das imagens representativas do figado e do
cortex renal. Essas imagens ultra-sonograficas foram submetidas a analise

computadorizada através do software “ImageJ”, para o célculo do IHR.

5.2 Populagao em Estudo

Estudo de casos e controles que avaliou criangas obesas entre 6 e 11
anos de idade, alocadas por conveniéncia do ambulatério de obesidade do
Hospital Sdo Lucas da PUCRS, com IMC igual ou superior ao percentil 97, no
periodo de dezembro de 2007 a fevereiro de 2008. Para o grupo controle,
foram incluidas criangas eutrdficas, emparelhadas por sexo e idade, com IMC
entre os percentis 25 e 75, que consultavam na nossa instituicdo por outros
motivos e que realizaram coleta de exames laboratoriais. Excluiram-se as
criangcas com doenga hepatorrenal e em uso de drogas hepatotoxicas,
nefrotdxicas, corticosterdides e imunossupressores. Nos dois grupos, foram
realizadas medidas antropométricas, exames laboratoriais e ultra-sonografia. O
estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa de nossa instituicdo e
todos os pais ou o0s responsaveis legais pelas criangas assinaram o termo de

consentimento para participar do estudo.
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5.3 Dados Antropométricos

Foram registrados dados sobre sexo, idade, peso, altura, circunferéncia
abdominal e IMC. Utilizou-se a tabela de IMC versus idade do NCHS (National

Center for Health Statistics) para acessar o percentil de cada crianca.

5.4 Exames Laboratoriais

Todas as criancas incluidas no estudo realizaram exames laboratoriais
em jejum de 12 horas, para dosagem das concentragdes de glicose, insulina,
colesterol total, colesterol HDL, triglicerideos, transaminases, fosfatase alcalina,
gama-gt e acido urico. As amostras sanguineas foram coletadas e analisadas

de maneira padronizada no laboratério de nossa instituigéo.

5.5 Técnica de Ultra-sonografia Hepatica com Analise Computadorizada

Os exames ultra-sonograficos foram realizados em uma plataforma HD11
(Phillips Medical Systems) com transdutor convexo de 3,5 — 5 MHz, em tempo

real e escala cinza, com parametros de imagem ajustados de maneira idéntica




Materiais e Métodos 27

para todas as criangas examinadas. Todas as ultra-sonografias foram
realizadas pelo mesmo médico radiologista e tiveram a duragcédo aproximada de
1 a 2 minutos. Para cada paciente foi obtida uma imagem representativa do
parénquima hepatico e cortex renal direito, utilizando abordagem subcostal, na
linha hemiclavicular. A imagem ultra-sonografica era composta pelo segmento
hepatico VI e pelo parénquima renal adjacente, obtida ao nivel do espacgo
hepatorrenal. Apods digitalizagdo da imagem ultra-sonografica em formato “.tiff”
(tagged image file format), utilizou-se um programa de dominio publico para
analise computadorizada (ImageJ; National Institutes of Health, Bethesda, Md),

disponivel gratuitamente na internet através do site http:/rsb.info.nih.gov/ii/index.html.

Esse programa permite a mensuracdo da ecogenicidade da imagem digital
obtida através da ultra-sonografia, sendo possivel quantificar a ecogenicidade
do parénquima hepatico e do cortex renal direito. Seus valores sdo graduados
em escada de cinza, em unidades arbitrarias, que variam de 0 até 255, do preto
ao branco, respectivamente. Para analise computadorizada, foram selecionadas

duas regides de interesse (ROI) com formato circular, descritas a seguir:

1) parénquima hepatico, proximo de sua borda inferior (area: 400
— 500 pixels).

2) coértex renal direito, proximo de sua borda superior (area: 300 —
400 pixels).

As duas ROI foram selecionadas de maneira justaposta na mesma

imagem e no mesmo eixo do feixe acustico, a fim de minimizar artefatos e
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variagbes na ecogenicidade da janela acustica. Apds a mensuragao da
ecogenicidade nas regides de interesse, subtrairam-se os dois valores
resultantes para obtencao do IHR. Esse protocolo foi aplicado para todas as

criangas incluidas no estudo, obesas e eutroficas.

