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RESUMO 

 

Objetivos: Avaliar a acurácia da ultrassonografia, utilizando a análise 

computadorizada na DHGNA, em adolescentes obesos e eutróficos: correlação com 

a RMN e exames laboratoriais. 

Métodos: O estudo transversal prospectivo avaliou cinquenta adolescentes 

(11 a 17 anos), sendo 24 obesos e 26 eutróficos. Todos os adolescentes foram 

submetidos aos exames de US com a análise computadorizada, RMN, exames 

laboratoriais e avaliação antropométrica.  

Foi calculada a sensibilidade, a especificidade, os valores preditivos positivo e 

negativo e a acurácia, seguindo a posterior geração de curva ROC  e cálculo da 

área sob a curva estabelecida, para determinar o melhor ponto de corte para o 

Gradiente Hepatorrenal Ultrassonográfico(GHRU), a fim de predizer graus de 

esteatose, utilizando os resultados da RMN como padrão-ouro.  

As medidas da insulina, fibrinogênio, fosfatase alcalina (FA), triglicerídeos, 

Gama GT, colesterol total e frações HDL e LDL, aminotransferases, proteína C-

reativa (PCR) e cálculo do HOMA-IR (homeostatic model assessment of insulin 

resistance índex) foram analisados e distribuídos com uma longa curva caudal à 

direita (+). Foram utilizados testes não-paramétricos nas análises relacionadas com 

essas variáveis.  

Resultados: O grupo dos obesos, era composto por 29,2% de meninas e 

70,8% de meninos e, o grupo de eutróficos, por 69,2% de meninas e 30,8% de 

meninos. A média da idade dos obesos e eutróficos foi de 14,2 anos (±2;11-17 anos) 

e 14,7 anos(±2;12-17anos), respectivamente. Observou-se 19,2% de pacientes 

eutróficos com esteatose e 83% de obesos com esteatose. A prevalência de 

esteatose nos obesos foi significativamente maior (83,3%; IC 95%: 64,5% - 94,5%) 

do que nos eutróficos (19,2%; IC 95%: 7,4% a 37,6%).  

Após a análise do GHRU, que foi calculado pela diferença de ecogenicidade 

entre o parênquima do fígado e a ecogenicidade do córtex  renal, verificou-se 

diferença significativa entre a mediana dos adolescentes obesos e eutróficos 

(mediana= 19,5; P25=15,5; P75=28 vs mediana: 10,0; P25=8; P75=11; p<0,001). Foi 

observada, ainda, diferença significativa entre a mediana dos adolescentes com e 

sem esteatose (mediana=22; P25=18,5; P75=29,5 vs mediana=9; P25=7,8; P75=10; 

p<0,001).  



 

 

 

A curca ROC gerada para o GHRU, foi com  ponto de corte de 13 com uma 

sensibilidade de 100% e uma especificidade de 100% . Considerando esse mesmo 

ponto de corte para os eutróficos, obter-se-íam 9,5% de falsos positivos 

(especificidade=90,5%) e 0% de falsos negativos (sensibilidade=100%). 

Os adolescentes obesos apresentaram valores laboratoriais mais elevados do 

que os eutróficos, exceto para o colesterol HDL (p<0,001). Os adolescentes com 

DHGNA apresentaram valores laboratoriais mais elevados do que os adolescentes 

sem DHGNA. Na análise multivariada , apenas o HOMA-IR aparece como um fator 

de risco independente de DHGNA.  

Conclusões: Sendo o US com a análise computadorizada e o cálculo do 

GHRU uma técnica simples para avaliação quantitativa da ecogenicidade hepática e  

não invasiva, o presente estudo sugere que esse procedimento pode tornar-se 

importante no seguimento de adolescentes obesos e eutróficos com DHGNA. Esse 

método poderá, ainda, servir no rastreamento populacional da DHGNA e em estudos 

clínicos. 

 

Palavras-chave: Adolescente, Obesidade, Doença Hepática Gordurosa Não-

alcoólica, Gradiente Hepatorrenal, Ultrassonografia, Ressonância Magnética nuclear, 

HOMA. 

  

 



 

 

 

ABSTRACT 

 

Purpose: Evaluate the accuracy of ultrasonography by using computerized 

analysis in the NAFLD (NonAlcoholic Fatty Liver Disease) in obese and eutrophic 

adolescents: correlation with MR and laboratorial exams. 

