El% [=] ABCD Arq Bras Cir Dig

E 1 2021;34(4):e1626

[=]: . https://doi.org/10.1590/0102-672020210002e1626

OBESI QADE E ESTEATOSE GRAVE: A IMPORTANC
BIOQUIMICA E ESCORES

Artigo Original

IA DA AVALIACAO

OBESITY AND SEVERE STEATOSIS: THE IMPORTANCE OF BIOCHEMICAL EXAMS AND SCORES

Miller Barreto de Brito e SILVA'Y, Francisco TUSTUMI'”, Anna Carolina Batista DANTAS"”,

Barbara Cristina Jardim MIRANDA'", Denis PAJECKI'”, Roberto DE-CLEVA!
Sergio Carlos NAHAS'

, Marco Aurelio SANTO'”,

RESUMO - RACIONAL: A doenga hepatica gordurosa ndo-alcodlica ja é considerada um problema
de salde publica, principalmente em pacientes com obesidade severa. OBJETIVOS: O objetivo do
presente estudo foi investigar os diferentes escores de bioquimiosa disponiveis e determinar qual
deles poderia servir melhor como uma ferramenta de avaliagdo da NAFLD em uma populacdo de
obesos. METODOS: Este é um estudo transversal de pacientes obesos. Todos os pacientes foram
avaliados com parametros laboratoriais séricos 1 semana antes da bidpsia e todos os pacientes foram
submetidos a bidpsia hepética intra-operatoria, durante a cirurgia bariatrica. RESULTADOS: Cento e
quarenta e trés pacientes obesos foram incluidos. Apenas APRI (0,65; IC 95%: 0,55 a 0,8) e HOMA-IR
(0,7; IC 95%: 0,58 a 0,82) mostraram capacidade significativa de predigdo de esteatose grave. HSI,
NALFDS, ALS / AST e FIB-4 ndo foram capazes de prever corretamente esteatose grave na bidpsia
hepatica. APRI mostrou alta especificidade (82%) e baixa sensibilidade (54%). Em contraste, o HOMA-
IR apresentou alta sensibilidade (84%) e baixa especificidade (48%). CONCLUSAO: O NALFDS, FIB-4,
AST / ALT e HSI nédo tém utilidade para avaliacdo de esteatose grave em pacientes com obesidade
severa. Diabetes e avaliagdo bioquimica relacionada a resisténcia a insulina, como o HOMA-IR, podem
ser empregados como boas ferramentas de rastreamento para esteatose grave em tais pacientes.
O escore APRI é a ferramenta diagndstica bioquimica mais especifica para esteatose em pacientes
com obesidade severa e pode ser empregado, por equipes médicas, para auxiliar na indicagdo de
cirurgia bariatrica ou metabdlica.

DESCRITORES: Figado Gorduroso. Hepatopatia Gordurosa ndo Alcodlica. Obesidade. Cirurgia Bariatrica

ABSTRACT - INTRODUCTION: Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is considered a public
health problem, mainly in severely obese patients. OBJECTIVE: The aim of the present study was
to investigate different biochemical-based scores available and determine which one could best
serve as an NAFLD predicting tool in a severely obese population. METHODS: This was a cross-
sectional study involving severely obese patients. All patients were evaluated with serum laboratory
parameters for 1 week before biopsy, and all patients were treated with intraoperative liver biopsy,
during bariatric surgery. RESULTS: A total of 143 severely obese patients were included. The median
body mass index (BMI) was 48 kg/m? (35-65). Diabetes mellitus was present in 36%, and steatosis
was present in 93% (severe steatosis in 20%). Only aspartate transaminase (AST) to platelet ratio
index (APRI=0.65 (95% Cl: 0.55-0.8) and homeostatic model assessment for insulin resistance
(HOMA-IR=0.7 (95% ClI: 0.58-0.82) showed significant capacity for the prediction of severe steatosis.
Hepatic steatosis index (HSI), NAFLD fibrosis score (NAFLDS), alanine aminotransferase (ALT)/AST,
and fibrosis-4 (FIB-4) were not able to correctly predict severe steatosis on liver biopsy. APRI showed
high specificity of 82% and low sensitivity of 54%. In contrast, HOMA-IR showed high sensitivity of
84% and low specificity of 48%. CONCLUSIONS: NAFLDS, FIB-4, AST/ALT, and HSI have no utility for
the evaluation of severe steatosis in severely obese patients. Diabetes and insulin-resistance-related
biochemical assessments, such as HOMA-IR, can be used as good screening tools for severe steatosis
in these patients. APRI score is the most specific biochemical diagnostic tool for steatosis in severely
obese patients and can help clinicians to decide the need for bariatric or metabolic surgery.
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Figura 1 - Curvas de caracteristicas operacionais
do receptor para cada pontuacéo.

