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RESUMO

Objetivo: Avaliar o impacto das intervengdes relativas a mudanca do estilo de vida no
manejo da SM e do DFGNA em adolescentes. Metodologia: Revisdo sistematica da
literatura que englobou ensaios clinicos randomizados em individuos de 12 a 18 anos de
idade, com diagnostico de SM e/ou DFGNA, com periodo minimo de intervencéo de trés
meses. Os estudos foram identificados por meio de pesquisa nas bases de dados Pubmed,
Embase e na base de dados de ensaios clinicos randomizados da Cochrane Library. A
busca foi realizada através dos termos ‘Adolescente’, ‘Figado Gorduroso nao Alcoodlico’,
‘Sindrome Metabolica’, ‘Dieta’, ‘Atividade Fisica’, ‘Estilo de Vida’ e seus termos
correlatos. Foram considerados os estudos publicados em lingua inglesa, espanhola,
portuguesa, italiana, francesa, alema e sueca. Resultados: Um total de 1.676 artigos
foram encontrados durante a busca e, ap6s adequada avaliacdo, cinco artigos foram
considerados relevantes para o objetivo desta revisao sistematica. Intervencdes dietéticas,
se mostraram eficazes na reducao de peso, IMC, perfil lipidico e gordura intra-hepatica.
As intervencOes na atividade fisica, na forma de treino aerdbio associado ao treino de
resisténcia mostraram-se efetivas na reducdo da prevaléncia de DFGNA, bem como, os
treinos de alta e baixa intensidade resultaram em melhora dos biomarcadores relacionados
a enfermidade. Nos pacientes com fatores de risco para SM a intervencdo dietética,
psicoldgica e na atividade fisica, também resultou em reducdo significativa da massa
gorda, perfil lipidico e PCR. E importante salientar o papel multidisciplinar das
intervengdes, demonstrando a importancia do atendimento integral a salde do

adolescente.

Palavras-chave: Adolescente, Figado Gorduroso Ndo Alcodlico, Sindrome Metabolica,
Obesidade.



ABSTRACT

Objective: To evaluate the impact of interventions related to lifestyle change in the
management of metabolic syndrome and NAFL in adolescents. Methodology:
Systematic review of the literature covering randomized clinical trials in individuals aged
12 to 18 years with diagnosis of metabolic syndrome and / or NAFL, with a minimum
intervention period of three months. The studies were identified by means of a search in
the Pubmed, Embase and Cochrane Library randomized clinical trials database. The
search was performed using the terms 'Teenager’, 'Non-Alcoholic Fatty Liver', 'Metabolic
Syndrome', 'Diet', 'Physical Activity', 'Lifestyle’ and its related terms. The studies
published in English, Spanish, Portuguese, Italian, French, German and Swedish were
considered. Results: A total of 1,676 articles were found during the search and, after
adequate evaluation, five articles were considered relevant to the objective of this
systematic review. Dietary interventions have been shown to be effective in weight
reduction, BMI, lipid profile and intrahepatic fat. Interventions in physical activity, in the
form of aerobic training associated with resistance training, were effective in reducing
the prevalence of NAFL, as well as the training of high and low intensity resulted in
improvement of biomarkers related to the disease. In patients with risk factors for MS,
dietary, psychological and physical activity intervention also resulted in significant
reduction of fat mass, lipid profile and CRP. It is important to highlight the
multidisciplinary role of interventions, demonstrating the importance of integral care to

adolescent health.

Keyword: Adolescent, Fatty Liver, Metabolic Syndrome, Obesity.
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1 INTRODUCAO

No mundo, a prevaléncia de sobrepeso e obesidade, entre criancas e adolescentes de 5
a 19 anos, aumentou de apenas 4% em 1975 para mais de 18% em 2016 (WHO, 2018). O
aumento ocorreu de forma similar entre meninos e meninas: em 2016, 18% das meninas e 19%
dos meninos estavam acima do peso. Em relacdo a prevaléncia da obesidade, apenas 1% das
criangas e adolescentes, entre 5 e 19 anos, eram obesos em 1975, enquanto, em 2016, mais de
124 milhdes de criancas e adolescentes (6% das meninas e 8% dos meninos) estavam obesos.
Em 2016, mais de 340 milhdes de criancas e adolescentes, com idade entre 5 e 19 anos, estavam
acima do peso (WHO, 2018).

