REV ASSOC MED BRAS.2013;59(2):155-160

Revista 0a
2 AMIB sssociacio MEdich BrasiLEIRA

Revista da

ASSOCIACAO MEDICA BRASILEIRA

z 24

ELSE www.ramb.org.br

Artigo original

Doenca hepatica gordurosa nao alcoédlica e sua relacao
com a sindrome metabdlica no pré-operatorio de pacientes
submetidos a cirurgia bariatrica™

Bruna Z. Schild*, Luciano Neto Santos e Marcia Keller Alves
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INFORMAQ@ES SOBRE O ARTIGO RESUMO

Histérico do artigo: Objetivo: Verificar a relacdo entre a doenca hepatica gordurosa nao alcodlica (DHGNA) e
Recebido em 18 de setembro de 2012 sindrome metabdlica (SM) no periodo pré-operatério de pacientes submetidos a cirurgia
Aceito em 13 de outubro de 2012 bariatrica.

Meétodos: Foram revisados 68 prontudrios de pacientes de um centro de tratamento avancado
da obesidade da cidade de Caxias do Sul — RS. As varidveis estudadas foram género,

Palavras-chave: idade, parametros bioquimicos (nivel de glicose em jejum, colesterol HDL e triglicerideos),
Esteatose hepética ultrassonografia abdominal, pressao arterial e antropometria (peso, estatura, circunferéncia
Obesidade abdominal e fndice de Massa Corporal). O diagnéstico da DHGNA foi obtido pela ultrassono-
Sindrome metabdlica grafia abdominal e o da SM através do protocolo descrito pelo National Cholesterol Education
Cirurgia bariatrica Program’s Adult Treatment Panel III, atualizado pela American Heart Association; e a National

Heart, Lung, and Blood Institute.
Resultados: 72,1% (n=49) da amostra foi composta pelo género feminino e a média de idade
encontrada na populacdo foi de 37,57 +10,29 anos. A média de peso entre eles foi de
123,14 425,40 kg, a altura de 1,67 +0,09 m e o valor médio de IMC de 56,24 49,30 kg/m?.
Apresentaram diagndstico de DHGNA 60% (n = 27) dos pacientes portadores de SM (p =0,008),
63,4% (n=26) dos pacientes portadores de hipertenséo arterial (p=0,013) e 66,7% (n=18) dos
pacientes que apresentaram niveis glicémicos alterados (p=0,028).
Conclusdo: Os resultados do presente estudo mostraram que o diagnéstico de SM, bem como
a presenca das desordens associadas a esta (obesidade, hipertensao arterial e elevacédo nos
niveis glicémicos) estdo fortemente relacionadas a presenca da DHGNA.

© 2013 Elsevier Editora Ltda. Todos os direitos reservados.

Nonalcoholic fatty liver disease and its association with metabolic
syndrome in the preoperative period in patients undergoing bariatric

surgery

ABSTRACT

Keywords: Objective: To investigate the association between nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD)
Hepatic steatosis and metabolic syndrome (MS) in the preoperative period in patients undergoing bariatric
Obesity surgery.
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Metabolic syndrome
Bariatric surgery

Methods: A total of 68 medical records of patients from a center for advanced treatment
of obesity in the city of Caxias do Sul, state of Rio Grande do Sul, Brazil, were reviewed.
The variables analyzed were gender, age, biochemical parameters (fasting glucose, HDL-
cholesterol and triglycerides), abdominal ultrasound, blood pressure, and anthropometric
data (weight, height, waist circumference, and body mass index [BMI]). The diagnosis of
NAFLD was obtained by abdominal ultrasonography; the diagnosis of of MS was obtained
according to the protocol described by the National Cholesterol Education Program’s Adult
Treatment Panel III, updated by the American Heart Association; and the National Heart,
Lung, and Blood Institute.