Mensagem central

A doenga hepéatica gordurosa ndo alcodlica
(DHGNA) é uma condicdo clinica definida pelo
excesso de depbsitos lipidicos nos hepatécitos,
sem ingestdo significativa de etanol, na auséncia
de outras etiologias de doengas hepaticas.
Este estudo investigou diferentes escores
bioquimicos para detectar esteatose grave com
obesidade severa.

Perspectivas

Diabetes e escores bioquimicos relacionados
a resisténcia a insulina, como o HOMA-IR,
podem ser usados como boas ferramentas de
rastreamento para esteatose grave. O escore
APRI é a ferramenta diagnostica bioquimica mais
especifica para esteatose grave em pacientes
com obesidade severa e pode auxiliar equipes
médicas a indicacdo de cirurgia bariatrica ou
metabolica.
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ARTIGO ORIGINAL

INTRODUCAO

obesidade e o sobrepeso estdo aumentando sua
incidénciaem todo o mundo, e varias comorbidades

relacionadas aobesidade também estdo acompanhando
seu crescimento. O paciente obeso apresenta maior risco
para disturbios metabdlicos, incluindo diabetes mellitus tipo 2,
hipertensao, dislipidemia e doenga hepatica cronicad.

A doenca hepéatica gordurosa néo alcodlica (DHGNA)
€ uma condicdo clinica definida pelo excesso de depositos
lipidicos nos hepatdcitos, sem ingestéo significativa de etanol,
na auséncia de outras etiologias de doencas hepaticas™.
Atualmente, a DHGNA ocorre em uma faixa de 30% a 100%
dos adultos obesos™. Nos ultimos anos, a DHGNA se tornou
a causa mais comum de doenca hepética no mundo ocidental
e ja é considerada um problema de saude publica®. A DHGNA
pode progredir para esteatohepatite (NASH), fibrose, cirrose e,
potencialmente, para insuficiéncia hepatica em estagio terminal
ou carcinoma hepatocelular??, Nos EUA, a NASH é a causa mais
crescente para o transplante de figado?'.

Embora os principais fatores de risco para NAFLD estejam
bem estabelecidos (por exemplo, idade> 50 anos, obesidade,
resisténcia a insulina, diabetes mellitus e sindrome metabdlica),
os mecanismos patoldgicos pelos quais cada um desses
fatores de risco causa a progressdo da NAFLD para NASH e
cirrose ndo sao claros®. Pacientes com DHGNA geralmente séo
assintomaticos até que a doenca progrida para cirrose hepatica,
o que torna o diagnostico precoce desafiador'.