No Brasil, a Pesquisa de Orgcamentos Familiares mostrou que entre os anos de 1989 e
2009, a prevaléncia de excesso de peso aumentou entre adolescentes, variando de 20,8% para
27,6% entre os meninos e de 18,1% para 23,4% entre as meninas (IBGE, 2011). E
consequentemente com a prevaléncia da obesidade em ascencdo a populacdo pediatrica
acometida pela DFGNA também esta em crescimento.

A doenca do figado gorduroso ndo alcodlico (DFGNA) é definida como a presenca de
esteatose hepética sem evidéncia de lesdo hepatocelular. Essa defini¢do requer a evidéncia de
esteatose hepética através de exame de imagem ou histoldgico, na auséncia de causas
secundarias para o acumulo de gordura hepatica, como consumo significativo de alcool, uso de
medicagdes ou disturbios hereditarios. Intervencdes terapéuticas no estilo de vida, focadas em
nutricdo e exercicio, sdo comumente recomendadas para o tratamento da DFGNA nos
adolescentes. Entretanto, ndo h& recomendacdes especificas disponiveis com relag¢do ao tipo,
intensidade ou duracdo da dieta ou do exercicio (CHALASANI et al., 2012).

A DFGNA esta frequentemente associada a sindrome metabdlica (SM), através da

presenca da obesidade central, resisténcia a insulina e dislipidemia. (ALEXANDER et al.,
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2013; ATABEK et al., 2014; BERARDIS E SOKAL, 2014; LAWLOR, D. A. et al., 2014;
PERTICONE et al., 2016). Essa associacdo da DFGNA com a SM fortalece a necessidade de
buscarmos a reducdo de peso através de mudancas no estilo de vida, com inclusdo de hébitos
alimentares saudaveis e préatica de exercicios fisicos (DANIELS et al., 2011; CHALASANI et

al., 2012).



15

2 REVISAO DA LITERATURA

A DFGNA é um termo abrangente e refere-se a um espectro de doenca. A enfermidade
figado gorduroso ndo alcoolico nos remete a esteatose sem inflamagdo ou necrose, sendo
considerada uma situacao relativamente benigna, no entanto, essa condic¢éo pode progredir para
inflamacdo, lesdo de hepatdcitos e morte celular, passando a chamar-se de esteato-hepatite ndo
alcodlica (BRUNT, 2010). A esteato-hepatite ndo alcodlica, por sua vez, pode apresentar-se
com ou sem fibrose, possuindo potencial de progressdo para cirrose, e apresentar risco
aumentado de carcinoma hepatocelular (CHALASANI et al., 2012; GU et al., 2016).

Estudos sugerem que a prevaléncia de DFGNA associada a obesidade pode ser de até
70%, em comparacdo com 7% naqueles individuos com peso saudavel (ANDERSON et al.,
2015; OZHAN et al., 2015). Portanto, nem todas as criancas e adolescentes obesos
desenvolvem DFGNA, sugerindo que outros fatores influenciam no risco, como a deposi¢do
preferencial de gordura no tecido visceral (MAGER et al., 2013; AYONRINDE et al., 2015).
No entanto, é importante salientar que a DFGNA também se desenvolve em sujeitos ndo obesos
com alteracBes metabdlicas, embora de forma mais rara (MUSSO et al., 2008; SINN et al.,
2012).

A DFGNA esta frequentemente associada com obesidade central, resisténcia a insulina
e dislipidemia, caracteristicas da SM. Portanto, essa associa¢cdo tem como principal componente
comum, a obesidade. (MUSSO et al.,, 2008; LERRET et al., 2011; ALISI et al., 2012;
ALEXANDER et al., 2013; ATABEK et al., 2014; BERARDIS E SOKAL, 2014; LAWLOR,
DEBBIE A. et al., 2014; PERTICONE et al., 2016). A resisténcia a insulina é encontrada na
maioria os pacientes pediatricos com DFGNA (MANCO et al., 2008; SCHWIMMER et al.,
2008; PATTON et al., 2010). A DFGNA vem sendo considerada uma manifestacdo hepatica

da SM e que poderia ser o primeiro sinal do seu surgimento. Existe também evidéncias de uma
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provavel relacdo de duas vias entre a DFGNA e a SM, ou seja, a DFGNA pode ser tanto uma

causa quanto uma conseqliéncia da SM (ZHANG et al., 2015).

