ARTIGO ORIGINAL

Marcadores hepaticos, prevaléncia de alteracoes da
sindrome metabolica e efeito do bypass gastrico com

reconstrucdo em Y-de-Roux em pacientes obesos marbidos

Liver markers, prevalence of the metabolic syndrome abnormalities and effect of Roux-en-Y
gastric bypass in morbidly obese subjects

Ary Serpa Neto!, Felipe Martin Bianco Rossi!, Rodrigo Dal Moro Amarante!, Margal Rossi!

RESUMO

Objetivos: Avaliar as relagdes entre os marcadores hepéticos
(GGT, ALT e TGO) e a sindrome metabdlica (e seus componentes)
em individuos com obesidade mérbida, e determinar a resposta
desses fatores metabdlicos e enzimas hepéaticas apds a perda de
peso induzida pelo bypass gastrico em Y-de-Roux. Métodos: Estudo
realizado em um hospital universitario, localizado em Santo André
(SP). Foram avaliados 140 individuos com obesidade moérbida, entre
18 e 60 anos de idade, submetidos ao bypass gastrico em Y-de-
Roux, acompanhados por um periodo médio de 8 meses. Pacientes
com histdria de alcoolismo pesado, diabetes tipo 1 e/ou doenga
hepética foram excluidos. Resultados: Os marcadores hepaticos,
principalmente GGT, foram fortemente associados a alteracoes
metabdlicas, principalmente hiperglicemia. A prevaléncia de diabetes
tipo 2 aumentou significativamente com a elevagao dos niveis de
GGT [quartil superior versus inferior: odds ratio 3,89 (IC95%: 1,07-
14,17)]. Os marcadores hepaticos diminuiram significativamente 8
meses ap6s o bypass em Y-de-Roux e a redugao dos niveis de GGT
estava associada a redugéo dos niveis de glicose (Pearson r = 0,286;
p = 0,001). Conclusdes: Niveis elevados de marcadores hepaticos,
principalmente GGT, em pacientes com obesidade mérbida, estavam
associados a alteracdes metabdlicas. Além dos j& conhecidos
beneficios da cirurgia baridtrica, o bypass géstrico em Y-de-Roux
reduziu os niveis dos marcadores hepaticos a valores normais.

Descritores: Obesidade modrbida; Marcadores bioldgicos; Sindrome
metabdlica; Anastomose em-Y de Roux

ABSTRACT

Objectives: To evaluate the relations between liver markers (GGT,
ALT and AST) and the metabolic syndrome (and its components) in
morbidly obese subjects, and to determine the response of these

metabolic factors and hepatic enzymes after weight loss induced by
Roux-en-Y gastric bypass. Methods: This study was carried out at
a university hospital, in Santo André (SP), Brazil. We evaluated 140
morbidly obese subjects aged from 18 to 60 years submitted to a
Roux-en-Y gastric bypass, who were followed for a mean period of 8
months. Patients with a history of heavy drinking, type 1 diabetes, and/
or liver disease were excluded. Results: Liver markers, most notably
GGT, were strongly associated with metabolic abnormalities, mainly
hyperglycemia. The prevalence of type 2 diabetes significantly
increased with increasing levels of GGT (highest versus lowest
quartile GGT: odds ratio 3.89 [95%Cl: 1.07-14.17]). Liver markers
significantly decreased 8 months after the Roux-en-Y gastric bypass
and the reduction of GGT levels were associated with the reduction of
glucose levels (Pearson r = 0.286; p = 0.001). Conclusions: Elevated
levels of liver markers, principally GGT, in morbidly obese subjects
are associated with metabolic abnormalities. In addition to the well-
known benefits of bariatric surgery, Roux-en-Y gastric bypass, reduced
the levels of liver markers to the normal range.

Keywords: Obesity, morbid; Biological markers; Metabolic syndrome;
Anastomosis, Roux-en-Y

INTRODUGAO

A sindrome metabolica (SM) caracteriza-se por um
conjunto de distirbios, como obesidade abdominal,
dislipidemia, hipertensdo e hiperglicemia, e € um
importante preditor de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e
doenga cardiovascular). Pesquisas recentes propiciaram
evidéncias de que uma constelagio mais ampla de
alteracoes pode fazer parte do conjunto da SM. Esses
componentes nao tradicionais associados a SM incluem
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microalbumintria, inflamacdo subclinica e doenca
hepatica gordurosa nao alcodlica (DHGNA)@?.