A bidpsia hepatica continua sendo o procedimento
diagndstico padrao-ouro para detectar anormalidades hepaticas
compativeis com NAFLD e NASH'. As principais caracteristicas
histopatolégicas da NASH sdo uma combinacdo de esteatose,
balonamento de hepatdcitos e inflamacao lobular. No entanto,
arealizacdo de bidpsia hepatica em pacientes obesos apresenta
varias desvantagens: é um procedimento invasivo, com riscos
de sangramento e fistula biliar, e ha a possibilidade de erro de
amostragem’. Esse fato tem motivado o desenvolvimento de
métodos alternativos nao invasivos, que tém sido amplamente
investigados nos ultimos tempos. A aplicacdo de testes ndo
invasivos para prever esteatose grave em pacientes com obesidade
severa pode ajudar os médicos no manejo desses pacientes,
inclusive ajudando-os aindicar cirurgia bariatrica ou metabdlica.

Existem varios escores clinicos baseados principalmente em
marcadores bioquimicos que podem ser usados para avaliar o
status do figado em pacientes com obesidade severa’. O indice
de esteatose hepatica (HSI) é uma ferramenta de triagem parao
diagnostico de esteatose’. Existem outros escores bioquimicos
do figado, como Fibrose-4 (FIB-4) 2%, escore de fibrose NAFLD?,
razdo AST/ ALT' e indice de relacdo AST para plaquetas (APRI)
27 Esses escores sdo usados para estimar a fibrose hepética,
gue ocorre na maioria dos tipos de doengas hepaticas cronicas.
O indice de resisténcia a insulina (HOMA-IR) 2 é outro escore
bioquimico, utilizado para rastrear a resisténcia a insulina, que
geralmente est4 associada a esteatose?®. O resumo dessas
férmulas é descrito na Tabela 1.

No entanto, até o momento, ndo ha consenso sobre qual
a melhor forma de avaliar um paciente com obesidade severa
antes de se considerar a cirurgia bariatrica ou metabdlica.
Estudos anteriores mostraram que o APRI escore estd associado
a fibrose avancada em pacientes obesos®. No entanto, uma
avaliacdo bioquimica adequada para esteatose grave, que
poderia ajudar os médicos a controlar adequadamente os
pacientes com obesidade severa, é pouco debatida.

O objetivo do presente estudo é investigar os diferentes
escores bioquimicos disponiveis e determinar qual deles
poderia melhor ser utilizado como uma ferramenta de detec¢éo
de esteatose grave em uma populacdo de pacientes com
obesidade severa.
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Tabela 1 - Resumo das férmulas usadas em escores bioquimicos
para avaliacdo da funcdo hepatica.

NAFLD = -1.675 + (0.037*Idade [anos]) + (0.094*IMC
[kg/m2]) + (1.13*IFG/diabetes [Sim = 1, no = 0])

NALD) + (0.99*AST/ALT) - (0.013*Plaquetas [x10°/L]) -
(0.66*albumina [g/dl])
HOMA-IR  (Homa-IR): Glicemia (mmol) x Insulina (ui/ml) + 22,5
FIB-4 FIB-4 = (Idade* x AST) / (Plaquetas x V(ALT))
HS| HSI = 8 x ALT/AST + IM_C(+ 2 se diabetes, + 2 se
feminino)
APRI APRI = (AST in lU/L) / (AST Limite superior da
normalidade 1U/L) / (Plaquetas em 10°/L)
AST/ALT AST / ALT = razao

METODOS

Participantes

Este é um estudo transversal, avaliando o desempenho
diagndstico de diferentes escores de doenca hepética gordurosa
nao alcodlica com base em andlises bioquimicas para predicdo de
esteatose grave. Apenas pacientes com obesidade severa foram
incluidos, comindicagdo de cirurgia bariatrica. Foram selecionados
pacientes de um Unico instituto, no periodo de 201222019, com
indice de massa corporal (IMC) = 40 kg / m? ou = 35 kg / m?
com comorbidades relacionadas a obesidade. Apenas adultos
foram incluidos (> 18 anos). Os critérios de exclusdo foram
consumo abusivo de alcool (consumo autorrelatado de alcool
acima de 40 g por dia para homens e 20 g por dia para
mulheres); hepatopatia viral ou outras causas conhecidas
de doenca hepatica cronica; gravidez; e historia prévia de
transplante de figado.