IHR = Ecogenicidade Hepatica — Ecogenicidade cértex renal

5.6 Analise Estatistica

No estudo de validagdo, foi empregada o teste Andlise de Variancia
(ANOVA), a partir do qual foram calculados os Coeficientes de Correlagao
Intraclasse e Interclasse, que sao ferramentas estatisticas utilizadas para
estimar a fidedignidade de um teste de validacdo. Esses testes verificaram se
existia diferenga, ou ndo, entre o IHR do mesmo paciente, avaliado em trés

ajustes de ganho diferentes e em trés aparelhos de ultra-som distintos.

No estudo principal, os dados coletados foram armazenados em planilha
Excel e analisados através do programa estatistico SPSS (Statistical Package
for the Social Sciences), versdo 13.0. Os dados serdo expressos em médias e

desvios-padrdes.




Materiais e Métodos 29

Inicialmente, a estimativa do tamanho amostral foi baseada em estudo
piloto, assumindo o IHR em criangas obesas e eutréficas fosse
aproximadamente de 15, com desvio padréo de 10, poder de 0,95 e nivel de
significancia de 0,05, constituindo adequada uma amostra de 10 pacientes por
grupo. Usou-se o IHR como variavel dependente e a obesidade como variavel
independente. Os dados relacionados ao IHR distribuiram-se em curva
unicaudal, com intervalo de confianga (IC) de 95%. Os valores mensurados de
glicose, insulina, colesterol total, colesterol HDL, triglicerideos, transaminases,
fosfatase alcalina, gama-gt e acido urico foram distribuidos em uma curva
unicaudal longa a direita. Utilizou-se o test t de Student para médias com
distribuicdo normal e o teste de Mann-Whitney para médias com distribuicao

anormal.




CAPITULO lll

ARTIGO ORIGINAL




Artigo Original 31

Computer-assisted US analysis of
liver echogenicity in obese and
normal-weight children.

Ricardo B. Soder!
Matteo Baldisserotto?
Vinicius D. da Silva®

PURPOSE: No simple computer-assisted method to assess liver echogenicity has
been developed to date. This study describes an accessible and reproducible com-
puter-assisted method to measure liver echogenicity in obese and normal-weight
children, and correlates it with laboratory tests.

MATERIALS AND METHODS: Research ethics committee approval was obtained
for this study, and written informed consent was obtained from all participants’
parents or guardians. Twenty-two children aged 6 to 11 years were assigned to
one of two groups of 11 children each and paired by sex and age. All children
nnderwent US examination. anthropometric measurements and laboratory tests. A
hepatorenal index (HRI) was calculated using the Image] image analysis software
as the difference in echogenicity between liver parenchyma and kidney cortex.
The Student t test and the Mann-Whitney tests were used for statistical analyses.
RESULTS: HEI was statistically different between obese and normal-weight chil-
dren (33.926.6 versus 14.1+6.1, p=-0.001). The analysis of laboratory tests of
obese and normal-weight children revealed statistically sipnificant differences in
the values of glucose (p=0.034), insulin (p=0.001), triglycerides (p=0.036), uric
acid (p=0.001) and alkaline phosphatase (p=0.045).

CONCLUSION: Computer-assisted analysis of US liver echogenicity using the Im-
agel software is an accessible, reproducible and easy tool to calculate HEI, and
may be used to follow up and control the treatment of fat infiltration in the liver
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of obese cluldren.
hildhood obesity is a serious
c public health problem and
an epidemic according to the
World Health Organization (WHO) [1].
Its prevalence has inereased dramati-
cally in the last decades, particularly
in MNorth America and Europe, where
it reached about 18% and 40% [2-4]
Obesity not only causes aesthetic and
psychelogical problems to chuldren, but
also increases the risk of cardiovascu-
lar, metabolic, respiratory and liver dis-
eases [4]. The most prevalent hepatic
complication is non-alcoholic hepatic
steatosis, an asymptomatic disease that
may progress to steatohepatitis or even
cirrhesis [3].
In the paediatric population. hepatic
steatosis (HS) has a global prevalence
of 2.6%, but may reach alarming indi-
ces ameng obese children, from 23% to
53% [6]. These rates, only slightly low-

et than those found among adult popu-
lations. have drawn the attention of the
scientific commumnity to a disease previ-
ously thought to affect only adults.