Results: 72.1% (n=49) of the sample consisted of females, and the mean age for the sample
was 37.57 £10.29 years. The mean weight was 123.14 + 25.40 kg, mean height was 1.67 +0.09
m, and mean BMI was 56.24 + 9.30 kg/m?. A total of 60% (n = 27) of patients with MS (p =0.008),
63.4% (n=26) of patients with hypertension (p=0.013), and 66.7% (n=18) of patients with
altered glucose levels (p =0.028) were diagnosed with NAFLD.

Conclusion: The results of this study showed that the diagnosis of MS, as well as the presence
of disorders associated with this syndrome (obesity, hypertension, and high blood glucose

levels) are strongly associated with the presence of NAFLD.

© 2013 Elsevier Editora Ltda. All rights reserved.

Introducao

Considerada um grande problema de saude publica, a obesi-
dade vem aumentando sua prevaléncia de forma alarmante
nos ultimos anos. As mudancas na educagdo e no estilo de
vida da populacdo, que hoje apresenta-se mais sedentéria
e com habitos alimentares inadequados, tem sido aponta-
das como principais causadoras desse aumento."? No Brasil,
segundo a Pesquisa de Or¢amentos Familiares (POF), realizada
nos anos de 2008 e 2009, 50,1% dos homens e 48% das mulheres
apresentam excesso de peso.? Outra pesquisa realizada pela
Vigilancia de Fatores de Risco e Protecao para Doencas Croni-
cas por Inquérito Telefénico (VIGITEL), em 2011, mostrou que
15,8% da populacdo brasileira adulta encontra-se obesa.* Jun-
tamente com o aumento da obesidade, cresce a prevaléncia
das doencgas cronicas. Entre elas podemos destacar a doenca
hepética gordurosa néo alcodlica (DHGNA)>® e a sindrome
metabdlica (SM).”

A DHGNA é uma condi¢do clinica-patolégica definida pelo
acimulo anormal de triglicerideos nos hepatécitos, excedente
a 5% do peso do figado.® Esta possui diferentes estégios,
variando de um acumulo simples — esteatose hepatica
ndo alcodlica (EHNA) —, para um acumulo com inflamacéao
— esteato-hepatite ndo alcodlica (ENA) —, podendo evoluir
para fibrose, cirrose ou hepatocarcinoma.”

Estima-se que a DHGNA afete de 10% a 24% da populacao
em varios paises do mundo. Essa prevaléncia cresce alarman-
temente entre a populag¢do obesa, chegando a alcancar 57,5%
a74%.°

A DHGNA esté fortemente relacionada a resisténcia insuli-
nica, ao diabetes mellitus tipo II, & obesidade e a dislipidemia.®
E mais comum entre os homens e sua prevaléncia cresce
de acordo com o envelhecimento.'’Seu diagnéstico requer a
exclusdo da doenca hepatica alcodlica (DHA) e das hepatites
virais,'? e pode ser obtido através da ultrassonografia abdomi-
nal, método néo invasivo, de baixo custo e ficil acesso, o qual
pode detectar a EHNA em niveis leves, moderados ou severos,
possuindo sensibilidade de 60% a 94% e especificidade de 88%
a 95%.13-15

A SM é definida como um transtorno complexo repre-
sentado por um conjunto de fatores de risco cardiovascular
que estdo normalmente associados a resisténcia insulinica
e & deposicdo central de gordura.” Entre os principais fato-
res que contribuem para o seu surgimento, podemos citar a
predisposicdo genética, a alimentacdo inadequada e a ina-
tividade fisica.’®” Mesmo ndo fazendo parte dos critérios
diagnésticos da SM, a DHGNA é frequentemente associada a
esse transtorno.”

O tratamento terapéutico para a DHGNA envolve a perda
de peso através de mudancas alimentares na dieta, ligadas
ou ndo ao exercicio fisico ou, entdo, a cirurgia bariétrica.®
A reducdo de peso corporal através da cirurgia bariatrica leva
a uma melhora no perfil bioquimico e histolégico dos paci-
entes, e também no quadro de esteatose e inflamacdo dos
portadores da DHGNA.® Com isso, o presente estudo teve como
objetivo verificar a relacdo entre DHGNA e sindrome meta-
bélica no periodo pré-operatério de pacientes submetidos a
cirurgia bariatrica.