A esteatose hepética, que ocorre no contexto de resisténcia a insulina e SM, é modulada
pelo tecido adiposo visceral. Essa alteracdo do metabolismo dos lipidios e glicose pode resultar
em desregulacdo dos fatores de transcricdo hepética e receptores nucleares, resultando em
acumulo de gordura hepética. A esteatose hepatica pode criar um ambiente pro-inflamatorio,
levando a lesdo celular e necroinflamacdo (RINELLA, 2015; BALLESTRI et al., 2016).

Dada a natureza da DFGNA, a identificacéo e a intervencgéo precoces sdo fundamentais
para prevengédo e reversdo da enfermidade. No entanto, esses esforgos séo frequentemente
prejudicados pelo inicio insidioso da doenca e pela sua apresentacdo frequentemente
assintomatica (DUNCAN et al., 2016). Assim, a DFGNA tem sub diagndstico e manejo. Isso
resulta numa lacuna importante de diagnostico, manejo e acompanhamento, principalmente
durante a etapa de transicdo entre o atendimento pediatrico e adulto (HOLTERMAN et al.,
2014; VAJRO et al., 2014), ou seja, no periodo da adolescéncia.

A biopsia hepatica acarreta riscos significativos de morbidade e mortalidade, tornando-
a uma ferramenta de rastreamento inaceitavel (NALBANTOGLU E BRUNT, 2014), embora
seja considerado o padrdo ouro para diagnostico da DFGNA.

Apesar da sensibilidade limitada, a ultrassonografia abdominal e os testes de fungéo
hepética continuam sendo os primeiros exames escolhidos para o diagnéstico de DFGNA em
pediatria (RATZIU et al., 2010; CHALASANI et al., 2012).

Quanto a SM, a sua definicdo e os critérios diagnosticos na infancia e adolescéncia
permanecem incertos. A obesidade na infancia é um risco para o surgimento posterior da SM,
e a intervencdo precoce pode ajudar a atenuar o processo dessa enfermidade (AL-HAMAD E

RAMAN, 2017).
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Como a prevaléncia da obesidade nos adolescentes continua a aumentar, e
consequentemente as comorbidades associadas, entre elas a SM, também sofreu incremento
nessa faixa etaria (OGDEN et al., 2016).

Atualmente, o tratamento da SM engloba varias éreas, que incluem reducgéo de peso por
meio de intervencdo dietética, aumento da pratica de atividade fisica, modificacdes no estilo de
vida e manejo dos componentes especificos da enfermidade (AL-HAMAD E RAMAN, 2017).

A reducdo de peso em criancas e adolescentes obesos, apos intervencfes com dieta,
atividade fisica, educacdo e terapia comportamental, foi associada reducdo do IMC, da
circunferéncia da cintura, da glicemia de jejum, da pressao arterial sistolica e diast6lica (RAJJO
etal., 2017).

No entanto, todas as orientagdes convergem para a importancia das mudancas de estilo
de vida, caracterizadas por um programa nutricional adequado a idade e a pratica de atividade
fisica regular (DANIELS et al., 2011). Salienta-se que mesmo na auséncia de perda de peso,
as intervencdes no estilo de vida podem ter efeitos positivos sobre os componentes da SM (HO
etal., 2012).

Em um estudo conduzido por Gow et al., 2014, foi observado que em programas de
intervencdo dietética pode-se concentrar na reducdo do consumo total de energia,
independentemente da distribuicdo de macronutrientes. Com isso, ja é possivel se obter reducdo
do peso em criangas e adolescentes com sobrepeso e obesidade.