Imaging techniques, such as ultrasound
(US). computed tomography (CT) and
magnetic resonance (MRI), have been
used in attempts to evaluate and mea-
sure HS noninvasively. An ideal tech-
migue should grade fat infiltration in the
liver indirectly and obtain imformation
similar to that provided by liver biopsy,
the criterion standard for the diagnosis
of steatosis [7]. Studies with CT report-
ed excellent results, with a sensitivity of
82% and specificity of 100% for the di-
agnesis of HS using spleen attenuation
as a reference [8]. However, CT should
be avoided whenever possible because
it unecessarily exposes children to ion-
1sing rachation, often requires sedation,
and has high costs [9]. MRI seems to be
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the most sensitive and objective modal-
ity to detect and measure HS in adults
when specific sequences are nsed to en-
hance its performance [10]. However, it
has the same disadvantages as CT when
used to examine children Ultrasound
has the lowest cost. is widely available.
and does not expose patients to any del-
etericus effects [11]. It can be used for
HS screening among overweight chil-
dren to ensure that increases in liver
echogenicity caused by other condi-
tions, such as chronic liver diseases_ are
not cenfused with fat infiltration [12].
In otherwise healthy individuals, liver
hyperechogenicity often corresponds to
steatosis. One of the limitations of US
use is its operator-dependent quality. and
the fact that interpretations are subjec-
tive, differently from CT and MRI [13].
Most studies 1n the liferature use a
combination of subjective US crife-
ria to grade HS in adults [14-16]. Few
studies used computer-assisted analysis
of US liver echogenicity to measure
the degree of fat infiltration in adults.
probably because of poor optimization
and the complexity of contemporary
computer-assisted image-analysis tech-
niques [17, 18]. Our review of the liter-
ature yielded no study about computer-
assisted analysis of US echogenicity to
investigate HS in cbese children.

This study evaluated a computer-assist-
ed method to measure US liver echo-
gemicity and calculated the correlation
between US liver echogenicity and
laboratory tests of obese and normal-
weight children to wnvestigate HS.

MATERIALS AND METHODS

Fesearch ethics committee approval
was obtained for this study, and written
informed consent was obtained from all
participants’ parents or legal guardians.

Validation of the Ultrasound Technique
The computer-assisted technigque uwsed
to calenlate and analyze the hepator-
enal index (HRI) was first validated
in a prospective pilot study with 11
patients that did not participate in the
main study. A convenience sample was
selected at the time patients came to our
Ultrasound Service to make an appoint-
ment. Patients without a history of liver
or kidney disease were consecutively
enrolled when they agreed to partici-
pate in the study. There were no age,
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weight or gender criteria for inclusion
in the validation study. Computer-as-
sisted analyses were conducted to eval-
nate the HRI of each patient using three
ultrasound units: HD11 (Phillips Medi-
cal Systems, Bothell, Washington). Ne-
mic XG (Toshiba Medical Systems, To-
ko, Japan) and SDU-1100 {Shimadzu
Medical Systems, Kyoto, Japan). Each
patient underwent three exaninations at
different tunes and days vsing a different
US unit each time to blind the examiner.
During the examination, gain was ad-
justed to three levels (high. medium and
low) and representative images of the
liver and kidney cortex were obtained.
The sonographic examinations were
carried out by an experienced radiolo-
gist that holds certification equivalent
to that awarded by the American Board
of Radiolegy.

Study population

This prospective cross-sectional con-
trolled study was conducted from De-
cember 2007 to February 2008 with
22 children aged 6 to 11 vears divided
inte two groups of 11 children each and
paired by sex and age. For comparisons
between the two groups. all children
underwent US examination, anthropo-
metric measurements and laboratory
tests. In each group, 7 boys and 4 girls
were examined. Mean ages of obese
and normal-weight children were 10.7
and 9.9 years. A convenience sample
of obese children seen at the Obesity
Laboratory in our hospital was enrolled
and assigned to the study group: their
body mass index (BMI) was equal to or
greater than the 97th percentile. For the
control group, normal-weight children
seen at our Radiology Service for sever-
al reasons and whose BMI was from the
25th to the 75th percentile were paired
to study subjects by sex and age. Chil-
dren with hepatorenal diseases or under
treatment with hepatotoxic or nephro-
toxic drugs. corticosteroids or immu-
nosuppressive agents, were excluded
form the study. In the two groups, an-
thropometric measurements, laboratory
tests and ulirascund examinations were
petformed.

Anthropometric data

Data about sex. age, weight, height
waist circumference and BMI were
recorded. The BMI-for-Age chart pre-

pared by the National Center for Health
Statistics was used to calculate the per-
centile for each child.