Andlise bioquimica

Todos os pacientes foram avaliados com parametros
laboratoriais séricos 1 semana antes da bidpsia. Estes incluem
testes de funcao hepatica, sorologia para virus da hepatite Ce B,
gonadotrofina coridnica humana beta sérica, alanina transaminase
(ALT), aspartato aminotransferase (AST), albumina, colesterol,
triglicerideo, hemoglobina glicada A1c, glicose plasmatica em
jejum, insulina, C- peptideo e hemograma completo.

Escores bioquimicos

Com base na anélise bioquimica, foram estimados os
seguintes escores: AST para indice de Razdo de Plaquetas
(APRI); Pontuacdo de fibrose da doenca hepatica gordurosa
nado alcodlica (NALFDS); Fibrose-4 (FIB-4); Razao AST para ALT
(AST / ALT); indice de Esteatose Hepatica (HSI); e Avaliacdo do
Modelo Homeostatico para Resisténcia a Insulina (HOMA-IR).

Teste padréo ouro

Todos os pacientes foram submetidos a bidpsia hepaticano
intra-operatorio, durante a cirurgia bariatrica. Quatro cirurgides
realizaram bidpsia usando um Tru-cut calibre 16 (Care-151 Fusion,
Vernon Hills, IL, EUA). Cada amostra de bidpsia foi avaliada
por patologistas experientes e classificada de acordo com a
proporcao de células hepaticas repletas de gordura, seguindo o
sistema de pontuagdo NASH Clinical Research Network (NASH-
CRN) como normal (<5%), esteatose leve (5-33% ), esteatose
moderada (33-66%) ou esteatose grave (> 66%).

Andlise Estatistica

A analise estatistica dos dados foi realizada com o STATA
16.0 (StataCorp LLC, College Station, TX). Os dados medidos
foram descritos como mediana e variacdo. Variaveis categoéricas
foram descritas por meio de frequéncia e porcentagem. O nivel
de significancia adotado foi de 5%. O desempenho diagndstico

ABCD Arq Bras Cir Dig 2021;34(4):e1626



OBESIDADE E ESTEATOSE GRAVE: A IMPORTANCIA DA AVALIACAO BIOQUIMICA E ESCORES

de cada pontuacédo para predi¢do de esteatose grave (> 66%
das células hepaticas repletas de gordura) foi avaliado pela
curva caracteristica de operacdo do receptor (ROC). O indice
maximo de Youden foi usado para determinar o melhor ponto
de corte para cada pontuacdo. A area sob a curva foi medida
(AUC) para cada pontuacdo e um teste de igualdade das AUCs
foi feito usando um algoritmo sugerido por DeLong'’. A anélise
de regressao ROC foi realizada para identificar a influéncia
das covariaveis.

RESULTADOS

Caracteristicas base

Cento e quarenta e trés pacientes com obesidade severa
foram incluidos. A mediana de idade foi de 43 anos (19 a 68),
com predominio do sexo feminino (77%). A mediana do IMC
foi de 48 kg / m2 (35 a 65). Diabetes mellitus estava presente
em 36% e esteatose em 93% (esteatose grave em 20%).
As caracteristicas da linha de base estdo presentes na Tabela 2.

Desempenho de diagnéstico

Todos os escores foram avaliados pela curva ROC e AUC.
Apenas APRI (0,65; IC 95%: 0,55 a 0,8) e HOMA-IR (0,7; IC 95%:
0,58 a 0,82) mostraram capacidade significativa de predicao
de esteatose grave. HSI, NALFDS, ALS / AST e FIB-4 ndo foram
capazes de prever corretamente esteatose grave na bidpsia
hepatica. Consulte a Figura 1 e a Tabela 3.

