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RESUMO - Racional: A obesidade é doenca epidémica e crénica que pode trazer outras

comorbidades ao paciente. A doenca hepética gordurosa ndo alcodlica estd presente
em até 90% desses pacientes e pode evoluir para hepatite e hepatocarcinoma. A
relagdo desta hepatopatia e a obesidade ja é bem conhecida; porém, é possivel que
alguns parametros das comorbidades estejam mais relacionados do que outros na
fisiopatogenia da doenca. Objetivo: Correlacionar a doencga hepatica gordurosa nédo
alcodlica (DHGNA) com as comorbidades da sindrome metabdlica em pacientes obesos
moérbidos em pré-operatério de cirurgia bariatrica. Métodos: Avaliacao ultrassonografica
e laboratorial de pacientes obesos em pré-operatério para cirurgia bariatrica. Durante
0 preparo para a operagdao em todos os pacientes foi avaliada DHGNA através de
ultrassonografia. De acordo com o resultado, os pacientes foram separados em dois
grupos: sem DHGNA e com DHGNA. Para andlise entre os grupos, avaliaram-se as
seguintes variaveis clinicas e laboratoriais: insulina, HOMA-IR, hemoglobina glicada,
colesterol total e fragdes, triglicerideos, transaminase pirdvica, transaminase glutamico
oxalacética, gama glutamil transferase, proteina C reativa, albumina, ferritina. Os
pacientes que relataram uso de bebida alcodlica ou que apresentaram hepatite foram
excluidos do estudo. Resultados: Avaliou-se um total de 82 pacientes (74 mulheres e
8 homens), sendo 53 (64.6%) com DHGNA e 29 (35.4%) sem. Os niveis de hemoglobina
glicada (p=0.05) e de LDL (p=0.01) mostraram-se mais relacionados no grupo de
pacientes com DHGNA. Conclusao: A hemoglobina glicada e o LDL tiveram relagdo
com a presenca de DHGA.

ABSTRACT - Background: Obesity is an epidemic and chronic disease that can bring other

comorbidities to the patient. Non-alcoholic fatty liver disease is present in up to 90%
of these patients and can progress to hepatitis and hepatocarcinoma. The relationship
of this liver disease and obesity is already well known; however, it is possible that some
parameters of the comorbidities are more related than others in the pathophysiology
of the disease. Aim: Was analyzed the relationship between non-alcoholic fatty liver
disease (NAFLD) and the comorbidities of metabolic syndrome in morbidly obese
patients. Methods: Was involved ultrasonography and laboratory assessment of obese
patients before bariatric surgery. NAFLD was assessed using the same sonography
parameters for all patients. Based on the results, the patients were divided into
groups with and without NAFLD. Comparisons between them involved clinical and
laboratory variables such as fasting blood glucose, insulin, HOMA-IR (homeostasis
model assessment - insulin resistance), glycated hemoglobin, total cholesterol and
fractions, triglycerides, alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase, gamma
glutamyl transferase, C-reactive protein, albumin and ferritin. Patients who reported
alcohol abuse (defined as the consumption of >14 drinks per week) or who had
hepatitis were excluded. Results: Eighty-two patients (74 women and 8 men) were
studied, of whom 53 (64.6%) had NAFLD and 29 (35.4%) did not. The levels of glycated
hemoglobin (p=0.05) and LDL cholesterol (p=0.01) were significantly altered in
patients with NAFLD. However, weight, body mass index and excess weight did not
differ significantly between the groups (p=0.835, p=0.488 and p=0.727, respectively).
Conclusions: Altered LDL cholesterol and glycated hemoglobin levels were related to
the presence of NAFLD.
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article distributed under the terms of the
Creative Commons Attribution License.
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INTRODUCAO

obesidade mérbida e a sindrome metabdlica

Aatingem atualmente um ndmero expressivo de

individuos no mundo inteiro e também no brasil®'".