Métodos

Trata-se de um estudo transversal retrospectivo, no qual foram
revisados os prontudrios dos pacientes de um centro de tra-
tamento avancado da obesidade da cidade de Caxias do Sul -
RS.

0O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade Nossa Senhora de Fatima.

A amostra foi composta por 199 prontudrios de paci-
entes obesos, submetidos a cirurgia baridtrica no periodo
de 2008 a abril de 2012. Desses, 68 prontudrios preenche-
ram os critérios de inclusdo, que foram ambos os géneros,
com idade igual ou acima de 20 anos, que possuiam ultras-
sonografia abdominal. Todos os pacientes apresentavam
indice de massa corporal (IMC) > 40kg/m? ou > 35kg/m?
associado a uma ou mais comorbidades (hipertensdo, dis-
lipidemia ou glicemia alterada). Nenhum destes pacientes
apresentou consumo alcodlico acima de 20g de etanol
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por dia e nem possuia diagndstico positivo para hepatites
virais.

As variaveis estudadas foram género, idade, parametros
bioquimicos (nivel de glicose em jejum, colesterol HDL e tri-
glicerideos), ultrassonografia abdominal, pressdo arterial e
antropometria (peso, estatura, circunferéncia abdominal
e IMCQ).

Considerou-se obesidade grau Il aqueles que apresentaram
IMC entre 35,0 a 39,9kg/m? e obesidade grau III aqueles que
apresentaram valores > 40,0 kg/m?.18 O diagnéstico da DHGNA
foi obtido através da ultrassonografia abdominal que classifica
a EHNA em leve (quando ocorre leve aumento difuso de finos
ecos no parénquima hepético, com visibilidade normal do dia-
fragma e de paredes dos vasos intra-hepéticos); moderada
(quando ha aumento difuso moderado de finos ecos, com leve
dificuldade na visibilidade do diafragma e paredes vasculares);
e severa (quando ocorre aumento significativo dos ecos finos,
com pobre visualizacdo do diafragma, paredes vasculares e
segmentos posteriores do lobo direito, podendo aumentar o
volume do figado).'®

Para o diagnéstico da SM, foi utilizado o protocolo descrito
pelo National Cholesterol Education Program’s Adult Treat-
ment Panel III (NCEP-ATP III, 2001), atualizado pela American
Heart Association; e a National Heart, Lung, and Blood Ins-
titute (AHA/NHLBI, 2005), que considera o paciente portador
de SM quando trés ou mais fatores de risco descritos a seguir
estdo associados: circunferéncia abdominal elevada (> 102 cm
para homens e > 88cm para mulheres), triglicerideos eleva-
dos (> 150 mg/dL ou em tratamento especifico), colesterol HDL
reduzido (< 40mg/dL para homens e < 50 mg/dL para mulhe-
res ou em tratamento especifico), pressdo arterial elevada
(= 130/> 85 mmHg ou em tratamento com medicamentos para
hipertenséo), niveis elevados de glicose em jejum (> 100 mg/dL
ou diabetes mellitus tipo Il recentemente diagnosticada).?0-22

Os dados foram duplamente digitados em planilha no
Excel Microsoft ® 2007 e foram analisados através do
programa Stata, versao 11.0. Inicialmente, foram conduzi-
das andlises de consisténcia dos dados. A seguir, foram
realizadas andlises descritivas. As associacoes do desfecho
“esteatose hepatica néo alcodlica” com a exposi¢do “sindrome
metabdlica” e demais variaveis explanatérias foram testadas
através do teste Qui-quadrado de Pearson e associacdo linear,
e calculadas as razoes de prevaléncia com seus respectivos
intervalos de confianga de 95% (IC95%).