O tratamento da DFGNA consiste no manejo da doenca hepatica e das doengas
metabdlicas associadas. A perda de peso € a principal medida de intervencéo efetiva para a
DFGNA, e est4 associada a melhora significativa da histologia do figado e da funcdo hepatica
(CHALASANI et al., 2012). A perda de peso deve consistir em modifica¢fes saudaveis no
estilo de vida, dieta e na pratica de exercicio. Ndo ha recomendacdo dietética especifica para o

tratamento da DFGNA. Em geral, orienta-se uma equilibrada alimentagdo e hipocalorica,
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acompanhada da prética de atividade fisica moderada, para que a reducdo de peso ocorra de
forma saudavel (FUSILLO E RUDOLPH, 2015).

Estudos referem que mesmo pequenas variacdes de peso estdo relacionadas ao
desenvolvimento e a remissdo da DFGNA, independentemente do indice de massa corporal
(IMC) (KIM E LEE, 2009; KWON et al., 2016). Em outro estudo foi observado que uma
reducdo de 7% a 10% no peso corporal parece suficiente para melhorar a esteatose hepética

(MARCHESINI et al., 2016).

Diante dessas questdes, a modificacdo do estilo de vida, focada na nutri¢éo, no exercicio
e em mudancgas comportamentais, é fundamental para o0 manejo da DFGNA e da SM no
adolescente, e é altamente desejavel, considerando os graves efeitos dessas enfermidades.
Essa revisdo sistematica contribui evidenciando estudos clinicos randomizados com
enfoque exclusivo em medidas de intervencgdo no estilo de vida, bem como, na eficicia dessas

intervencdes na SM e na DFGNA no periodo da adolescéncia.
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3 JUSTIFICATIVA

A prevaléncia de sobrepeso e obesidade entre adolescentes tem aumentado de forma
preocupante nos ultimos anos e consequentemente a prevaléncia das comorbidades associadas,
entre elas a SM e a DFGNA.

As mudancas do estilo de vida, focadas na nutricdo e no exercicio sdo fundamentais no
manejo da DFGNA e da SM no adolescente. No entanto, ndo ha clareza quanto ao tipo,
intensidade ou duracdo da dieta e do exercicio a ser orientado ao paciente. Em busca na
literatura disponivel, ndo se identificou muitas revisdes sistematicas, nem recentes, pesquisando
0 impacto das mudancas do estilo de vida em pacientes adolescentes com DFGNA, associados
ou ndo & SM. Portanto, essa revisdo podera contribuir fornecendo novas informacdes sobre a
eficacia dessas intervencdes na SM e na DFGNA, bem como auxiliar os profissionais de saude

na escolha das melhores abordagens para 0 manejo ndo farmacoldgico dessas enfermidades.
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4 OBJETIVOS
4.1 OBJETIVO GERAL
Avaliar o impacto das intervencfes relativas & mudanca do estilo de vida no

manejo da sindrome metabdlica e do figado gorduroso ndo alcodlico em adolescentes.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Avaliar o impacto das intervenc¢des na mudanca do estilo de vida relacionados
aos habitos alimentares no manejo da sindrome metabdlica e do figado gorduroso nédo
alcoolico em adolescentes.

b) Avaliar o impacto das intervengdes na mudanca do estilo de vida relacionados
as atividades fisicas no manejo da sindrome metabdlica e do figado gorduroso néo
alcoolico em adolescentes.

c) Avaliar o impacto das intervenc¢des na mudanca do estilo de vida relacionados
as intervencdes psicoldgicas no manejo da sindrome metabdlica e do figado gorduroso

nao alcodlico em adolescentes.
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5 METODOLOGIA

5.1 DELIANEAMENTO
Trata-se de uma revisdo sistematica de ensaios clinicos controlados randomizados,

conforme defini¢do por meio de filtro especifico para cada base de dados.

5.2 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Os estudos foram selecionados com base nos seguintes critérios: estudos em que a média
de idade dos individuos participantes fosse entre 12 anos e 18 anos de idade, estudos que
incluam critérios diagndsticos para SM e/ou DFGNA; ensaios clinicos randomizados;
publicados em lingua inglesa, espanhola, portuguesa, italiana, francesa, alema ou sueca; estudos

com periodo minimo de trés meses de intervencéo.

5.3 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos dessa reviséao sistematica os estudos que apresentavam individuos com
as seguintes caracteristicas: doencas graves; gestantes; uso de nutricdo enteral ou nutricao
parenteral; uso de medicamentos; uso de suplementos alimentares e estudos publicados somente

na forma de resumo.