Na comparagdo das AUC multiplas, a hipétese nula de
igualdade das AUCs' foi rejeitada (p <0,001). Consequentemente, a
AUC do APRI e a AUC do HOMA-IR foram significativamente
superiores as outras pontuacoes. Além disso, quando foi
realizado o teste de igualdade do APRI AUC e do HOMA-IR
AUC, p = 0,611, mostrando que o APRI AUC e o HOMA-IR AUC
sdo equivalentes. Os escores APRI e HOMA-IR de acordo com
cada classificagdo de esteatose podem ser vistos nos boxplots
das Figuras 2 e 3.

O melhor ponto de corte determinado pela estatistica J
maxima de Youden foi 0,29 para APRl e 17,11 para HOMA-IR.
Nesses pontos de corte, o APRI mostrou alta especificidade
(82%) e baixa sensibilidade (54%). Em contraste, o HOMA-IR
apresentou alta sensibilidade (84%) e baixa especificidade
(48%). Veja a Tabela 4.

Considerando que a alta sensibilidade do HOMA-IR estava
relacionada a alta probabilidade pré-teste, devido ao elevado
nimero de pacientes diabéticos e a conhecida associacdo de

Tabela 2 - Caracteristicas basais dos pacientes incluidos.

N 143
Mediana Min Max
Idade (anos) 43 19 68
IMC (kg/m?) 48 35 65
%
Femininos 77
Diabetes 36
Dislipidemia 24
Esteatose
0 7
1 40
2 33
3 20
NAS escore
Oto?2 21
3to4 45
5to 8 34

esteatose e diabetes ou resisténcia a insulina, realizamos uma
andlise de regressao ROC para avaliar uma possivel covariavel.
Os resultados da regressdo mostraram que enquanto o APRI néo
foi influenciado pela presenca de diabetes mellitus (p = 0,068),
o HOMA-IR foi influenciado (p <0,001). Consulte a Tabela 5.
As influéncias do Diabetes mellitus nessas pontuag¢des podem
ser vistas nas Figuras 4 e 5.

Figura 1 - Curvas de caracteristicas operacionais do receptor
para cada pontuacao.

Tabela 3 - A area sob a curva das diferentes pontuacoes.

AUC Erro padrao . 95%Cl .
Inferior  Superior

HSI 0.55 0.064 0.42 0.67
APRI 0.65 0.063 0.55 0.8
NALFDS 0.47 0.058 0.35 0.58
ALS/AST 0.45 0.061 0.32 0.56
HOMA-IR 0.7 0.061 0.58 0.82
FIB-4 0.51 0.065 0.34 0.65

Figura 2 - Andlise de box plot para pontuacdo APRI e o grau
de esteatose determinado por bidpsia, de acordo
com o sistema de pontuagdo NASH Clinical Research
Network (NASH-CRN). 0: normal (<5%); 1: esteatose
leve (5-33%); 2: esteatose moderada (33-66%);
3: esteatose grave (> 66%).
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DISCUSSAO

O presente estudo de cento e quarenta e trés pacientes
com obesidade severa mostrou que o uso de escores de base
bioquimica APRI e HOMA-IR podem ajudar os médicos a
predizer esteatose grave. HSI, NALFDS, ALS / AST e FIB-4 ndo
sdo ferramentas Uteis para avaliagdo desses pacientes.

Figura 3 - Analise de box plot para pontuacdo HOMA-IR e
o grau de esteatose determinado por bidpsia, de
acordo com o sistema de pontuagdo NASH Clinical
Research Network (NASH-CRN). 0: normal (<5%);
1: esteatose leve (5-33%); 2: esteatose moderada
(33-66%); 3: esteatose grave (> 66%).

Atualmente, a bidpsia hepatica é o padrdo ouro para o
diagnostico e estratificagdo do risco de progressao para cirrose na
DHGNA'. Porém, por ser um procedimento invasivo e associado
ao risco de complica¢des, métodos diagndsticos mais simples
precisam ser investigados. Embora infrequentes, complica¢des
apos a bidpsia hepatica podem ocorrer, e 1-3% das complicagdes
exigirdo hospitalizacdo®. A dor é a complicacdo mais comum,
mas a maioria das complica¢des principais se deve a hemorragia.
O sangramento é um problema especialmente relevante no
figado esteatotico, uma vez que estd sujeito a sangramento
importante?. Outras complica¢des relatadas incluem bacteremia,
hemobilia, vazamento biliar, pneumotérax, hemotdrax®.