Resultados

Foram avaliados 68 prontuérios de pacientes, dos quais 72,1%
(n=49) eram do género feminino e a média de idade encon-
trada na populacao foi de 37,57 + 10,29 anos.

Entre a populacdo estudada, encontrou-se uma média de
peso de 123,14 +25,40kg, para estatura de 1,67 +0,09m e o
valor médio de IMC de 56,24 +9,30kg/m?. Considerando a
classificagdo de IMC,*® 35,3% (n = 24) dos pacientes foram iden-
tificados com obesidade graull, e 64,7% (n =44) com obesidade
grau III.

A EHNA, diagnosticada através da ultrassonografia abdo-
minal, esteve presente em 50% (n=34) dos pacientes, sendo
que 20,3% (n=14) apresentaram EHNA leve, 17,4% (n=12)
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Figura 1 - Prevaléncia da DHGNA em pacientes obesos
submetidos a cirurgia bariatrica conforme o passar
da idade (p =0,673).

moderada e 11,6% (n =8) severa. A doenca foi mais prevalente
entre os pacientes do género masculino (52,6%), contudo néo
foi encontrada significancia estatistica. Em relacdo a faixa eta-
ria observou-se, como mostra a figura 1, uma tendéncia linear,
onde ocorreu um aumento na prevaléncia do desfecho com o
passar da idade, ndo sendo esta estatisticamente significativa
(p=0,673).

A SM esteve presente em 66,2% (n=45) dos pacientes
estudados. Entre os critérios utilizados para esse diagnos-
tico foram observados 60,3% (n=41) com hipertensao arterial,
39,7% (n=27) com niveis glicémicos alterados, 100% (n==68)
com a circunferéncia abdominal elevada, 57,4% (n=39) com
hipertrigliceridemia e 45,6% (n=31) com niveis de colesterol
HDL diminuidos.

A populagdo estudada apresentou 106,94+ 32,84 mg/dL
como média dos niveis glicémicos, 121,06 + 16,67 cm como
meédia da circunferéncia abdominal. Para os niveis dos triglice-
rideos obteve-se uma média de 196,09 + 119,73 mg/dL e para o
colesterol HDL de 49,51 + 11,92 mg/dL. A classificacdo da pres-
sdo arterial seguiu o diagnéstico de hipertensao arterial que
ja estava estabelecido nos prontudrios dos pacientes.

Na Tabela 1 é possivel observar que entre os 41 (60,3%)
pacientes que apresentavam hipertensao arterial, 26 (63,4%)
possuiam diagnéstico de EHNA, evidenciando o aumento do
risco para desenvolvimento da patologia quando existe a
presenca de hipertensdo no paciente (p =0,002).

A presenca da glicemia alterada nos pacientes também
apresentou-se estatisticamente associada ao aumento da pre-
valéncia de EHNA nos pacientes (p=0,015). Para essa variavel
foi possivel identificar que entre os 27 (39,7%) pacientes que
apresentavam niveis glicémicos alterados, 18 (66,7%) pos-
suiam diagnéstico de EHNA.

No estudo foi identificado que entre os 39 (57,4%) pacientes
que apresentavam hipertrigliceridemia, 20 (51,3%) possuiam
diagnéstico de EHNA. Entre a varidvel e o desfecho nao foi
obtido resultado estatisticamente significativo (p=0,598), mas
evidenciou-se que pacientes que apresentam hipertrigliceri-
demia possuem risco de desenvolver o desfecho 8% maior
quando comparados aos que ndo possuem essa alteracao.