5.4 FONTES DE INFORMA(;AO

As seguintes bases de dados eletrénicos foram avaliadas, considerando os estudos que
foram publicados até setembro de 2018: MEDLINE (acessado através do PubMed), EMBASE e
Cochrane Central Register of Controlled Trials. As referéncias foram gerenciadas através do

programa EndNote Web.
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5.5 ESTRATEGIA DE BUSCA

A estratégia de busca dos estudos foi realizada com a intengdo de captar a totalidade das
referéncias pertinentes. Foram utilizados 0s seguintes termos e suas variagdes como estratégia
de busca para o PubMed:
#1 ((AdolescentsfMeSH Terms]) OR (Adolescence[tiab]) OR (Teens[tiab]) OR (Teen[tiab])
OR (Teenagers[tiab]) OR (Teenager[tiab]) OR (Youth[tiab]) OR (Youths[tiab]) OR
(Adolescents, Female[tiab]) OR (Adolescent, Female[tiab]) OR (Female Adolescent[tiab]) OR
(Female Adolescents[tiab]) OR (Adolescents, Male[tiab]) OR (Adolescent, Male[tiab]) OR
(Male Adolescent[tiab]) OR (Male Adolescents[tiab]) OR Child OR Children OR Childhood
OR (PediatricsiMeSH Terms])) AND
#2 (Fatty Liver[MeSH Terms]) OR (Nonalcoholic Fatty Liver Disease[tiab] OR (Non-alcoholic
Fatty Liver Disease [tiab]) OR (Fatty Liver Disease [tiab]) OR (Hepatic Steatosis[tiab]) OR
(fatty liver, nonalcoholic[tiab]) AND
#3 (Metabolic Syndrome X [MeSH Terms]) OR (Dysmetabolic Syndrome X[tiab]) OR
(Metabolic Cardiovascular Syndrome[tiab]) OR (Metabolic X Syndrome[tiab]) OR (Syndrome
X, Insulin Resistance[tiab]) OR (Syndrome X, Metabolic[tiab]) OR (Cardiovascular Syndrome,
Metabolic[tiab]) OR (Cardiovascular Syndromes, Metabolic[tiab]) OR (Syndrome X,
Dysmetabolic[tiab]) OR (Syndrome, Metabolic Cardiovascular[tiab]) OR (Syndrome,
Metabolic X[tiab]) OR (X Syndrome, Metabolic[tiab]) OR (Insulin Resistance Syndrome
X[tiab]) OR (Syndrome Metabolic[tiab]) AND
#4 ((DietfMeSH Terms]) OR (Diets[tiab]) OR (Diet Therapy[tiab]) OR (Diet
Modification[tiab]) OR (Therapy, Diet[tiab]) OR (Diet Modifications[tiab]) OR (Diet
Therapies[tiab]) OR (Dietary Modifications[tiab]) OR (Modification, Diet[tiab]) OR
(Modification, Dietary[tiab]) OR (Modifications, Diet[tiab]) OR (Modifications, Dietary[tiab])

OR (Therapies, Diet[tiab]) OR (Dietary Modification[tiab]) OR (Healthy Diet[tiab])
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OR (Healthy Eating[tiab]) OR (Healthy Eating Index[tiab]) OR (Diet, Healthy[tiab]) OR
(Diets, Healthy[tiab]) OR (Eating Index, Healthy[tiab]) OR (Eating Indices, Healthy[tiab]) OR
(Eating, Healthy[tiab]) OR (Healthy Diets[tiab]) OR (Healthy Eating Indices[tiab]) OR (Index,
Healthy Eating[tiab]) OR (Indices, Healthy Eating[tiab]) OR (Healthy Eating[tiab]) OR
(Healthy Eating Habits[tiab]) OR (Healthy Food Habits[tiab]) OR (Good Food Habits[tiab])
OR (Healthy Eating Index[tiab]) OR (Nutritional Support[tiab]) OR (Healthy Nutrition[tiab]))
OR