Os métodos de imagem s&o os instrumentos ndo invasivos
mais utilizados para o diagndstico da esteatose?. A ultrassonografia
(USG) é o exame de imagem mais adequado devido ao seu
custo-beneficio, mas apresenta limita¢des, pois requer uma
importante infiltracdo do tecido adiposo antes de observar os
sinais de esteatose®. Além disso, a reducdo da acuracia com
o paniculo adiposo espesso e a dependéncia do operador e
da qualidade do aparelho limitam seu uso®. A tomografia
computadorizada (TC) tem sensibilidade de 82% e especificidade
de 100% para diagnosticar esteatose hepatica quando o teor
de gordura estéd acima de 30%, mas tem o inconveniente da
radiacdo e as restricbes de peso e didmetro do equipamento®.
A ressonancia magnética (RM) é o método mais sensivel para
detectar o aumento da gordura intra-hepatica. Ao contrario
de USG e CT, pode detectar aumento de gordura em 3%,
mas o alto custo e a baixa disponibilidade limitam seu uso®.
A elastografia hepética transitoria (Fibroscan) pode ser usada,
que é um teste mais sofisticado®. E mais sensivel para detectar
graus mais baixos de esteatose em comparagao com outros
métodos de imagem?. Porém, como desvantagem, a doenca

Tabela 4 - Pontos de corte da determinacdo da estatistica J de Youden para APRI e HOMA-IR. RV+: razdo de versossimilhanca

positiva; RT-: razdo de verossimilhanca negativa.

Ponto de corte  Sensibilidade  Especificidade Classificado corretamente RV+ RV-

APRI 29 53.6% 81.7% 76.2% 29.34 0.57

HOMA-IR 17.11 84% 48.2% 54.8% 16.21 0.33
Tabela 5 - Anélise de regressao ROC.

Modelo ROC
Coef. Desvio padrao. z P>|z| 1C 95%
APRI -618 339 -1.82 0.068 -1.28 .05
Homa-IR 1.276 367 348 <0.001 .558 199

Figura 4 - As influéncias do diabetes mellitus no desempenho
diagnostico do escore APRI para esteatose grave.
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Figura 5 - Influéncias do diabetes mellitus no desempenho
diagnostico do escore HOMA-IR para esteatose grave.
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de base, o IMC e o diabetes mellitus tipo 2 podem interferir
nos achados e, portanto, devem ser levados em consideracao
na interpretacdo dos resultados®. Além disso, o alto custo e a
disponibilidade limitada restringem seu uso®.

Os testes bioquimicos para avaliar o status do figado
sdo especialmente Uteis, uma vez que ndo estdo sujeitos a
discordancias entre examinadores ou anélises subjetivas.
No Brasil, o Sistema Unico de Satde (SUS) financia a cirurgia
bariatrica e metabdlica (Ministério da Saude; Portaria n® 492;
Brasil), mas carece de um guia preciso, ndo sujeito a manipulagéo
do observador, para o tratamento cirlrgico da esteatose
hepaética grave.

Nones et al.?’ relataram que os modelos FIB 4 e o NAFLD
Fibrosis Score tiveram um alto valor preditivo negativo (93,48%
€ 93,61%, respectivamente) em pacientes com fibrose hepatica
grave e concluiram que o uso dos modelos FIB 4 e NAFLD Fibrosis
Score em pacientes com DHGNA permite que um diagndstico
de doenca hepatica grave seja excluido. Nossos resultados
mostraram que esses escores em pacientes obesos ndo puderam
detectar razoavelmente essa esteatose grave.