Pacientes que apresentavam niveis inadequados de coles-
terol HDL apresentaram maiores prevaléncias de EHNA (58,1%)
quando comparados a pacientes com HDL adequado (40,5%).
A diferenca entre as prevaléncias ndo se mostrou estatistica-
mente significativa (p=0,150), mas evidenciou que pacientes
que possuem niveis de colesterol HDL adequados possuem
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Tabela 1 - Distribui¢do da amostra de acordo com as varidveis demograficas, de satiide de pacientes e a prevaléncia de

esteatose hepatica entre pacientes submetidos a cirurgia bariatrica realizada em Caxias do Sul, Rio Grande do Sul, Brasil,

2012 (n=68)
Frequéncia Prevaléncia RP
n (%) Esteatose p-valor (IC)

Género’ 0,673

Feminino 49 (72,1) 46,9 1

Masculino 19 (27,9) 52,9 1,09 (0,62-1,92)
Faixa etdria’ 0,395

20-29 15 (22,1) 33,3 1

30-39 27 (39,7) 48,1 1,43 (0,56-3,64)

40-49 14 (20,6) 50,0 1,62 (0,61-4,31)

> 50 anos 12 (17,6) 66,7 2,16 (0,86-5,41)
mc 0,858

Obesidade grau II 24 (35,3) 50,0

Obesidade grau III 44 (64,7) 47,7
Hipertensdo arterial 0,002

Sim 41 (60,3) 63,4 1

Nio 27 (39,7) 25,9 0,41 (0,20-0,83)
Glicemia alterada’ 0,015

Sim 27 (39,7) 66,7 1

Néo 41 (60,9) 36,6 0,56 (0,33-0,93)
Hipertrigliceridemia” 0,598

Sim 39 (57,4) 51,3 1

Nio 29 (42,6) 448 0,92 (0,45-1,57)
Classificagdo colesterol HDL' 0,150

Adequado 37 (54,4 40,5 1

Inadequado 31 (45,6) 58,1 1,28 (0,76-2,16)
Sindrome metabélica’ 0,008

Sim 45 (66,2) 60,0 1

Nio 23 (33,8) 26,1 0,44 (0,21-0,93)

* p valor por teste Qui-quadrado de Pearson.

probabilidade 72% menor para o desenvolvimento do desfecho
quando comparados aos que possuem esses niveis inadequa-
dos.

Quando analisada a variavel de maior interesse do estudo,
identificou-se que a presenca de SM estd estatisticamente
associada ao desenvolvimento de EHNA (p =0,008). Observou-
se que, entre os 66,2% (n =45) dos pacientes portadores de SM,
60% (n=27) apresentaram diagnéstico de EHNA na ultrasso-
nografia abdominal. Quando separada dentro da classificacdo
de EHNA leve, moderada ou grave, identificou-se que 100%
dos pacientes com diagnéstico de EHNA moderada, 83,3% dos
pacientes com EHNA severa e 61,54% dos pacientes com EHNA
leve apresentaram diagndstico de SM.

Discussao

A obesidade tem se tornado um grande problema de
salde publica tanto nos paises desenvolvidos quanto em
desenvolvimento.! Atualmente, as pesquisas mostram que a
obesidade tem sido identificada como um significante fator de
risco para o aumento das doencas crénicas nio transmissiveis,
e entre elas destacamos a DHGNA e a SM.>”7

Estima-se que a DHGNA atinge 57,5% a 74% da populacao
obesa de varios paises do mundo,® prevaléncia que aumenta

de forma alarmante entre os pacientes submetidos a cirurgia
bariatrica, ficando entre 84% a 96%.2% Diferente do sugerido
por Clark et al.,”®> no presente estudo observou-se que 50%
dos pacientes submetidos a cirurgia baridtrica apresentam
DHGNA.

Os resultados encontrados referentes a faixa etdria e
género da populacdo estudada estdo muito préximos aos
encontrados em uma pesquisa realizada no Brasil, envol-
vendo 1280 pacientes, na qual a idade média dos portadores
de DHGNA foi de 49,8 (+13,59) anos, sendo 53,3%do género
masculino.™