Laboratory tests

Concentrations of glucose, insulin, to-
tal cholesterol. HDL cholestercl. frig-
Iycerides, transaminases, alkaline phos-
phatase, gamma-gt and uric acid were
measured for all children in the two
groups. Blood samples were collected
after a 12-hour fasting and analyzed ac-
cording to standard procedures of the
laboratory in our institution.

Liver sonogram and computer-as-
sisted analysis

Real time grey-scale US examinations
were performed using a HD11 (Phillips
Medical Systems) unit and 3.5-5 MHz
convex transducer. Image parameters
were adjusted identically for all chil-
dren. All US exams were performed
by the same radiclogist using the same
low-frequency transducer; each exam
tock approximately 1 to 2 minutes. For
each patient. a sucostal appreach at the
midclavicular line was used to obtain a
single sagital image of the liver paren-
chyma and right kidney cortex during
maximal inspiration. The US image was
composed of the VI liver segment and
adjacent liver parenchyma obtained at
the level of the hepatorenal space. Af-
ter digitalization of the US image as a
tagzed image file (.tiff). public domain
software (Image J; National Institutes
of Health Bethesda, Md) was used
for computer-assisted analysis. This
software, available for free download
from  httpArsbinfo.nih.govij/index.

html, can guantify the echogenicity of
the digital image obtained using ultra-

Fig. 1— Digital soncaram of hepatorenal Interface for
computer-assisted calaulation of hepatorenal ndex (HRD.
L= Livr; BE = Right Kidnes
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sound, and the echogenicity of the liver
parenchyma and right kidney cortex can
be measured. Values are graded in gray
scale using arbitrary units that range
from 0 to 233, from black to white For
computer-assisted analysis. twe circular
regions of interest (ROI) were selected,
as described below (Figure 1)

(1) Liver parenchyma, close to its lower
border (area: 400 — 500 pixels).

(2) Right kidney cortex. close to its up-
per border (area: 300 — 400 pixels).
The two ROI were selected as they
were juxtaposed on the same image and
on the same axis of the acoustic beam
to minimize artefacts and variations in
the echogenicity of the acoustic win-
dow. After the measurement of echoge-
nicity in the two ROT's, the value for
the kidney echogenicity was subtracted
from the valuwe for the liver echoge-
nicity to obtain the hepatorenal index

s I G pl
Whar 41.8

Fig. 4 — Obesa 10-year-old child somogram.
L= Liver; K= Right Kidnery

(HRI). The same protocol was used for
all obese and normal-weight children
included in the study. In this group, the
sonographic examinations were carried
out by the same radiologist who per-
formed the pilot study.

Statistical analysis

Analysis of variance (ANOVA) was
vsed in the validation study, and re-
sults were nsed to calculate intraclass
and interclass correlation coefficients,
statistical tools used to estimate reli-
ability. These tests evaluated whether
there was a difference between the HRI
of the same patient evaluated at three
gain adjustments and using three differ-
ent ultrascund units.

In the principal study, data were stored
in an Excel spreadsheet and analyzed
using the Statistical Package for the
Social Sciences 13.0 (SPSS) software.

Data were deseribed as means and stan-
dard deviations.

Initial sample size was caleulated ac-
cording to the pilot study, assuming that
HEI in obese and normal-weight chil-
dren was about 15 (= 10). Power was
set at 0.95, and the level of significance.
at 0.05. Results showed that the mini-
mal sample size was 10.

HFEI was used as a dependent variable.
and obesity, as an independent vari-
able. Data associated with HRI were
distributed in a one-tailed curve at a
95% confidence imterval (95% CI).
Blood concentrations of glucose, insu-
lin, total cholesterol, HDL cholesterol,
triglycerides, transaminases, alkaline
phosphatase, gamma-gt and uric acid
showed a long-tailed distribution to the
right. The Student t test was used to
calculate normally distributed means,
and the Mann-Whitney test, for non-
normally distributed means.

