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Resumo

Objetivo: Investigar a associagdo entre doenga hepatica gordurosa ndo alcodlica (DHGNA) e os mar-
cadores de lesdao e fungdo hepatica com os componentes da sindrome metabdlica (SM) em indivi-
duos obesos classe III. Métodos: A populagdo estudada foi constituida por 144 pacientes com obesi-
dade classe III (IMC = a 40 kg/m®). A SM foi identificada segundo o critério do NCEP ATP III, por
meio da determinagdo do perfil lipidico, glicemia e insulina basal. Foram quantificados ainda os mar-
cadores de funcédo e lesdao hepatica. A resisténcia a insulina (RI) foi verificada pelo indice HOMA-IR
e o diagnéstico da DHGNA por ressonancia magnética. Os calculos estatisticos foram realizados
pelo programa estatistico SPSS na versdo 13.0. A associagdo foi verificada pelo teste Mann-Whitney
e qui-quadrado, com nivel de significAncia de 5%. Resultados: Foi encontrada associagdo significati-
va entre o diagnostico de SM e DHGNA (x* = 6,84; p = 0,01). Quanto aos componentes diagnésticos
para SM, constatou-se associa¢do positiva e significativa entre HDL-c (p = 0,05), circunferéncia da
cintura (p < 0,05) e hipertensao arterial (x*= 4,195; p = 0,041) com a DHGNA. O indice HOMA-IR
(p < 0,001) também apresentou associagdo positiva com a doenga hepatica. Conclusdo: Constatou-
se associagdo positiva e significativa entre DHGNA e componentes da SM em individuos obesos classe
111, sugerindo a necessidade e importéncia do monitoramento desses componentes para rastreamento
da DHGNA.

Unitermos: Figado gorduroso; sindrome X metabolica; obesidade.
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SUMMARY

Association between non-alcoholic fat liver disease and liver
function/injury markers with metabolic syndrome components
in class Ill obese individuals

Objective: To investigate the association between non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) and liver func-
tion/injury markers with components of metabolic syndrome (MS) in class ITI obese individuals. Methods:
The study population consisted of 144 patients with class I1I obesity (body mass index [BMI] > 40 kg/ m?).
MS was diagnosed according to the National Cholesterol Education Program — Adult Treatment Panel III
(NCEP ATP III) criteria, by determining the lipid profile, blood glucose and basal insulin. Liver function/
injury markers were also quantified. Insulin resistance (IR) was measured by HOMA-IR and NAFLD di-
agnosis was established by magnetic resonance imaging (MRI). Statistical calculations were performed by
SPSS version 13.0. The association was assessed by the Mann-Whitney and Chi-square tests, with a level
of significance set at 5%. Results: There was a significant association between the diagnosis of MS and
NAFLD (x? = 6.84, p = 0.01). As for the diagnostic components of MS, there was a positive and significant as-
sociation between HDL-C (p = 0.05), waist circumference (p < 0.05) and hypertension (y* = 4.195, p = 0.041)
with NAFLD. HOMA-IR (p < 0.001) also showed a positive association with liver disease. Conclusion:
A positive and significant association between NAFLD and components of metabolic syndrome in
class III obese individuals was observed, suggesting the need and importance of monitoring these com-
ponents for NAFLD screening.

Keywords: Fatty liver; metabolic syndrome X; obesity.
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AssocliacAo ENTRE DHGNA E MARCADORES DE LESAO/FUNGAO HEPATICA COM COMPONENTES DA SM EM INDIVIDUOS OBESOS CLASSE ||

INTRODUGAO

A doenga hepatica gordurosa nao alcodlica (DHGNA) é
caracterizada pelo acimulo de gordura no figado quando
este excede 5-10% do seu peso'. Além de levar a alteragoes
histopatoldgicas importantes, pode cursar com elevagao de
enzimas hepaticas e alteragdo na fun¢io hepatica, podendo
variar de esteatose a esteato-hepatite, fibrose e cirrose’.

Embora diagnosticada mundialmente, possui varia-
¢Oes na prevaléncia, chegando a cerca de 20-30% nos pai-
ses ocidentais’. Nos Estados Unidos, pais onde % da popu-
lagdo adulta é obesa, a doenga incide em mais de % desses
individuos e em mais de 90% dos obesos classe III. Esti-
ma-se que 2-3% da populagio apresentem esteato-hepatite
nao alcodlica (EHNA)?.

Aproximadamente 74 a 90% dos individuos que sdo
submetidos a bidpsia hepatica apresentam alteragdes por
acumulo de triacilglicer6is*®. Constata-se elevada preva-
léncia da doenca (88,7%) em obesos submetidos a cirurgia
bariatrica®, sendo a probabilidade de desenvolvimento de
esteato-hepatite aumentada na obesidade classe III, com
15 a 20% desses pacientes com diagnéstico de EHNA”.