Os pacientes com DHGNA, que € a causa mais comum
de niveis cronicamente elevados de transaminase®, foram
descritos como tendo altas taxas de prevaléncia de SM e
de distarbios associados®. A alanina aminotransferase
(ALT) € o marcador mais especifico de disfuncao hepética
resultante da sindrome de resisténcia a insulina. A gama-
glutamiltransferase (GGT) € considerada um indicador
sensivel de dano hepatico, mas nao ¢ especifico®.

Vérios estudos transversais mostraram a relagio
entre GGT e ALT, e SM e resisténcia a insulina, sugerindo
que a combinacdo GGT/ALT pode servir de marcador
da resisténcia a insulina”®. Ademais, os marcadores
hepaticos foram associados as varidveis da SM em
grandes amostras representativas da populacao geral®?.

OBJETIVOS

Examinar as relacoes cruzadas entre os marcadores
hepaticos (GGT, TGP e TGO) e a SM (e seus
componentes) em pacientes morbidamente obesos;
determinar a resposta desses fatores metabdlicos e
enzimas hepaticas apés perda de peso induzida pelo
bypass gastrico em Y-de-Roux (RYGBP); além de
avaliar se os marcadores hepaticos fornecem marcadores
complementares uteis na identificacao de pacientes com
alto risco de DM2, em particular se fornecem informacao
adicional sobre progndstico em pacientes com SM.

METODOS

Instituicao
O trabalho foi realizado em um hospital universitario,
localizado em Santo André (SP), Brasil.

Populacéao do estudo

Um total de 140 pacientes com obesidade moérbida foi
considerado elegivel para participar deste estudo segundo
os critérios de inclusao: indice de massa corporal (IMC)
= 40 kg/m?, idade entre 18 e 60 anos, e sem histdria
pregressa de doenca hepatica. Os pacientes com histdria
de uso intenso de alcool (trés ou mais doses por dia) ou
com diabetes mellitus tipo 1 (DM1) foram excluidos. A
maioria dos pacientes (68,5%) era de mulheres e seu
IMC médio era de 46,1 = 5,4 kg/m? (40,0 - 65,6 kg/m?).

Protocolo do estudo e seguimento

Foram colhidas amostras de sangue no pré e pos-operatorio
(8 meses apds a cirurgia bariatrica) apés um periodo
minimo de jejum de 8 horas. O IMC ¢ definido como o
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resultado do peso do individuo dividido pelo quadrado
de sua altura. Para definir a SM, usamos os critérios da
International Diabetes Federation (IDF): circunferéncia da
cintura = 94 cm em homens, = 80 cm em mulheres ou IMC
= 30kg/m?; niveis de triglicérides = 150 mg/dL (1,7 mmol/L)
e/ou tratamento especifico; niveis de colesterol HDL
< 40 mg/dL (1 mmol/L) em homens, < 50 mg/dL
(1,3 mmol/L) em mulheres e/ou tratamento especifico;
glicemia de jejum = 100 mg/dL (5,6 mmol/L) e/ou paciente
com DM2; pressao arterial sistélica = 130 mmHg, pressao
arterial diastolica = 85 mmHg e/ou tratamento especifico.
O individuo deve apresentar pelo menos trés dos cinco
fatores de risco para ter diagndstico de SM.

Os pacientes obesos foram submetidos a RYGBP e,
depois de 8 meses, todos os exames foram repetidos.
RYGBP ¢ uma técnica mista mais restritiva € menos
disabsortiva. Suas principais caracteristicas sao a
formagdo de uma “bolsa” gastrica (15 = 5 mL), uma
alca alimentar de 100 cm, uma alca biliopancreética de
60 cm, e uma alca comum.

Meétodos estatisticos

Os dados foram primeiramente testados quanto a
distribuigdo normal com o teste de Kolmogorov-Smirnoff.
Para comparagbes transversais, as concentracoes de
marcadores hepdticos entre os pacientes com e sem
a SM basal e seus componentes foram comparadas
usando ANCOVA ajustada para idade, sexo e etnia. Os
pacientes foram divididos em quatro grupos iguais por
distribuicoes de ALT, AST, proporcao AST/ALT e de
GGT. A analise de regressao linear foi usada para testar
as tendéncias nos quatro grupos ajustando as variaveis
quantitativas para todos eles.