RESULTS

The results of the pilot validation study
showed that there were no statistically
significant differences between the HRI
of the zame patient even when different
gain adjustments and units were used.
The values of intraclass (comparison of
one US unit and three gain adjustments)
and interclass (three US units and three
gain adjustments) correlation coeffi-
cients were close to one for the three
gain adjustments and three wnits. which
was explained by the great similarity of
all measurements obtained and, there-
fore. validated the technigue.
In the main study, anthropometric mea-
surements showed that all obese chil-
dren were in classified in a percentile
equal to or greater than 97th according
to the NCHS BMI-for-Age chart. In
the control group. ten normal-weight
children were in the 30 to 73 percentile
interval, and one, in the 253th to 30th
bracket. Waist circumferences were
significantly different between the two
groups (89.1+14.1 versus 62.5£3.2 cm,
p=0.001}.
After computer-assisted analysis of the
digital images, no statistically signifi-
cant differences were found between
the echogenicity values of the liver pa-
renchyma of obese and normal-weight
children (85.8+£26.1 versus 71.53+23.3,
p=0.19). There were alsc no significant
differences in kidney cortex echoge-
nicity values between the two groups
3
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(519213 versus 57.62214, p=0.54) tool for the evaluation of HRI.

(Figure 2).

The analysis of HRI, which is calcu-
lated as the difference in echogenicity
between liver parenchyma and kidney
cortex (Figures 3 and 4), revealed statis-
tically significant differences between
obese and normal-weight children
(33.9%6.6 versus 14.1=6.1, p=0.001)
(Figure 3).

The analysis of laboratory tests of obese
and normal-weight children revealed
statistically significant differences in
the values of glucose (p=0.034), insu-
lin (p=0.008), triglyceridas (p=0.036),
uric acid (p=0.001) and alkaline phos-
phatase (p=0.045). There were no sig-
nificant differences in the values of
total and HDL cholesterol or liver en-
zymes (Table 1).

DISCUSSION

This study showed that the comput-
er-assisted analysis of HRI with the
Image] software was a reproducible
method. The results of the use of three
different ultrasound vnits and three dif-
ferent gain adjustments in gray scale
(low, medium and high) were also re-
producible, and there were no statisti-
cally szignificant differences between
measurements. The results achieved
with the Image] analysis software,
which is free for download in the Inter-
net. confirmed that it is an accessible,
reproducible and easy to use diagnostic

4

The fact that HET in the group of obese
cluldren was different from those in the
normal-weight group does not indicate
that all obese children had steatosis.
HEI values of obese and normal-weight
children were 33.9+6.6 and 14.1+6.1. A
next step in this research line should de-
termine the HEI of obese children with
and without steatosis using liver biopsy
and histological examinations. Such
study should be conducted with a popu-
lation of obese children, adclescents and
adults, who have laboratory and clinical
signs of the disease and indications for
liver biopsy, although histological cri-
teria to grade liver steatosis are still far
from being consensual [19].

The future determination of whether
HFI values can differentiate patients
with and without steatosis will allow
US to be used as a reliable diagnos-
tic tool for this disease. Therefore, the
great vanability in the interpretation
and grading of HS using US may be
reduced, as reported in a retrospective
study conducted by Strauss et al.. who
found low intercbserver (kappa = 0.43)
and intracbserver (kappa=0.34) agree-
ment [20].

Computer-assisted US evaluation of
HEI may also be useful in the follow-
up of paediatric patients with HS. The
degree of fat infiltration may be deter-
mined by HRI using objective data to
make decisions.

Studies with the same purpose wetre
published in the 90s, and most of them
stressed the importance of computer-
assisted measurement of HRI in the US
investigation of HS [17. 21]. One of
these studies. conducted by Jeong et al.,
evaluated the liver-kidney echogenicity
in 54 adult patients with steatosis clas-
sified as mild, moderate and severe and
without it. They used a gray-scale his-
togram with complex parameters and
calculations, difficult to apply in daily
practice, to measure the difference in
echogenicity of the liver and the kidney
cortex. Their results demenstrated good
sensitivity and specificity when com-
pared with clinical scores for steatosis.
Differently from previous studies that
evaluated only adults and patients with
different stages of chronie hepatocellu-
lar disease. we evaluated and compared
the liver-kidney echogenicity of obese
and normal-weight children that had
no associated liver diseases, using the
Imagel software and a rapid and simple
technique. The study of liver echoge-
nicity of obese and normal-weight chil-
dren using HRI ruled out possile co-
founding factors that may also increase
liver echogenicity in adults. Therefore,
the evaluation of fat infiltration was
more adequate. Results accurately de-
termined and differentiated HRI be-
tween groups. HRI linear correlation
with laboratory tests was satisfactery:
insulin, glucose, uric acid and total
cholestercl levels were propotrtionally
higher in obese patient with elevated
HEI than in the control group.