Lee et al.’ avaliaram o indice HSI como método de
triagem para detec¢do de esteatose. No entanto, eles usaram
o ultrassom como método padrdo-ouro para a esteatose
hepatica, em vez da bidpsia hepatica. Além disso, a populagéo
estudada foi composta principalmente por pacientes magros
(IMC médio: 24,1 kg / m?), diferentemente da nossa amostra
(IMC variou de 35 a 65 kg / m?). Kahl et al.”* também avaliaram
pacientes ndo obesos, mostrando alta acuracia para detec¢éo
de esteatose em sua coorte testada. Todos os noventa e dois
pacientes na coorte de Kahl et al. Eram ndo diabéticos.™

O diabetes e a resisténcia a insulina tém papel central
tanto na instalagdo da esteatose quanto na sua progressdo
para formas mais avancadas da doenca como a esteatohepatite
ndo alcodlica (NASH), o que a torna o principal mecanismo
patogénico da DHGNA?. Varios métodos tém sido usados
para diagnosticar a resisténcia a insulina em humanos. A curva
glicémica continua sendo o procedimento padrao-ouro’®.
No entanto, sua complexidade limita sua aplicagdo na pratica
médica diria'®. Pela simplicidade de sua determinagédo e calculo,
a avaliacdo da resisténcia a insulina pelo ensaio homeostatico
(HOMA-IR) tem sido a técnica mais utilizada tanto na pratica
clinica quanto em estudos epidemioldgicos?*.

Devido a alta probabilidade pré-teste (36% dos pacientes
incluidos eram diabéticos), o HOMA-IR mostrou alta sensibilidade
na deteccdo de esteatose grave em pacientes obesos. A andlise
de regressdo ROC mostrou que o HOMA-IR tem valor limitado
para pacientes ndo diabéticos. Esses achados sugerem que o
HOMA-IR ndo é adequado para ajudar os médicos a indicarum
procedimento invasivo, como a cirurgia bariatrica / metabdlica.
No entanto, a resisténcia a insulina e a investigacdo do diabetes
devem ser investigadas imediatamente em pacientes obesos.
Antes que esses pacientes manifestem qualquer sinal de
progressdo da doenca hepatica, o HOMA-IR pode ser um bom
método de triagem. Considerando que a esteatose hepatica
é um fator de risco para o carcinoma hepatocelular (CHC)?,
o0 HOMA-IR poderia ser um método de rastreamento para
identificar os pacientes que deveriam ser inscritos em um
programa de vigilancia do CHC.

Pacientes com uma pontuacdo HOMA-IR alta devem ser
aconselhados precocemente a adotar uma mudanca rigorosa na
dieta. Mardinoglu et al.'” mostraram que dieta isocalérica com
baixo teor de carboidratos com contelido proteico aumentado
em individuos obesos com NAFLD leva a regulacdo negativa
da via de sintese de acidos graxos e a regulacdo positiva do
metabolismo de um carbono mediado pelo folato e das vias
de oxidacgdo de acidos graxos. Essa dieta leva a uma reducdo
dramética da gordura hepatica resultante de uma diminuigdo
acentuada do DNL e aumento da B-oxida¢do". Ryan et al.?
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mostraram que a dieta mediterranea, uma dieta rica em acidos
graxos monoinsaturados, age na esteatose e sensibilidade a
insulina, mesmo sem perda de peso, reduz a esteatose hepatica e
melhora a sensibilidade a insulinaem uma populacéo resistente
ainsulinacom NAFLD, em comparacdo com adieta atual. Emum
estudo com modelo animal, o treinamento fisico conduzido
concomitantemente com o regime de dieta rica em gordura
(HF) preveniu completamente o acimulo de lipidios no figado2.