Method: The prospective cross-sectional study evaluated fifty adolescents 

(from 11 to 17 years old) being 24 obese and 26 eutrophic ones. The adolescents 

were submitted to US exams with computerized analysis, MR, laboratorial exams and 

anthropometric evaluation.  

Sensibility, specificity, positive and negative predictive values and accuracy 

were calculated following ROC curve and area calculation under the established 

curve to determine the best Ultrasonographic Hepatorenal Gradient (UHRG) to 

predict steatosis using MR results as gold standard.  

Insulin, fibrinogen, alkalyne phosphatase (AF), triglycerides, GT Gama, 

aminotransferases, C-reactive protein (CRP) and HOMA-IR (homeostatic model 

assessment of insulin resistance índex) measures were analyzed and distributed 

through a long right (+) caudal curve. Non parametric tests were used in the analysis 

related to these variables.  

Results: In the obese group 29.2% were girls and 70.8% were boys and in the 

eutrophic group 69.2% were girls and 30.8% were boys. The obese and eutrophic 

age range was 14.2 years old (±2;11-17 years old) and 14,7 (±2;12-17anos), 

respectively. The eutrophic patients with steatosis represented 19,2% and the obese 

ones represented 83% with steatosis. The prevalence of steatosis in the obese 

patients was significantly higher (83.3%; IC 95% : 64.5%) than in the eutrophic ones 

(19.2%; IC 95% : 7.4% - 37.6%). 

After the analysis of the UHRG, calculated through the difference in 

ecogenicity between liver cortical and the liver parenchyma echogenicity a significant 

difference was revealed among the mean obese and eutrophic adolescents (mean = 

19.5; P25=15.5; P75=28 vs mean: 10.0; P25=8; P75=11; p<0,001). A significant 

difference was also observed between adolescent with and without steatosis 

(median=22; P25=18.5; P75=29.5 vs median=9; P25=7,8; P75=10; p<0,001). 

The ROC curve generated for the UHRV estimated a cutoff point 13 and 

sensibility and specificity estimated in 100%. Considering the same cutoff point for 



 

 

 

the eutrophic, 9.5% false positives would be estimated (specificity =90.5%) and 0% 

false negatives (sensibility = 100%). 

The obese adolescents presented higher laboratorial values when compared 

with the eutrophic ones with the exception of cholesterol HDL (p<0,001). The 

adolescents with NAFLD presented higher lab values than the adolescents without 

NAFLD. In the multi varied analysis only the HOMA-IR poses a risk factor regardless 

of NAFLD.  

Conclusions: Being the ultrasonography with computerized analysis and 

hepatorenal gradient a simple quantitative noninvasive technique for hepato 

echogenicity, it can be of great support in the follow-up of obese and eutrophic 

adolescents with NAFLD. Such method can be useful to trace population with NAFLD 

and also for clinical studies.    

 

Keywords: Adolescent, Obesity, NonAlcoholic Fatty Liver Disease, Hepatorenal 

Gradient, Ultrasonography, Nuclear Magnetic Resonance, HOMA-IR. 
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Apresentação 

 

 

 

1.1 APRESENTAÇÃO 

 

 Em razão do grande aumento na incidência e na prevalência de obesidade na 

população adolescente, existe a necessidade de ser realizado o diagnóstico 

precocemente de Doença Hepática Gordurosa Não-alcoólica (DHGNA) por meio de 

métodos não invasivos(1). Na presente tese, é investigada uma nova técnica para a 

avaliação ultrassonográfica da DHGNA. Ela consiste, no cálculo do GHRU, em um 

método para avaliação objetiva da DHGNA, utilizando um software de análise 

computadorizada de domínio público Image J (rsd.info.nih.gov/ij/index.html) que 

mede a ecogenicidade da imagem digital obtida por meio da ultrassonografia. Esse 

software quantifica a ecogenicidade do parênquima hepático e do córtex renal 

obtidos pelo ultrassom sendo seus valores graduados em escada de cinza, variando 

de 0 até 255, do preto ao branco, respectivamente, método este já descrito por 

Soder et al.(2). Após a mensuração da ecogenicidade nas regiões de interesse, os 

dois valores resultantes são subtraídos para obtenção do gradiente hepatorrenal 

ultrassonográfico(GHRU) .Fig.1 e Fig.2. 
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PACIENTE SEM ESTEATOSE 

 

Área fígado: 400 pixels, média: 43.3 

Área Rim: 300 pixels; média:34,8 

Cálculo do GHRU: 8,5 

Figura 1. Imagem A. Imagens ultrassonográficas demonstrando as regiões de 

interesse. Ultrassonografia do fígado em paciente adolescente eutrófico. 