The test results of children with ele-
vated HRI were within the laboratory’s
normal reference levels. This may be
an indication that the changes in HRI of
obese children can be detected earlier
using US than using laboratory tests.
which take longer to detect changes in
normal reference limits. This finding
is in agreement with previous studies
about metabolic syndrome, and con-
firms that fat infiltration in the liver is
a sign of this syndrome, characterized
by increased resistance to nsulin and a
close association with obesity, diabetes,
dyslipidaemia and hypertension [22,
23]. The increase in liver echogenicity.
measured by HEI, may be a predictor
of metabolic syndrome when detected
in children withouwt chromic liver dis-
ease of other diseases that cause liver
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m Laboratory findings

Tests Obese (n=11)  Normal weight (n=11)

Total cholesterol 133 (20.9) 155.6012.3) NS

HOL cholesterol 43.4(11.7) 51.5(9.3) H5
Triglycerides 80.3(373) 749 30.7) p<0.035
Gpt (Glutamic-pyruvic transaminase) M3 (6.2) 35.2(4.8) NS

Got (glutamic-oxaloacetic transaminase) 313.609.8) 79140 N5
Alkaline phosphatase 302.6(232.7) 123.50128.6) p<0.03
Gamma-gt 18.2(16.3) 10407.9) NS
Insulin B.8(5.3) 6.7 (3.6) p<0.05
Glucosa 80.6 (6.4) 79.706.3) p<0.035
Wric acid 318(09) 3.100.5) p<0.03
NS, Mot significant

Significant difference (p<0.03)

Mean values £ (5D)

hyperechogenicity.

The comparisons of isolated measure-
ments of liver echogenicity (p=0.19)
and of kidney cortex echogenicity
values between groups (p=0.34) were
not statistically significant. However,
when HRI was calculated as the differ-
ence in echogenicity between the liver
and the kidney cortex. a significant dif-
ference was found between the groups
of cbese and normal-weight children.
This may be explained by the fact that
there is little or ne effect of cbesity on
the kidney cortex, which, differently
from the liver, is spared fat infiltration.
This makes the kidney cortex a reliable
and constant parameter for the caleula-
tion of HEI [24].

One of the limitaticns of this study was
that the number and identity of children
with steatosis were vnknown Howev-
er, clinical and ethical reasons justified
not conducting liver biopsies because
none of the children had an indication
to undergo this precedure. Another
limitation was the fact that weights and
percentiles, established in the inclusion
and exclusion criteria, were substan-
tially different, and that the study popu-
laticn was made up of only obese and
normal-weight children, with no over-
or underweight children.

The fact that US examinations were per-
formed by only one radiclogist did not
seem to affect results. AlTUS images were
obtained according to the examination
technique described here and were later
evaluated by computer-assisted analysis

without the influence of the examiner.
When performed according to our study
protocel, computer-assisted analysis of
US liver echogenicity using the Image]
software 1s a reproducible and easy
diagnostic tool to calculate an index
(HEI) that is free of examiner’s subjec-
tivity and may be used to follow up and
control the treatment of fat infiltration
in the liver of obese children.
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CONCLUSOES

Podemos observar que o calculo do IHR, obtido por analise
computadorizada, conforme técnica proposta neste estudo, possibilita
quantificar alteragbes na ecogenicidade hepatica de criangas obesas e

eutroficas de maneira rapida, acurada e precisa.

Também verificamos que ocorreu correlagdo significativa entre os
exames laboratoriais e os valores de IHR das criangas obesas e eutroficas. Nas
criangas obesas com IHR alterado, os niveis sanguineos de glicose, insulina,
triglicerideos, acido urico e fosfatase alcalina estavam proporcionalmente mais

elevados em relagdo aos exames laboratoriais das criangas eutrdficas.