Aabordagem terapéuticada DHGNA atualmente é baseada
na intervencdo no estilo de vida, enquanto ndo ha consenso
sobre um tratamento farmacoldgico eficaz. Varios medicamentos
(sensibilizadores de insulina, agentes hepatoprotetores e
hipolipemiantes) foram avaliados como potenciais agentes
terapéuticos, mas os resultados sdo inconclusivos''. Aliraglutida
esta associado a uma diminuicdo do IMC'"'. No entanto, uma
meta-analise publicada recentemente confirmou que aliraglutida
nao afeta significativamente o conteldo de gordura hepética™.

As diretrizes colaborativas da Associagdo Europeia para o
Estudo do Figado (EASL), da Associacdo Europeia para o Estudo
da Diabetes (EASD) e da Associacao Europeia para o Estudo da
Obesidade (EASO) sugerem que os dados sdo insuficientes para
recomendagoes de uso baseadas em evidéncias de metformina
para tratar NAFLD™. No entanto, alguns estudos revelaram
resultados diferentes sobre o beneficio do uso de metformina
para tratar NAFLD. A metformina poderia teoricamente proteger
contra a DHGNA associada a obesidade por meio de efeitos
diretos na reducdo da deposicdo de gordura nos hepatécitos
e na inibicdo das respostas inflamatdrias em hepatdcitos e
macréfagos™. Os testes de funcdo hepéatica podem melhorar
com a metformina, mas ndo ha superioridade da metforminaem
comparagdo com o tratamento dietético na histologia hepatica'.

O escore APRI foi inicialmente utilizado para avaliagao
da cirrose hepatica?’. Em uma meta-anélise de 40 estudos, um
escore APRI maior que 1,0 teve uma sensibilidade de 76% e uma
especificidade de 72% para prever cirrose'®. Um escore APRI maior
que 0,7 apresentou sensibilidade de 77% e especificidade de 72%
para predizer fibrose hepatica significativa'®. O presente estudo
mostrou que o escore APRI também tem alta especificidade
para o diagndstico de esteatose grave em pacientes com
obesidade severa. Pacientes com escore APRI acima de 0,29
devem ser considerados para uma terapia mais rigorosa para
o tratamento da esteatose hepatica. Assim, o valor de APRI
poderia apoiar as indicagbes de cirurgia bariatrica ou cirurgia
metabolica em pacientes obesos.

Otratamento médico para perda de peso com medicamentos,
dieta, exercicios e outras medidas de modificagcdo do estilo de vida
pode ter eficacia limitada para alguns pacientes, especialmente
0s obesos?®. A terapia cirdrgica tem se mostrado muito eficaz
para alcancar a perda de peso sustentada na populacdo com
obesidade severa'®283°, A perda de peso apds a cirurgia bariatrica
também resulta em melhora significativa ou resolucdo completa
dos marcadores da sindrome metabdlica na grande maioria dos
pacientes™. A gastrectomia vertical e o RYGB sdo igualmente
eficazes no tratamento da NAFLD / NASH no que diz respeito
a analise histopatoldgica do contelddo gorduroso do figado®.

Este estudo tem algumas limitacdes. E um estudo de
centro Unico e houve um tamanho de amostra relativamente
pequeno. Além disso, pacientes obesos com IMC <35 kg / m?
nao foram incluidos, e certamente alguns pacientes obesos
com IMC menor que 35 kg / m? se beneficiariam de cirurgia
metabdlica para o tratamento da DHGNA.

CONCLUSAO

O NALFDS, FIB-4, AST / ALT e HSI ndo tém utilidade para
avaliacdo de esteatose grave em pacientes com obesidade
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severa. Diabetes e avaliagdo bioquimica relacionada a resisténcia
a insulina, como o HOMA-IR, podem ser usados como boas
ferramentas de rastreamento para esteatose grave em tais
pacientes. O escore APRI é a ferramenta diagndstica bioquimica
mais especifica para esteatose grave em pacientes com obesidade
severa e pode ajudar os médicos a indicar cirurgia bariatrica
ou metabdlica.
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