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RESUMO

O figado gordo ndo alcodlico (NAFLD) é uma doenca hepética comum e uma das principais causas
de doenca hepética crénica, sobretudo no mundo ocidental. Os objectivos deste estudo foram ava-
liar a dependéncia do aumento das transaminases e gama-glutamiltranspeptidase (y-GT) da presen-
ca de obesidade mérbida ou de sindrome metabdlico (SM) e determinar a existéncia de correlacao
dos niveis plasmaticos das enzimas hepéticas com algum dos critérios de SM. Foram avaliadas 229
mulheres obesas na primeira Consulta de Obesidade Mérbida do Hospital de Sao Jodo-EPE. Medi-
ram-se variaveis antropométricas, pressdo arterial, glicose plasmatica em jejum (GPJ), colesterol HDL
(HDL-C), triglicerideos (TG), transaminases (alanina transaminase — ALT e aspartato transaminase

— AST) e y-GT. Para determinar a existéncia de relacdo linear entre variaveis utilizou-se o coeficiente
de correlacdo e para avaliar a dependéncia entre variaveis utilizou-se o teste exacto de Fisher. A
presenca de SM baseou-se nos critérios da IDF de 2005. As doentes tinham idade média de 41+11
anos e IMC médio de 45,4+6,4 Kg/m?. Encontrou-se aumento de pelo menos uma das enzimas
hepaticas em 41,9% das mulheres: 15,6% tinham AST>31U/L, 24,3% tinham ALT>31U/L e 33,5%
tinham g-GT>32U/L. A prevaléncia de SM foi de 79,1%. Havia dependéncia entre niveis elevados de
ALT e y-GT e a presenca de SM (p<0,05). A ALT estava negativamente correlacionada com o HDL-C
(r=-0,14; p<0,05) e positivamente correlacionada com os TG (r=0,19; p<0,05) e com a GPJ (r=0,20;
p<0,05). A AST estava positivamente correlacionada com os TG (r=0,13; p<0,05) e o perimetro da
cintura — Pc (r=0,04; p<0,05). Havia uma correlacao positiva da y-GT com os TG (r=0,22; p<0,05) e
com a GPJ (r=0,13; p<0,05). Nao foi encontrada dependéncia entre a elevacdo das enzimas hepati-
cas e a existéncia de obesidade moérbida. Em conclusdo, neste estudo encontrou-se associacéo entre
a presenca de SM e a elevacao da ALT e da y-GT. Também se encontrou correlacdo entre os niveis
das enzimas hepaticas e os niveis de TG.
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SUMMARY

Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a common liver disorder and one of the major causes of
chronic liver disease, specially in western world. The objectives of this study were to access if there is
an association between elevation of either gamma-glutamyitranspeptidase (y-GT) or aminotransferase
levels and the presence of morbid obesity or metabolic syndrome (MS), and to determine whether any
hepatic enzyme is independently related to any of the MS criteria. A total of 229 obese women were
evaluated in their first obesity medical appointment. Anthropometric variables, blood pressure, fasting
plasma levels of glucose (GPJ), HDL cholesterol (HDL-C), triglycerides (TG), aminotransferases (alanine
aminotransferase — ALT — and aspartate aminotransferase — AST) and y-GT were measured. The corre-
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lation coefficient and Fisher’s exact test were used, respectively, to determine the strength of the linear
relationship and to evaluate the non-random association among variables. The presence of MS was
based on IDF-2005 criteria. The patients had mean age of 41x11 years and mean BM/ of 45.4+6.4
Kg/m?. It was found elevation of at least one of the hepatic enzymes in 41.9% of the women: 15.6%
had AST>31U/L, 24.3% had ALT>31U/L and 33.5% had y-GT>32 U/L. The prevalence of MS was
79.1%. There was a significative association between MS and elevated ALT and y-GT levels (p<0.001).
ALT was negatively correlated with HDL-C (r=-0.14; p<0.05) and positively correlated with TG (r=0.19;
p<0.05) and GPJ (r=0.20; p<0.05). AST was positively correlated with TG (r=0.13; p<0.05) and waist
circumference (r=0.04, p<0.05). y-GT was positively correlated with TG (r=0.22; p<0.05) and GP/
(r=0.13; p<0.05). There wasnt an association between the presence of morbid obesity and elevated
hepatic enzymes. In conclusion, in this study it was found an association between MS and ALT and
v-GT elevation. It was also found a positive correlation between hepatic enzymes levels and triglyceride

levels.
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INTRODUCAO

A doenca hepatica crénica é uma causa im-
portante de morbimortalidade em todo o mun-
do?!, que permanece assintomadtica por longos
periodos de tempo?®. A sua deteccdo baseia-se
muitas vezes na elevacdo da concentracdo sé-
rica das transaminases, sendo a sua etiologia
frequentemente desconhecida®>.