Diante disso, concluimos que a método de avaliagdo da ecogenicidade
hepatica por analise computadorizada desenvolvida pelos autores, com auxilio

do programa ImageJ, é ferramenta diagndstica acessivel, reprodutivel e de facil
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utilizagdo na avaliagcdo da EH, que independe do examinador e pode ser
utilizada também no acompanhamento e na monitorizagdo do tratamento da

infiltracdo gordurosa do figado de criangas obesas.
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FIGURAS DO ARTIGO
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Figure 1 — Digital sonogram of hepatorenal interface for computer-assisted
calculation of hepatorenal index (HRI). L=Liver; RK=Right Kidney
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Figure 2 — Liver and kidney echogenicity values of normal-weight and obese
children.
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Figure 3 — Normal weight 9-year-old child sonogram. L=Liver,RK = Right Kidney
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Figure 4 — Obese 10-year-old sonogram.
L= Liver,RK=Right Kidney
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Figure 5 — Hepatorenal index of normal-weight and obese children
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[L.1:ILA I Laboratory findings

Tests Obese (n=11)  Normal weight (n=11)

Total cholesterol 154.3(20.9) 155.6(12.3) NS

HDL cholesterol 434(11.0) 51.5(93) NS
Triglycerides 89.3(37.3) 749(30.7) p<0.05
Gpt (Glutamic-pyruvic transaminase) 243(6.)) 35.2(4.8) NS

Got (glutamic-oxaloacetic transaminase) 33.6(9.9) 279(41) NS
Alkaline phosphatase 302.6(232.7) 123.5(128.6) p<0.05
Gamma-qt 18.2(16.3) 10.4(7.9) NS
Insulin 8.8(53) 6.7 (3.6) p<0.05
Glucose 89.6(6.4) 79.7(6.3) p<0.05
Uric acid 38(09) 3.1(0.5) p<0.05

NS, Not significant
Significant difference (p<0.05)
Mean values + (D)
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Anexo 1 — Carta de Aprovagdo do Comité de Etica da PUCRS

Pontificia Universidade Catolica do Rio Grande do Sul
PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUACAO
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Oficio 024/08-CEP Porto Alegre, 03 de janeiro de 2008.

Senhor(a) Pesquisador(a)

O Comité de FEtica em Pesquisa da PUCRS
apreciou e aprovou seu protocolo registro CEP 07/03980, intitulado: “Avaliagdo da
ecogenicidade hepatica através de andlise computadorizada em criangas
obesas e eutréficas”.

Sua investigacdo estd autorizada a partir da
presente data.

Relatorios parciais e final da pesquisa devem ser
entregues a este CEP. '

Prof. Dr.
COORDENADOR DO CEP-PUCRS

iimo(a) Sr(a)
Dr(a) Matteo Baldisserotto .. % covide Soden
N/Universidade

Campus Central
WCP (;; Av. Ipiranga, 6690 - 3%andar - CEP: 90610-000
B AN |sala 314 - Fone Fax: (51) 3320-3345
E-mail: cep@pucrs.br
www.pucrs.br/prppg/cep
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Anexo 2 - Termo de Consentimento Livre Esclarecido

Esta pesquisa tem como objetivo avaliar se existe diferenca entre a
ecogenicidade hepatica entre criangas obesas e eutroficas, atendidas no
Hospital Sdo Lucas da PUCRS.

Sendo a ultra-sonografia um ferramenta diagndstica de facil acesso,
baixo custo, sem risco para o paciente e solicitada com frequéncia para
investigacado de diversas patologias, o presente estudo pretende examinar os
pacientes ambulatoriais, com ultra-sonografia agendada no Servico de Ultra-
sonografia do nosso hospital, que preenchem os critérios de inclusdo e

exclusao e que queiram participar do estudo.

A mesma coleta de sangue utilizada para os exames laboratoriais de
rotina, solicitados pelo médico assistente, sera usada para esta pesquisa,

mediante consentimento informado do paciente e seus pais.

Pelo presente Consentimento Informado, declaro que fui esclarecido, de
forma clara e detalhada, livre de qualquer forma de constrangimento e coergao,

dos objetivos, da justificativa, e dos procedimentos que serei submetido.

Fui, igualmente, informado (a):

- da garantia de receber resposta a qualquer pergunta ou esclarecimento a
qualquer duvida a cerca do exame, beneficios e outros assuntos relacionados

com a pesquisa;

- da liberdade de retirar meu consentimento informado, a qualquer momento, e
deixar de participar do estudo, sem que isso traga prejuizo a continuagéo de

meu cuidado e tratamento;
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- da seguranca de que nao serei identificado e que se mantera o carater

confidencial das informacgdes relacionadas com a minha privacidade;