Para a analise prospectiva, as médias basais (com
desvio padrao — DP) foram calculadas para os sujeitos
por meio de seguimento com testes ¢, de Wilcoxon, ou do
%2. A associacdo entre marcadores hepaticos e variaveis
antropométricas e metabdlicas foi avaliada usando a
analise de correlacdo de Pearson, controlada para idade,
etnia e sexo. Modelos de regressao logistica multivariada
foram usados para avaliar as associagoes de marcadores
hepaticos com risco de SM prevalente e com sua melhora
apos a perda de peso, levando em consideracgao potenciais
variaveis de confusdo. Cada marcador hepatico foi
modelado ou como variavel continua (com risco expresso
segundo o aumento de DP no /og natural do marcador) ou
como uma variavel categérica, comparando o risco entre
aqueles no quarto quartil com os do primeiro quartil. Dois
modelos foram construidos para cada marcador hepatico:
no modelo A, os ajustes foram feitos apenas para idade;
e no modelo B, para idade, sexo e etnia. Ja foi salientado
que a propor¢ao AST/ALT pode ser informativa na
diferenciacdo entre doenca hepatica alcodlica e nao



alcoolica (pois os sujeitos com DHGNA apresentam uma
razao menor que 1); portanto, essa razao foi considerada
uma medida adicional de exposigao!”. Avaliamos o grau
em que os marcadores hepaticos prediziam melhoras da
SM apds o RYGBP por meio de regressao logistica.
Todas as andlises estatisticas foram feitas usando o
pacote estatistico Statistical Package for the Social Science
(SPSS), versao 16.0 (Chicago, IL) e o programa MedCalc.
A significancia estatistica foi considerada em p < 0,05.

RESULTADOS

A tabela 1 mostra as caracteristicas iniciais por quartos
(grupos) das distribuicoes de GGT, ALT e AST. Com
excecao do leucograma, todos os marcadores de risco
metabolico aumentaram significantemente a medida
que aumentavam os niveis de GGT, ao passo que os
niveis de HDL diminuiram. A prevaléncia de diabetes

Tabela 1. GGT, AST, ALT e fatores de risco metabdlicos e cardiovasculares
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e hipertensdo também aumentou com niveis crescentes
de GGT. A enzima ALT mostrou associagio significante
com os valores de glicose e com a prevaléncia de diabetes,
mas manifestou uma relagao inversa significativa com o
leucograma. AST estava associada apenas com os niveis
de glicose. A prevaléncia da SM nao se correlacionou
com os valores crescentes de GGT, ALT ou AST. Todavia,
GGT e AST aumentaram de maneira significante com o
aumento do niimero de alteracoes metabolicas (p = 0,003
e p = 0,048, respectivamente). Os valores médios de GGT
para aqueles com 1, 2, 3, 4 e 5 anormalidades foram de
31,8, 33,7, 38,0, 64,0, e 51,8 unidades/L, respectivamente,
e as médias correspondentes para AST foram 23,9, 274,
27,4, 29,6, e 32,4 unidades/L, respectivamente (Tabela 2).
Os transtornos da SM, quando avaliados individualmente,
foram caracterizados por diferengas significantes apenas
em GGT, antes da cirurgia bariatrica (Tabela 2). Apés a
cirurgia, nenhum marcador hepético foi diferente entre

Quartis
GGT (UI/L) Valor de p
<21 28-35,9 36-429 =43

|dade (anos) 354 £10,2 372+99 37,3100 39,310, 0,120
IMC (kg/m?) 44345 43,031 43,7 +3,7 453 +5,6 0,287
Diabetes mellitus (%) 8.3 15,6 1.1 333 0,012
Hipertenséo (%) 36,1 375 4,7 72,2 0,002
Marcadores metabdlicos

HDL (mg/dL) 49,1+ 11,8 49,8 + 10,2 46,0+9.8 446114 0,037

Triglicérides (mg/dL) 139,8 = 73,1 137,4 = 74,2 166,1 = 95,2 180,3 £ 95,5 0,021

Glicose (mg/dL) 91,5+176 95,8219 98,6 = 21,2 109,6 = 30,0 0,001

Leucograma (10%L) 77+18 76+20 69«14 72+22 0,143
Sindrome metabdlica (%) 66,7 53,1 50,0 472 0,098
ALT (UI/L) <22 23-299 30-39,6 =39,7
|dade (anos) 355103 383+95 369+99 38,7104 0,265
IMC (kg/m?) 433+34 441 £ 3,5 439+4,0 45,2 + 6,1 0,104
Diabetes (%) 10,8 9.1 22,9 25,7 0,041
Hipertenséo (%) 43,2 51,5 371 57.1 0,463
Marcadores metabdlicos