Recentes estudos tém mostrado aumento da prevalén-
cia e maior incidéncia de doen¢a cardiovascular (DCV)
em individuos com DHGNA. Esses estudos mostram a es-
teatose hepatica como fator de risco independente para o
desenvolvimento dessa doenga®’.

A sindrome metabolica (SM), que inclui a associagdo
de fatores de risco para a DCV, como resisténcia a insulina
(RI), gordura abdominal, dislipidemia, intolerancia a gli-
cose e hipertensdo, tem sido frequentemente associada a
alteragdes hepaticas mais graves'.

OBJETIVO

Investigar a associagdo entre DHGNA e marcadores de
funcdo e lesdo hepatica com os componentes da SM, em
individuos com obesidade classe III, atendidos em clinica
particular do municipio do Rio de Janeiro, R].

MeTopos
Foram incluidos no estudo 144 individuos com obesida-
de classe III, de ambos os sexos, com média de idade 36,5
(11,7) anos, oriundos de uma clinica privada do municipio
do Rio de Janeiro no periodo de janeiro a dezembro de
2006, representando cerca de 60% do atendimento total no
ano. Gestantes, lactantes, individuos com outras doencas
hepiticas além da DHGNA (sorologia positiva para hepa-
tite B e C), com ingestdo didria superior a 20 gramas de
etanol ou em uso de medicamentos hepatotoxicos foram
excluidos do estudo.

O diagnéstico da DHGNA foi realizado pelo teste de
imagem ressonancia magnética.

A classificagao da obesidade classe ITI baseou-se nos crité-
rios da OMS (1998)", que define o indice de massa corpo-
ral (IMC) maior ou igual a 40 kg/m? para diagnéstico dessa

classe de obesidade. O célculo do IMC foi realizado a par-
tir das medidas antropométricas peso (kg) e altura (m?)™2.
Realizou-se a afericdo da pressdo arterial e da circunfe-
réncia da cintura (CC). A aferi¢io da CC foi feita com o
paciente em pé, com abdoémen relaxado, bragos ao lado
do corpo e pés juntos, utilizando uma fita métrica ndo ex-
tensivel. A fita envolveu o individuo no maior didmetro
sagital abdominal, uma vez que se trata de individuo com
obesidade classe III e que possui abddémen em “avental”.

Para avaliagdo bioquimica, foi obtida amostra de san-
gue por pungdo venosa, estando o individuo em jejum
de 12 horas. Foram avaliados o perfil lipidico, a glicemia
e a insulina basal. A insulina basal foi quantificada por
cromatografia liquida de alta eficiéncia em fase reversa
(FR-CLAE). Além disso, foram avaliados os marcadores
de fun¢do hepética (albumina, bilirrubina total [BT] e
tempo de protrombina ativado [TAP], este tltimo descrito
em segundos acima do controle) e de lesdo hepatica (as-
partato aminotransferase [AST], alanina aminotransferase
[ALT] e gama glutamil transpeptidase [GGT]).

A RI foi identificada pelo indice HOMA-IR", obtido
pelo calculo: HOMA-IR = insulinemia de jejum (mU/L) x
glicemia de jejum (mmol/L)/22,5. Para a identificagio da
RI, foi utilizada a curva receiver operating characteristic
(ROC). Para determinagdo do padréo ouro para aplicagdo
na curva ROC, com subsequente identificagdo do valor
de maior sensibilidade e especificidade da RI da presente
amostra, foram utilizados os valores de referéncia encon-
trados na literatura para individuos adultos saudaveis'>'8,
obtendo-se o valor acima de 4.0 como ponto de corte.

O diagndstico da SM foi realizado segundo o critério
do National Cholesterol Education Program III*, o qual
define a SM pela presenca de pelo menos trés dos seguintes
componentes: CC > 102 cm em homens e > 88 cm em mu-
lheres; HDL-c < 40 mg/dL em homens e < 50 mg/dL em
mulheres; triacilgliceréis > 150 mg/dL; glicemia de jejum
> 110 mg/dL e pressdo arterial > 130/85 mmHg.

Os célculos estatisticos foram realizados pelo pro-
grama SPSS na versdo 13.0. A comparagdo das varidveis
numéricas e continuas (idade, CC, perfil lipidico, glice-
mia, insulina, testes de lesdo e func¢do hepatica) entre
os grupos com e sem DHGNA foi realizada pelo teste
Mann-Whitney. Associagdes entre variaveis categdricas
(presenga ou auséncia de hipertensdo arterial [HAS],
DHGNA, RI e SM) foram realizadas pelo teste quiqua-
drado (x?). O coeficiente do contingente foi realizado
para mensurar o grau de associagdo entre as variaveis
categoricas DHGNA e SM. A curva ROC foi utilizada
para identificar o valor de HOMA-IR mais acurado para
diagnosticar a RI. Foi considerado o nivel de significan-
cia de 5%.

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa do Hospital Universitario Clementino Fraga
Filho da Universidade Federal do Rio de Janeiro.
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