O nUmero de operagdes bariatricas no Brasil acompanha esta

epidemia com a realizagdo de 80 mil operacdes em 2014 como

mostra um recente estudo da Sociedade Brasileira de Cirurgia
Bariatrica e metabdlica®.

Tao grave quanto a obesidade moérbida em si séo as
comorbidades associadas a ela como a hipertensao arterial, a
dislipidemia e o diabete melito tipo 2. No entanto, a maioria
das comorbidades relacionadas passam desapercebidas
durante anos antes de aparecerem os primeiros sintomas,
como é o caso da doenca hepatica gordurosa néo alcodlica
(DHGNA). Em breve, esta condi¢do pode ser a forma mais
comum de hepatite crénica nos Estados Unidos da América
e esta projetado para substituir a hepatite C como a principal
indicacdo de transplante hepatico®°.

A DHGNA é bem frequente na populacdo de pacientes
obesos morbidos; porém, é sub-diagnosticada e sem a conotagao
de gravidade na pratica médica que deveria ter, tendo em vista
sua gravidade. Tal agressividade pode ser constatada em até
mesmo em casos de pacientes jovens, requerendo por vezes
até mesmo transplante hepatico precoce®.

Ela se encontra presente em até 20% da populacdo em
geral e pode alcancar valores de até 90% entre obesos mérbidos®.
A DHGNA abrange espectro de lesdes: esteatose, hepatite e
fibrose. Ndo muito raro, essas trés entidades se encontram
presentes no mesmo paciente, sendo que, na presenca de fibrose,
a evolucado para cirrose e hepatocarcinoma pode acontecer
em 20% e 10% dos casos respectivamente’. Alguns estudos
prospectivos com bidpsia investigativa para cirrose criptogénica
mostram ainda que a DHGNA estéa relacionada ao diabete
melito tipo 2 e/ou obesidade em 73% dos casos*. Diversos
fatores da sindrome metabdlica ja foram correlacionados com
esta lesdo hepatica: diabete, resisténcia insulinica, dislipidemia
e hipertenséo arterial'%31934,

Durante o preparo pré-operatério para operagao bariatrica,
todo paciente deve realizar avaliagcdo hepatica e caso confirme
doenca hepatica avangada ou em atividade, bidpsia antes ou
durante a operacdo pode ser necessaria conforme advogam
alguns autores®. A avaliagdo ultrassonograficada DHGNA como
método Unico ja se mostrou eficaz no diagndstico da DHGNA?,
Além disso, alteragdes no hepatograma podem alertar para
lesdo aguda do parénquima hepético. Atualmente, a cirurgia
bariatrica além de ja ser considerada o tratamento padréo-ouro
para perda de peso e resolu¢do de algumas comorbidades,
vem sendo considerada também o melhor tratamento para a
DHGNA em pacientes obesos™?"31.

O objetivo deste estudo foi investigar a correlacdo
da DHGNA com as comorbidades relacionadas a obesidade
mérbida durante o pré-operatorio para operagdo bariatrica.

METODOS

Populagdo do estudo

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica e Pesquisa
da Universidade Federal Fluminense (Parecer 363.683). Trata-se
de um ensaio clinico com pacientes em preparo pré-operatorio
para cirurgia bariatrica do Servico de Cirurgia Bariatrica e
Metabdlica do Hospital Federal do Andarai, Rio de Janeiro,
Brasil. Durante o preparo para a operacdo - obrigatério por
pelo menos um ano conforme regulamentac¢do do Conselho
Federal de Medicina -, todos os pacientes foram examinados e
acompanhados pela mesma equipe multidisciplinar do servigo:
cirurgido bariatrico, endocrinologista, nutricionista, psicéloga,
fisioterapeuta, odontologista e assistente social.
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Utilizou-se como critério de inclusdo a obesidade mérbida
grau Il ou Il (IMC>35) em preparo para cirurgia bariatrica.
Os critérios de exclusdo foram: idade menor que 18 anos ou
maiores que 65 anos, doengas cronicas (insuficiéncia cardiaca,
hepatopatias cronicas), abuso no consumo de alcool (o abuso
foi considerado naqueles que consomem mais de 14 doses
por semana).