Em relacdo ao diagnéstico da DHGNA, a biépsia hepdtica
ainda é considerada o método ouro, mas consiste em um pro-
cesso caro e invasivo, associado a um baixo, mas importante,
risco aos pacientes que passam por esse procedimento.?*
Assim sendo, a utilizacdo de exame de imagem como a
ultrassonografia abdominal para rastrear a DHGNA é um bom
meétodo, pois possui baixo custo quando comparado a outros,
ndo é invasivo e estd disponivel em quase todos os centros.
A ultrassonografia abdominal, método usado nessa pesquisa,
é utilizada para detectar a EHNA em niveis leves, moderados
ou severos, possuindo boa sensibilidade e especificidade.’>1°
E importante destacar que nenhum exame de imagem con-
segue distinguir a EHNA da ENA, e nem tampouco definir a
gravidade da alteracdo hepatica. O método que consegue fazer
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essa distincdo, e também avaliar o grau de fibrose, excluindo
outras causas de hepatopatias e determinando o prognds-
tico da doenca, é a bidpsia hepatica, mas, pelos motivos ja
mencionados, na pratica clinica esse acaba sendo indicado
somente para pacientes com maior probabilidade de fibrose
hepética.?>26

Mesmo ndo fazendo parte dos critérios diagnosticos,
a DHGNA é frequentemente associada a SM.” Autores
mostraram que mais de 90% dos pacientes com DHGNA
apresentaram pelo menos um dos pardmetros relacionados
ao diagndstico, e que aproximadamente 33% apresentaram
a sindrome.? Um estudo realizado com 69 pacientes, com
o objetivo de descrever esta associacdo, mostrou uma pre-
valéncia ainda maior, concluindo que a SM foi trés vezes
mais comum no grupo que possuia DHGNA diagnosti-
cada por ultrassonografia abdominal, quando comparada ao
grupo sem DHGNA.?® Evidéncias que vém ao encontro dos
resultados encontrados no presente estudo, os quais demons-
traram que 60% dos pacientes portadores de SM possuem
DHGNA. Tais achados sugerem que a DHGNA pode ser descrita
como a manifestacéo hepatica da sindrome metabdlica.?”-?°

Atualmente, o diabetes mellitus atinge cerca de 12 milhdes
de habitantes no Brasil.?® A prevaléncia da DHGNA tem sido
fortemente associada a pacientes que possuem niveis gli-
cémicos aumentados, mostrando uma proporcdo de 62%.31
Este estudo obteve proporcdo de 66,7%, ficando bem proé-
xima a citada. Uma pesquisa realizada com 100 pacientes
com diabetes mellitus tipo II mostrou incidéncia de 49% de
DHGNA,3? enquanto uma segunda pesquisa diagnosticou
a DHGNA em 42% dos pacientes portadores de DM2,3® con-
firmando o aumento da glicemia como um forte fator de risco
para DHGNA.

A hipertensdo arterial também tem sido demonstrada
como um frequente achado entre portadores de DHGNA.3*
Cotrim et al.! relatou que 64% dos pacientes portadores de
DHGNA eram hipertensos, prevaléncia que esta de acordo com
a encontrada nesta pesquisa.

A dislipidemia é uma desordem, que segundo autores,
estd frequentemente associada ao diagnéstico de EHNA.10
Um estudo feito com 304 pacientes com diagnéstico de
DHGNA relatou que 64% possuiam hipertrigliceridemia, e
30% a 42% dos casos apresentaram niveis de colesterol HDL
diminuidos.?’ Estes resultados que diferem dos encontrados
nesta pesquisa, que mostrou uma prevaléncia menor de hiper-
trigliceridemia e maior em relagdo aos niveis alterados de
colesterol HDL. Tais diferencas encontradas nestes resultados
podem ter sido obtidas pelo fato da amostra populacional do
presente estudo ter sido constituida por um nimero insufici-
ente de pacientes.

Conclusao

O presente estudo evidenciou que tanto a presenca de SM
quanto as desordens associadas a esta (obesidade, hiperten-
sdo arterial e elevagdo nos niveis glicémicos) estdo fortemente
relacionadas a presenca da DHGNA. Estes resultados sugerem
que a DHGNA pode ser considerada a manifestacdo hepatica
da SM.
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