O figado gordo ndo alcodlico (NAFLD) é
uma preocupacdo crescente por ser um dis-
turbio comum e uma das principais causas
de doenca hepdtica crénica, em particular
no mundo ocidental®*$!? Inclui um espectro
de patologias, desde a simples esteatose até a
esteatohepatite ndo alcodlica (NASH), a qual
pode evoluir para cirrose e carcinoma hepa-
tocelular®#81314,

Estima-se uma prevaléncia de NAFLD na
populacdo geral de 3-30%!%51+16 e destes 3-
17% poderdo ter NASH.151416 Nos doentes com
IMC>35 Kg/m? estima-se que a sua prevaléncia
podera ser cerca de 94% e a de NASH de 36%?"’.
E mais frequente na raca branca, sobretudo no
sexo masculino, particularmente na 5.% década,
aumentando com a idade e no periodo pés-
menopausa* 161819,

O termo NASH foi introduzido por Ludwig
et al da Clinica Mayo em 1980°%, contudo ja
nos anos 50 havia sido descrita uma doenca
hepatica semelhante sob outras designacdes,
nomeadamente “doenca hepatica relacionada

com a obesidade”, “cirrose nutricional”, “me-
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tamorfose gorda do figado”, “cirrose diabética
ndo alcodlica” e “hepatite diabética”41>%,

A NAFLD tem sido associada a aumento das
transaminases, sobretudo da ALT7191221.22 nor-
malmente ligeiro® (inferior a duas a cinco vezes
o limite superior normal), apds exclusdo de
outras causas, nomeadamente infec¢des viricas
(virus da hepatite B — HBV, virus da hepatite C
—HCV), consumo abusivo de dlcool, sobrecarga
de ferro e auto-imunidade??1619.21,23,

Em centros de referéncia, doentes com ele-
vacgdo crénica das enzimas hepdticas, em quem
estas etiologias ja foram excluidas, tém preva-
léncia de NAFLD que varia entre 66 e 90%.%1¢

No que diz respeito ao consumo de dalcool,
quando este é inferior a 20 g/dia nas mulheres
e 30 g/dia nos homens, acredita-se que tenha
pouca importancia na patogenia do figado
gordo®!217,

Multiplos estudos relacionam a NAFLD com
a obesidade e a resisténcia a insulina, particu-
larmente no contexto de sindrome metabdlico
(SM)3591112182425 @ glguns apontam mesmo
para um aumento da relagéio entre a NAFLD
e 0 SM com o aumento do numero de critérios
presente’11:17:24,

Cerca de 53-80% dos doentes com NAFLD
tém excesso de peso (IMC>25 Kg/m?)31¢ e cerca
de 1/3 tém sindrome metabdlico®. Quando ape-
nas se considera os doentes com NAFLD com
IMC<25 Kg/m? 75% tém pelo menos um dos
componentes de sindrome metabdlico®*. Além
disso, alguns dos componentes do SM (DM,

© 2008 — SOCIEDADE PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO



REVISTA PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO | 2008 | 02

obesidade), a idade e a razdo AST/ALT>110 pa-
recem associar-se a um estadio mais avangcado
de fibrose**>!7. Contudo, os estudos existentes
ndo sdo suficientes para atribuir elevado valor
preditivo a estes factores®.

Por outro lado, diferentes parGmetros clini-
cos e analiticos podem ser Uteis na previsado da
existéncia de NAFLD, evitando a necessidade
de recorrer a técnicas invasivas de diagnéstico,
como a biopsia hepatica!®18252,

MATERIAL E METODOS

Este estudo consistiu numa avaliagéo re-
trospectiva de 229 mulheres obesas na primeira
Consulta de Obesidade Mdérbida do Hospital de
Sao Joao, EPE. Avaliaram-se variaveis antro-
pométricas, pressdo arterial, glicose plasma-
tica em jejum (GP]), colesterol HDL (HDL-C),
triglicerideos (TG), transaminases (ALT e AST)
e gama-glutamiltranspeptidase (y-GT). Para de-
finir SM utilizaram-se os critérios da Federacdo
Internacional de Diabetes de 2005.

A andlise estatistica foi feita em Microsoft
Excel. Para determinar a existéncia de relacdo
linear entre varidveis utilizou-se o coeficiente de
correlacéio e para avaliar a dependéncia entre
variaveis utilizou-se o teste exacto de Fisher.

Na selec¢ciio da amostra, excluiram-se as
doentes medicadas habitualmente com anti-
conceptivos orais ou terapéutica hormonal de
substituicdo, bem como mulheres com hdbitos
alcodlicos ou relacao AST/ALT>2.

Nao foram avaliados os marcadores viricos,
imunologicos ou de sobrecarga de ferro.