#5 ((Exercise[MeSH Terms]) OR (Acute Exercise[tiab]) OR (Exercise Training[tiab]) OR
(Activities, Physical[tiab]) OR (Activity, Physical[tiab]) OR (Acute Exercises[tiab]) OR
(Aerobic Exercises[tiab]) OR (Exercise Trainings[tiab]) OR (Exercise, Acute[tiab]) OR
(Exercises[tiab]) OR (Exercises, Acute[tiab]) OR (Exercises, Aerobic[tiab]) OR (Exercises,
Isometric[tiab]) OR (Exercises, Physical[tiab]) OR (Isometric Exercises[tiab]) OR (Physical
Activities[tiab]) OR (Physical Exercise[tiab]) OR (Physical Exercises[tiab]) OR (Training,
Exercise[tiab]) OR (Trainings, Exercise[tiab]) OR (Aerobic Exercise[tiab]) OR (Exercise,
Aerobic[tiab]) OR (Exercise, Isometric[tiab]) OR (Exercise, Physical[tiab]) OR (Isometric
Exercise[tiab]) OR (Physical Activity[tiab])) OR (Physical Education and Training][tiab])) OR
#6 ((Healthy Lifestyle[MeSH Terms]) OR (Life Style[tiab]) OR (Lifestyle[tiab]) OR (Life
Styles[tiab]) OR (Lifestyles[tiab]) OR (Health Behavior[tiab]) OR (Behavior, Health[tiab]) OR
(Behaviors, Health[tiab]) OR (Health Behaviors[tiab]) OR (Behavior Therapy[tiab]) OR
(Behavior Control[tiab]) OR (Counseling[tiab]) OR (Family Therapy[tiab]) OR (Health
Promotion[tiab]) OR (Behavior Modification[tiab]) OR (lifestyle modification[tiab]) OR (life
style change[tiab]) OR (life style changes[tiab]) OR (life style modification[tiab]) OR (life
style modifications[tiab]) OR (lifestyle change[tiab]) OR (lifestyle

changes[tiab]) OR (lifestyle modification[tiab]) OR (lifestyle modifications[tiab])) AND
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#7 ((clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR clinical trials as topic[MeSH
Terms] OR clinical trial[Publication Type] OR random*[Title/Abstractf OR random

allocation[MeSH Terms] OR therapeutic use[MeSH Subheading])

5.6 SELECAO DOS ESTUDOS

Dois revisores pesquisadores avaliaram de forma independente os titulos e 0s resumos
dos estudos identificados na busca eletrbnica, conforme os critérios de elegibilidade
previamente estabelecidos.

Na falta de informacg6es adequadas no resumo, os estudos foram avaliados pela leitura
do texto na integra. A avaliacdo pelos revisores ndo foi mascarada quanto os autores e 0s
resultados dos estudos. O terceiro revisor pesquisador ndo foi acionado, pois ndo houve

divergéncias entre 0s dois primeiros revisores.

5.7 AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA E EXTRACAO DE

DADOS

Os dados foram extraidos e compilados numa planilha Excel (Microsoft), sendo 0s
principais: identificacdo do estudo, desenho do estudo, descricdo da populacdo, detalhes da
intervencdo e resultados. A qualidade interna dos estudos foi avaliada através do critério de
sigilo de alocagéo proposto pela Cochrane (HIGGINS E GREEN, 2011) e complementado pela
escala de (JADAD et al., 1996). Foram avaliados os seguintes dominios: geragdo de sequéncia
aleatoria, ocultacdo de alocacdo, cegamento de participantes e profissionais, cegamento de
avaliadores e desfecho, desfechos incompletos, relato de desfechos seletivos e outras fontes de
vieses. Cada dominio foi classificado como baixo risco de viés, risco de viés incerto ou alto

risco de viés.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Esta revisdo reforcou a importancia das mudancas do estilo de vida através de
intervencdes nos habitos alimentares dos adolescentes, na incorporacdo de programas de
exercicios fisicos adequados e em conformidade com as atividades diarias, bem como do apoio

psicolégico no combate a da DFGNA e da SM, e consequentemente da obesidade.

Reforcamos a relevancia do trabalho interdisciplinar através de intervences distintas e
da atuacdo simultanea de varios profissionais de salde, sem esquecer do papel fundamental da
familia, como fonte de motivacdo e de apoio emocional para esses jovens enfrentarem a

obesidade e adquirirem habitos saudaveis nessa fase da vida.
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