Gradiente hepatorrenal (sem esteatose). 
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PACIENTE COM ESTEATOSE 

 

Área fígado: 400pixels, média: 76,8 

Área Rim: 300 pixels; média:43,0 

Cálculo do GHRU: 33,8 

Figura 1. Imagem B -Imagens ultrassonográficas demonstrando as regiões de 

interesse. Ultrassonografia do fígado em paciente adolescente obeso. 

Gradiente hepatorrenal (com esteatose). 

 

 

Importante lembrar que o uso do US com técnica de análise computadorizada, 

como método para a avaliação da DHGNA, é a forma mais acessível para 

rastreamento populacional(2). 

No presente trabalho avaliou-se a prevalência de DHGNA em uma população 

de adolescentes obesos e eutróficos, assim como a correlação com o perfil 
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antropométrico e exames laboratoriais. 

 A tese compõe-se dos seguintes capítulos: introdução (apresentação, 

justificativa e objetivos), desenvolvimento (artigos original 1 e original 2) e conclusão. 

Os artigos recebem os seguintes títulos: 

Artigo original 1 - acurácia da ultrassonografia, utilizando a técnica computadorizada, 

na avaliação da doença hepática gordurosa não-alcoólica, em adolescentes obesos 

e eutróficos, comparativamente com a RMN. 

Artigo original 2 -  adolescentes obesos e eutróficos com doença hepática gordurosa 

não-alcoólica, diagnosticados pela RMN, apresentam  aumento do homa-ir. 
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1.2 JUSTIFICATIVA 

 

A prevalência do sobrepeso e da obesidade vem drasticamente aumentando 

em todo o mundo, em especial em crianças e adolescentes (3), (4), provavelmente 

justificando o grande aumento da DHGNA como a principal causa de doença 

hepática na população pediátrica ao redor do mundo(5,6). Há um crescimento 

epidêmico da DHGNA com estimativas de 80 milhões a 100 milhões de norte-

americanos afetados(7). No Brasil, a real prevalência da DHGNA ainda é 

desconhecida estimando-se uma prevalência de 18% na população geral(8), 

representando, nas últimas décadas, um grande problema de saúde pública, sendo 

considerada uma epidemia global pela Organização Mundial da Saúde (OMS)(9). 

Nos países europeus a DHGNA tem crescido em torno de 10 a 40% nos últimos 10 

anos(10, 11). A crescente epidemia de obesidade na adolescência tem orientado 

pediatras na investigação das condições relacionadas a essa doença (12).  

Recentemente, Soder R, et al. descreveram uma nova técnica para o 

diagnóstico da DHGNA, utilizando o US com análise computadorizada, quantitativa, 

com o cálculo do GHRU que apresentou ótimos resultados em crianças obesas e 

eutróficas(2), porém essa técnica não foi comparada com nenhum outro método de 

imagem.  

Salienta-se que, até o momento, não foram realizados estudos clínicos 

comparando a acurácia do GHRU, no diagnóstico da DHGNA, com a RMN, que é o 

padrão-ouro em análise de imagem.  

Em virtude do US com análise computadorizada ser um método reprodutível, 

acessível e de baixo custo para avaliação da DHGNA, o presente estudo visa 

comparar a acurácia do US com análise computadorizada mediante cálculo do 

GHRU, com a quantificação obtida pela RMN, na investigação da DHGNA em 

adolescentes obesos  e eutróficos, objetivando a validação da primeira técnica. 

 Além da busca por um método não invasivo que apresente uma alta acurácia 

e precisão no diagnóstico da DHGNA em pacientes pediátricos e adolescentes, é de 

fundamental importância a utilização de uma técnica que apresente baixo custo e 

nenhuma radiação em virtude dos potenciais efeitos nocivos da radiação 

ionizante(8).
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1.3 OBJETIVOS 

 

Principal:  

 

1. Avaliar a acurácia da ultrassonografia, utilizando a análise computadorizada, 

na DHGNA em adolescentes obesos e eutróficos: correlação com a RMN. 