Definiu-se como limite superior de normali-
dade: AST=31U/L, ALT=31U/L e y-GT=32U/L.

Os resultados sdo apresentados em
meédiatdesvio-padrdo e frequéncias relativas.

RESULTADOS

As 229 doentes estudadas tinham idade
média de 41+11 anos e IMC médio de 45,4+6,4
Kg/m?. Encontrou-se aumento de pelo menos
uma das enzimas hepaticas em 41,9% destas
doentes: 15,6% tinham aumento da AST, 24,3%
da ALT e 33,5% da y-GT (Fig. 1).
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FIGURA 1. Enzimas hepaticas acima do limite superior de normali-
dade.
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TABELA 1. Caracterizacdo da amostra

Idade (anos) 41,1 +11,0
IMC (Kg/m?) 45,4+ 6,4
Perimetro Cintura (cm) 121,9+14,4
Obesidade Mérbida 51,0 %
SM - IDF 2005 79,1%
v-GT (N:7-32U/L) 35,2 +43,3
ALT (N:10-3TU/L) 27,7 £19,7
AST (N:10-31U/L) 23,4+11,7
TG (N<150mg/dL) 141,3 £+ 80,4
HDL-C (N>60mg/dL) 51,8124
GPJ (N:75-100mg/dL) 105,2 £ 36,8

A ALT estava negativamente correlacionada
com o HDL-C (r=-0,14; p<0,05) e positivamente
correlacionada com os TG (r=0,19; p<0,05) e
com a GPJ (r=0,20; p<0,05). A AST estava po-
sitivamente correlacionada com os TG (r=0,13;
p<0,05) e o perimetro da cintura - Pc (r=0,04;
p<0,05). Havia uma correlagdo positiva da
v-GT com os TG (r=0,22; p<0,05) e com a GP]
(r=0,13; p<0,05).

A prevaléncia de SM foi de 79,1% e a de obe-
sidade mérbida de 51,0%. Havia dependéncia
entre niveis elevados de ALT e v-GT e a presenca
de SM (p<0,05), mas o mesmo nao se verificou
para a elevacao da AST. Ndo se encontrou de-
pendéncia entre a eleva¢do de nenhuma das
enzimas hepdticas em estudo e a existéncia de
obesidade mérbida.

DISCUSSAO

Nesta amostra de doentes obesas encon-
trou-se uma elevada prevaléncia de aumento
das enzimas hepaticas, sobretudo da ALT e da
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v-GT, sendo que a concentracdo plasmatica da
primeira foi a que apresentou mais correlagdes
com os componentes do sindrome metabdlico,
0 que estd de acordo com a literatura existen-
telo.

A elevagdo assintomatica das transamina-
ses ndo devida a hepatites viricas, sobrecarga
de ferro ou excesso de dlcool, esta presente em
2,8-5,5% da populagdo geral?®. Obviamente,
quanto menor o valor do limite superior da
normalidade enzimatica considerado, maior
serd a prevaléncia encontrada®.

Por outro lado, é preciso ter em conta que
pode haver doenca hepdtica avangada, incluin-
do cirrose, em doentes com NAFLD, com niveis
de enzimas plasmaticos normais®".

A maioria das doentes em estudo (94,3%)
apresentavam IMC>35 Kg/m?, pelo que se espe-
rava encontrar uma percentagem de elevacdo
de pelo menos uma das enzimas hepaticas
superior a 41,9%, de acordo com a literatura
existente. O facto de tal nao se ter verificado,
podera ser explicado pela idade relativamente
jovem da populacdo estudada e pela amostra
apenas incluir doentes do sexo feminino.

Neste estudo, a etiologia alcodlica é pouco
provavel uma vez que se excluiram as doentes
que referiam habitos alcodlicos, bem como
aquelas que tinham AST/ALT>2%.

Nao foram avaliados marcadores de auto-
imunidade, nomeadamente anticorpos anti-
musculo liso, anti-microssomas figado-rim,
anti-antigénio soluvel hepatico, anti-nucleares,
que nos poderiam apontar para hepatite auto-
imune, que é mais frequente no sexo feminino,
nomeadamente no grupo etario estudado. Note-
se que existem auto-anticorpos em 23-36% dos
doentes com NAFLD?.

Também ndo foram excluidas etiologias
viricas ou farmacolégicas que representam
uma importante causa de doenca hepatica
crénica ou de elevacgdo isolada das enzimas
hepaticas*?.

No que respeita a possibilidade da sobre-
carga de ferro, a sua avaliac¢do deve ser caute-
losa, uma vez que na NAFLD, a ferritina esta
aumentada em 20-50% dos casos e a satura¢do
de transferrina € superior a 55% em 5-10% dos
doentes®®.