Avaliacao clinica

A avaliacao ultrassonogréfica foi realizada na semana
anterior a operagao e seguiu o mesmo padrdo de medicao
para todos os pacientes. Todas as variaveis antropométricas
foram colhidas pelo mesmo cirurgido: peso, altura e indice de
massa corporea (IMC). Para o célculo do peso ideal utilizou-se
a formula de Lorentz: peso ideal=(altura - 100) - (altura - 150)
/ K, onde o valor de K é 4 para homens e 2 para mulheres'.
Sendo assim, pode-se calcular medida de grande importancia
clinica que é o excesso de peso calculado pelo peso absoluto
subtraido do peso ideal.

Foi colhido para anélise na semana anterior a operacao
os seguintes exames: hemoglobina glicada, lipidograma,
transaminase pirdvica, transaminase glutamico oxalacética,
gama glutamil transferase, proteina C reativa, albumina,
ferritina, hemoglobina glicada, glicemia de jejum, insulina e
calculo do HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment - Insulin
Resistance)'. O calculo do HOMA-IR para avaliar a resisténcia
insulinica periférica foi calculada pela seguinte formula: glicemia
x 0,0555 x insulina / 22,5 (assumindo valores normais <3,40).

Para analise das variaveis laboratoriais utilizaram-se
resultados possiveis: normal ou elevado/anormais. De acordo
com a definicdo de sindrome metabdlica, consideraram-se
os seguintes valores anormais: uso de anti-hipertensivos ou
pressdo arterial >130/85 mmHg; diabete melito tipo 2 (uso
de medicacao, HbA1 >6.0 ou glicemia de jejum >126 mg/dl);
colesterol >200 mg/dl; triglicerideos >140 mg/dl; HDL <40
mg/dl para homens e <50 mg/dl para mulheres®. O restante
de valores assumidos como normais foram: TGO <40 U/I; TGP
<56 U/I; GGT <61 U/I para homens e <36 U/| para mulheres;
albumina entre 35 a 55 g/I; ferritina 10 a 80 p/I; PCR <1 mg/I.

Andlise estatistica

Nas andlises descritivas, as varidveis continuas foram
expressas em média, tdesvio-padrdo e valores minimos e
maximos. Utilizou-se para andlise estatistica o teste qui-quadrado
para comparacao do grupo de pacientes com ou sem DHGNA
e respectivas comorbidades, e o teste ndo paramétrico de
Mann-Whitney para andlise das variaveis continuas, adotando
p<0.05 como associagdo estatisticamente significativa. Todas as
analises foram feitas usando o software IMB® SPSS® Statistics®
versao 20.0.0.

RESULTADO

Avaliou-se umtotal de 82 pacientes, 74 mulheres (90.2%)
e 8 homens (9.8%), com média de idade de 42.6 (+11.78).
Nos pacientes com DHGNA, o IMC teve média de 48.2 (£6.8)
variando de 35.3 a 67.4 e nos pacientes sem DHGNA 49.1
(+7.08) variando de 37,4 a 69,6 (p=0.64).

O peso médio dos pacientes com DHGNA foi de 128 kg
(+20) e dos sem DHGNA de 126 kg (+ 18, p=0.89. O excesso de
peso nos pacientes com DHGNA teve média de 70.3 kg (£18.3)
evariacdo de 31.6 a 121.0 kg e nos pacientes sem DHGNA teve
média de 74.1 (£25.1) variando de 89.0 a 165.5 kg (Figura 1).