Os Pesquisadores responsaveis por este Projeto de Pesquisa sdo os médicos

Matteo Baldisserotto e Ricardo Bernardi Soder, que estédo disponiveis para
qualquer esclarecimento adicional nos fones (51) 33203000, ramal 2520 —
Dr. Matteo e (51) 98223308 — Dr. Ricardo. O Comité de Etica em Pesquisa
pode ser contatado pelo fone (51) 33203045

Data: de de Porto Alegre / BRASIL

Nome do Paciente:

Nome do Responsavel Legal

Assinatura do Responsavel Legal
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Anexo 3 — Andlise Ultra-Sonografica da Ecogenicidade Hepatica em

Criancas Obesas

Numero
Registro: Telefone Contato:
Nome:
Data Nascimento: __ / |/ Idade: Sexo:
Peso Atual: Altura atual: IMC:

Circunferéncia Abdominal:

EXAMES LABORATORIAIS (atuais):

Data: _/ |/ Data: /| |/

Colesterol Total

Colesterol HDL

Triglicerideos

TGO

TGP

Fosfatase Alcalina

Gama GT

Insulina

Glicemia

Acido Urico

NAO INCLUIR CRIANCAS:

e EM USO DE CORTICOIDE SISTEMICO E IMUNOSSUPRESSORES
e DOENCA HEPATORRENAL




APENDICE
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il

LEGENDAS

ac.urico
circ_abd
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Apéndice 1 - Banco de Dados

Acido urico

Circunferéncia abdominal

Colesterol total

Desvio padrao

Ecogenicidade do parénquima hepatico
Egogenicidade do cértex renal direito
Fosfatase alcalina

Gama glutamil transferase

Glicose

Colesterol HDL

Insulina

média

Transaminase glutdmico oxalacética
Transaminase glutamico piruvica

Triglicerideos




Idade Di; I;ig- Ecog Fig Ecog RD  Col_total hdl trig tgo tgp fa gama_gt insul glic ac_urico  circ_abd
11 38 90 52 146 50 63 39 38 452 12 79 84 38 110

11 46 160 114 198 61 69 36 42 751 15 214 85 47 92

11 36 86 50 208 50 179 29 34 630 18 229 92 6,6 92

10 39 80 41 178 53 119 23 19 225 14 14,4 92 5,1 91

10 30 75 45 168 44 120 25 33 158 13 6,3 84 3% 97

10 29 71 42 170 43 115 23 22 726 1 11,1 91 5 93

9 28 70 42 194 45 106 30 49 245 66 8,9 89 45 92

9 25 65 40 167 52 48 19 26 411 10 10,3 77 33 89

8 42 88 46 156 73 61 36 48 228 17 12,6 85 4 85

8 30 71 41 158 42 94 26 35 157 7 12,8 102 45 73

6 30 88 58 145 30 11 28 28 644 12 88 86 38 67
9,363636 3390909 8581818  51,90909 171,63636 4936364 98,63636 2854545 34 4206364 17,72727 12,49091 87,90909 4,436364  89,18182

1566699 6.655142  26.08378  21.34223 20.9584 1110201 37.35578  6.282732 9859006 232.7876 16.31006  5.330376 6.4258 0931958 1143519

Idade Dif Fig- Ecog Fig Ecog RD Col_total hdl trig tgo tgp fa gama_gt insul glic ac_urico  circ_abd
1 0 16 60 44 150 61 42 27 34 224 16 59 79 2 68

1 16 110 94 177 58 43 24 26 617 40 83 83 3 65

1 13 36 26 164 55 36 30 30 262 17 4.4 81 34 67

1 18 62 44 174 69 79 31 36 202 17 15,2 85 3,7 63

10 17 68 51 171 51 87 33 27 203 13 45 78 24 64

10 12 87 75 157 39 117 27 35 299 13 5,1 95 38 68

9 6 85 79 160 50 81 23 27 190 20 9,1 87 3.1 64

9 3 53 50 139 41 79 29 26 225 14 39 71 39 64

8 23 99 76 145 67 22 39 35 186 1 315 85 3 55

8 21 83 62 172 56 100 34 28 158 14 114 77 3 57

7 10 42 32 162 55 39 35 26 171 15 83 78 2,7 53
9,545455  14,09091  71,36364  57,54545 161 5472727 6590909 30,18182 30 2488182 17,27273  6,727273  81,72727 3,036364  62,54545

1439697 6.073780 2345”324 2137458 12.385475 9371136  30.70979 4854239 4147288 128.621  7.925792 3665813  £.325993 053155 5203146