Contudo, atendendo ao perfil metabdlico
das doentes estudadas, coloca-se como causa
mais provavel de elevacdo das enzimas hepad-
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ticas, a presenca de NAFLD que tem elevada
prevaléncia, podendo coexistir com alguma
das etiologias de doenca hepdtica crénica,
anteriormente referidas®!4?7%829, Os seus cri-
térios de diagnostico incluem histologia com-
pativel>11223° o que ndo foi realizado porque,
apesar da biopsia hepatica ter baixo risco de
complicagdes (0,1-0,6%), é um procedimento
invasivo® e as opgdes terapéuticas so escassas e
de beneficio ndo comprovado®!!. Teria sido util a
avaliagdio do resultado da ecografia abdominal,
que € ndo invasiva e apresenta uma sensibili-
dade de cerca de 89% e uma especificidade de
cerca de 93% para a detecciio de NAFLD, ndo
sendo, contudo, util na distingdo entre esteatose
e NASH!032,

A associacdo de SM a NAFLD esta bem
evidenciada neste estudo, atendendo a elevada
prevaléncia de SM e a dependéncia encontrada
com a elevacdo dos niveis de ALT e y-GT. Alids
ha quem considere que a esteatose hepatica é
o componente hepdtico do SM%2.

A patofisiologia do NAFLD ndéo estd bem
esclarecida'*, mas parece depender de factores
locais e factores sistémicos (particularmente
a insulinorresisténcia)!'?, que controlam o
balango entre o influxo ou sintese dos lipidos
hepaticos e a sua exportacdo ou oxidagao®.
Nesta doenca hd um desequilibrio que favo-
rece a acumulagdo hepdtica de triglicerideos,
0 que ajuda a compreender a correlagdo dos
niveis plasmaticos das trés enzimas hepdticas
estudadas com a concentracdo plasmatica dos
triglicerideos.

A acumulagdo de gordura hepdtica resulta
da lipdlise do tecido adiposo, com libertacgdo de
dcidos gordos livres para a circulagdo, ou da
lipogénese de novo, muitas vezes estimulada
pelo excesso de hidratos de carbono?’.

A insulinorresisténcia aumenta a lipdlise
dos triglicerideos® e inibe a esterificacdo dos
dcidos gordos livres no tecido adiposo, sendo
que a sua mobilizacio é mais rdpida a partir
do tecido adiposo visceral do que do tecido
subcutlneo, com posterior transporte via veia
porta para o figado. A sintese de triglicerideos
a nivel hepatico é estimulada pelo aumento
do influxo de dcidos gordos livres e favorecida
pelo aumento da actividade de factores de
transcrigéio lipogénicos, mediada pela insulina,
nomeadamente a via PPARY (receptor activado
da proliferacdo peroxissomal y) e a via SREBP-
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1c (proteina de ligagdo ao elemento regulador
dos esterdide)'*?!. Além disso, a metaboliza¢do
dos acidos gordos livres por oxidacdo € inibida
pela insulina. Pode ainda haver inibi¢do da via
de exportacdo dos triglicerideos pelas VLDL,
por diminuicdo da sintese de apolipoproteina
B (apoB) ou incorporagao reduzida dos trigli-
cerideos com a apo B, pela MTP (proteina de
transferéncia de triglicerideos microssomal)..

O figado esteatdsico é, entdo, vulnerdvel a
lesdes secunddrias que levam a inflamacgdo e
fibrose hepatocelular®#. Entre os varios estimulos
propostos, destaca-se as adipocitoquinas®!?, o
stress oxidativo!®111233 e endotoxinas** derivadas
de bactérias intestinais. Alguns estudos demons-
traram que o crescimento bacteriano no intes-
tino delgado pode aumentar o stress oxidativo
hepatico, bem como, a activa¢do de macréfagos
e citoquinas inflamatérias, nomeadamente pela
libertacdo do lipopolissacdarido®.

CONCLUSAO

A elevacdo das enzimas hepaticas, mesmo
que seja ligeira, ndo deve ser ignorada porque
frequentemente é o reflexo de patologia he-
patica. De facto, o figado gordo néo alcodlico
tem emergido como uma causa importante de
elevacdo assintomatica das enzimas hepaticas e
diferentes mecanismos fisiopatolégicos tém sido
propostos. Neste trabalho, baseado em dados
recolhidos na consulta de Obesidade Mérbida
relativos a 229 mulheres, encontrou-se uma de-
pendéncia entre SM e a elevacdo da ALT e y-GT.
O mesmo ndo se verificou para o aumento da
AST. Verificou-se ainda uma correlagdo positiva
dos TG com os niveis plasmaticos das enzimas
hepaticas estudadas. Estes resultados estdo de
acordo com a literatura existente.

Serdio necessdrios mais estudos que reinam
critérios clinicos e analiticos que possam ajudar
a prever a presenca de NAFLD, sem recorrer a
técnicas invasivas como a biopsia hepatica.
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