Os pacientes com DHGNA apresentaram maior frequéncia
de niveis elevados de HbA1c (p=0,054), HOMA-IR (p=0,001)
e aumento dos niveis de colesterol LDL (p=0,01). A Tabela 1
resume os resultados das variaveis analisadas em relacéo a
auséncia ou presenca de NAFLD.
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FIGURA 1-Comparagdo do peso, excesso de peso e do IMC entre
individuos com e sem DHGNA (doenca hepética
gordurosandoalcodlica) representado emumgrafico
de caixas. Nao houve diferenca significativa entre
os trés parametros (p=0.835, p=0.727 e p=0.488
para peso, excesso de peso e IMC respectivamente).
Anélise estatistica realizada pelo Mann- Whitney U
testapresentou p<0.05 indicando diferenca estatistica.

TABELA 1 - Resultados para comorbidades entre os grupos
com e sem DHGNA

PACIENTES DHGNA (29) SEMDHGNA (53)  p
INSULINA : = 2 0.10
HOMA - IR = = = 0.09
HBA1C 'E‘ 281 % <005
GLICEMIA = = = 0.67
AST = = 2 0.19
ALT . 2 = 0.20
GGT : = el 0.11
LDL > = = 0.01
HDL = - 1= 0.69
COLESTEROL = = = 037
TG = = = 023
PCR L =5 = 0.89
FERRITINA . = = 0.94
ALBUMINA : = = 0.53

ALT=alanina aminotransferase; AST=aspartato aminotransferase; DHGNA=doenca
hepética gordurosa nao alcodlica; E=elevado, GGT=gama glutamil transpeptidase;
HOMA-IR=homeostasis model assessment; HbA1c=hemoglobina glicada;
N=normal; PCR=proteina C reativa; TG= triglicérides. O valor de p foi calculado
usando o teste do qui-quadrado, e p<0.05 foi considerado significativo.
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DISCUSSAO

Por muito tempo a DHGNA foi vista como condigdo
benigna sem muita importancia clinica. Com a epidemia
mundial de obesidade mérbida, sindrome metabdlica e cirurgia
bariatrica, a DHGNA comecou a ser alvo de intensa pesquisa.
Alguns autores vdo mais além, e ja consideram a DHGNA como
mais um componente da sindrome metabdlica'. No entanto,
a fisiopatogenia da lesdo hepatica em pacientes obesos com
sindrome metabdlica continua ainda controverso.

Apesar da relacdo entre obesidade e a DHGNA estar
bem estabelecida, o IMC e o peso absoluto do paciente ndo
parecem estar diretamente relacionados. Younossi et al., através
de estudo com nUmero expressivo de pacientes ndo obesos
mostrou que a DHGNA nédo estava diretamente associada ao
peso (p<0.05) e concluiram que esses pacientes tém perfil clinico
diferente do obeso, mas invariavelmente possui componente
da sindrome metabdlica®. Gupte et al,, estudando a relagao
do diabete melito tipo 2 e DHGNA também néao identificou
a relacdo do IMC com a lesdo hepética’™. Na analise desta
amostra com e sem DHGNA néo se encontrou diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos em relacdo ao
peso absoluto (p=0.83), ao IMC (p=0.48) e nem ao excesso de
peso (p=0.72). Esse fato reforca a hipotese de que o componente
metabolico da obesidade mérbida estaria mais relacionado com
a fisiopatogenia da DHGNA do que o tamanho do paciente
em si e que provavelmente o mecanismo ao qual a sindrome
metabdlica causa DHGNA também é diferente. Recentemente,
o estudo CURES (Chennai Urban Rural Epidemiology Study)
identificou diferencas metabdlicas entre a DHGNA do obeso e
a do paciente ndo obeso*. Comparado com pacientes obesos,
a glicemia (p<0.05) e o HOMA-IR (p<0.001) foram menores e
o LDL colesterol (p<0.001) foi maior do que na amostra dos
nao obesos.