 

Secundários:  

 

1. Quantificar a DHGNA em adolescentes obesos e eutróficos por meio da RMN 

e da US, mediante a análise computadorizada e cálculo do GHRU. 

2. Avaliar a prevalência da DHGNA em adolescentes obesos e eutróficos. 

3. Avaliar as propriedades diagnósticas do método ultrassonográfico 

computadorizado comparado à RMN (padrão-ouro), estabelecendo valores de 

sensibilidade e de especificidade para diferentes pontos de corte. 

4. Avaliar a associação da DHGNA com perfil antropométrico e laboratorial. 
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Table 1. Diagnostic accuracy of NMRI to diagnosis mild, moderate, and severe 
steatosis, as described by Pacifico et al. (21) 
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Table 2. Accuracy of ultrasound with computerized analysis compared to NMRI as the 
gold standard 
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Figure 1. Liver ultrasound images of patients without steatosis (A) and with steatosis (B) 

showing regions of interest (yellow circles) for hepatorenal gradient (UHRG) 
calculation. 
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Figure 1. Liver ultrasound images of patients with steatosis (B) showing regions of interest 
(yellow circles) for hepatorenal gradient (UHRG) calculation. 
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Figure 2. NMRI images of a patient with NAFLD, demonstrating the in-phase and out-of-phase 

signal intensity, the chemical shift, and the ROIs. 
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Figure 2. NMRI images of a patient without NAFLD, demonstrating the in-phase and out-of-

phase signal intensity, the chemical shift, and the ROIs. 
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Figure 3. Box plot of the values (levels) of the hepatorenal gradients (HRGs) between the obese 
and eutrophic groups in individuals with and without steatosis. 
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Figure 4. Receiver operating characteristic (ROC) curve, for evaluating the cutoff point of the 

UHRG, considering NMRI as the gold standard for steatosis. 
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Table 1. NMRI accuracy in diagnosing mild, moderate and severe NAFLD, as 
described in a study by Pacifico L et al (21) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



74 

Artigo Original II 
 

 

Table 2. Clinical and laboratory characteristics of obese and eutrophic stufy groups. 
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Table 3. The clinical and laboratory characteristics of adolescents with and without 
NAFLD. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



76 

Artigo Original II 
 

 

 

 

Table 4. Multivariate Poisson regression to evaluate predictors independently 
associated with NAFLD. 
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Figure 1. NMRI images of a patient with NAFLD, demonstrating the in-phase and out-of-phase 
signal intensity, the chemical shift, and the ROIs. 
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Figure 2. NMRI images of a patient without NAFLD, demonstrating the in-phase and out-of-
phase signal intensity, the chemical shift, and the ROIs. 
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Figure 3. Evaluation of NAFLD in obese and eutrophic patients according to their HOMA 
classification. 
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4.1 CONCLUSÕES 

 

O cálculo do GHRU, no diagnóstico da DHGNA, apresentou alta acurácia nos 

grupos de adolescentes estudados. 

Sendo o US com a análise computadorizada com Image J e o cálculo do 

GHRU uma técnica simples para avaliação quantitativa da ecogenicidade hepática e 

não invasiva, ela poderá tornar-se um método diagnóstico importante no seguimento 

dos adolescentes obesos e eutróficos com DHGNA, considerando o reduzido tempo 

na realização do exame, a não exposição à radiação ionizante como na TC e os 

custos reduzidos em um contexto de  saúde pública. Esse método, também, poderá 

servir para o rastreamento populacional da DHGNA, assim como  para estudos 

clínicos. 

No presente estudo, através da análise multivariada pode-se identificar que 

somente o HOMA-IR apresenta-se como um fator de risco independente de DHGNA. 

No entanto, parece haver uma interação entre obesidade e HOMA  alterado, pois se 

HOMA-IR estiver alterado, a prevalência de esteatose é semelhante entre obesos e 

eutróficos. Se HOMA-IR estiver baixo, a prevalência de esteatose é maior em 

obesos do que em eutróficos. A prevalência de DHGNA em eutróficos, neste estudo, 

foi de 19,2% e em obesos de 83,3%.  

 

 

 

  

 

 

 