Em alguns pacientes,a DHGNA pode elevar as transaminases
mesmo sem apresentar sinais e sintomas. Dentre elas, a TGO
tem sido usada como marcador de depdsito gorduroso no
figado®. Estudos seccionais tém achado associa¢do de TGO e
sindrome metabdlica e trabalhos epidemioldgicos prospectivos
mostram ainda que pacientes portadores de DHGNA e aumento
de TGO, tém maior risco de desenvolver diabete melito tipo
2"°. No trabalho de Ong et al. os niveis de TGO foram nao sé
fator independente para a presenga de DHGNA, mas também
variavel associada a fibrose avangada?®. Curiosamente, ndo se
encontrou diferenga dos valores de TGO (p=0.19), TGP (p=0.20)
ou GGT (p=0.11) entre os grupos de pacientes obesos com e
sem DHGNA.

DHGNA e diabete melito tipo 2 frequentemente
coexistem e dividem fisiopatogenia semelhante, como por
exemplo o excesso de adipdcitos, alteracdo do metabolismo
e resisténcia insulinica. Estudos mostram que a DHGNA prevé
o desenvolvimento de diabete melito e vice-versa, e que uma
condigdo serve como fator para progressao da outra®’. Em
estudo prospectivo com biopsia em pacientes submetidos a
operacao bariatrica, Ong et al acharam prevaléncia de 93% de
pacientes com DHGNA, sendo que o diabete melito tipo 2 foi
achado como fator independente de associagdo. Avaliando
também através de ultrassonografia em pacientes obesos,
Ballestri S, encontrou correlacdo do HOMA-IR e insulina com a
DHGNA, exceto os ja com fibrose3. Nesta amostra, encontrou-
se relacdo dos pacientes com DHGNA e niveis aumentados de
HbA1 (p=0.05), porém ndo com associagdo com o HOMA-IR
(p=0.09), a glicemia (p=0.67) e a insulina (p=0.1). Acredita-
se que a glicemia e a insulina tenham grandes variacdes em
seus niveis durante o dia e que a HbA1 retrata de maneira
mais fidedigna a exposicdo cronica do diabete melito tipo
2 e, portanto, seria marcador promissor para avaliar a lesdo.
Bae et al., em estudo transversal compararam a prevaléncia de
DHGNA em diferentes niveis de diabete melito de acordo com
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a HbA1 e a resisténcia insulinica. Os autores encontraram OR
1.44, 2.62 e 7.18 para niveis de HbA1de 5.0 a 54,55a 59 e
6.0 a 6.4% respectivamente, quando comparados com niveis
menores que 4.9%, o que mostra a relacdo de intensidade da
variavel em relagdo a lesdo hepética (p<0.001).

A presenca de dislipidemia em pacientes com DHGNA
tem sido relatada em até 80% dos casos®. DeFilippis et al.,
usando a amostra do ensaio clinico MESA (Multi-Ethnic Study
of Atherosclerosis) em grupo de pacientes com disturbios
lipidicos, encontrou prevaléncia de 17% com DHGNA'. Os
parametros avaliados que tiveram diferenca significativa com
a lesdo hepatica foram niveis elevados de triglicerideos e LDL,
porém niveis baixos de HDL (p<0.05). Gupte et al. estudando o
grau de lesdo da DHGNA e sindrome metabdlica ndo acharam
diferenca estatisticamente significativa nos niveis de colesterol
outriglicerideos (p>0.05)"2. Apesar de ter sido encontrada maior
relagdo do LDL no grupo com DHGNA (p=0.01), o mesmo
nao foi observado com os niveis de HDL (p=0.69), nem de TG
(p=0.23). Baseado nessa linha de pensamento, alguns autores
advogam inclusive medicacdes de pacientes diabéticos para o
tratamento da DHGNA, como a meftormina e apioglitazona®?’.

CONCLUSAO

A DHGNA foi estreitamente correlacionada com a
sindrome metabdlica, especialmente com diabete melito tipo
2 e dislipidemia. Esta constatacdo sugere que a alta incidéncia
de esteatose hepatica na populagdo de pacientes obesos esta
provavelmente relacionada a sindrome metabdlica.
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