HDL (mg/dL) 473115 46,8 +9,6 49,5+ 12,2 45,7 10,3 0,793

Triglicérides (mg/dL) 136,1 + 66,0 163,0 = 80,7 154,6 £ 101,2 173,5+938 0,105

Glicose (mg/dL) 91,8184 97.4+258 100,5 22,9 106,4 = 26,8 0,009

Leucograma (10%L) 8118 72+20 7316 6820 0,008
Sindrome metabdlica (%) 64,9 57,6 40,0 54,3 0,184
AST (UI/L) <20 21-249 25-339 >34
|dade (anos) 36,5+88 371+105 36,3 10,8 39,2+9,8 0,336
IMC (kg/m?) 43844 436 +3,6 439+34 452 +5,8 0,163
Diabetes (%) 13,3 8,6 20,5 25,0 0,096
Hipertensao (%) 53,3 34,3 46,2 55,6 0,557
Marcadores metabdlicos

HDL (mg/dL) 478+128 48,1 10,7 479+10,8 455+9,8 0,406

Triglicérides (mg/dL) 143,0 = 85,3 165,3 =815 142,7 76,9 173,9 = 100,2 0,313

Glicose (mg/dL) 97,1+200 93,2+18,0 95,7+21,7 109,5 = 30,8 0,023

Leucograma (10%L) 8017 7317 7120 7120 0,068
Sindrome metabalica (%) 60,0 60,0 48,7 50,0 0,281

Valor de p: tendéncia entre os grupos (regressao linear); IMC: indice de massa corporal.
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Tabela 2. Concentragdes de marcadores hepaticos em pacientes obesos mérbidos, com e sem sindrome metabélica e seus componentes, como definida pela
International Diabetes Federation, no inicio do estudo e 8 meses apds bypass gastrico em Y-de-Roux

Marcadores hepaticos Sim/Nao AST (UI/L) ALT (UINL) GGT (UI/L) Proporgao AST/ALT (UI/L)
Antes do bypass gastrico em Y-de-Roux
Sindrome metabdlica definida pela IDF Nao 28,1+10,6 336=116 41,0 =221 0,86 = 0,22
Sim 2715+124 343+212 41,2352 0,90 = 0,33
Hiperglicemia de jejum Nao 270+118 325+18,6 35,8=+19,1 0,91+0,30
Sim 293112 36,6149 50,6 = 41,6 0,84 +0,24
Triglicérides elevados Nao 27,0£123 31.8+182 38,9350 0,92+0,31
Sim 28,6 =109 36,1+16,5 43,3 =238 0,85=0,25
HDL diminuido Nao 2713+92 34,6 15,1 372213 0,87 +0,33
Sim 28,2+ 13,2 335=19,0 44,0 + 34,6 0,89=0,24
Hipertensao Néao 27,4120 33.1+189 353176 0,89=0,25
Sim 283112 34,9157 47,7 + 38,57 0,87 0,31
Ap6s bypass gastrico em Y-de-Roux
Sindrome metabdlica definida pela IDF Nao 212+84 216+12,0 215+ 16,2 1,08 0,42
Sim 26,899 24,4 +12,7 353254 1,29+ 0,67
Hiperglicemia de jejum Nao 218+828 220x12,0 225178 1,09 0,42
Sim 22,880 21,6139 37,6+ 18,6 151+ 1,11
Triglicérides elevados Néo 21,7+85 219=118 230=173 1,09 = 0,45
Sim 256 12,6 236+17,0 24,8 = 29,6 1,33 0,63
HDL diminuido Néo 213+76 239154 22,1 +153 0,99+0,29
Sim 22,2+92 209+98 236 =192 117 +0,52
Hipertensao Nao 21,6+89 220+125 219+17.8 1,08 0,44
Sim 237+174 21,7+9,33 29,4 £18,1 1,23 +0,58
Ajustado para idade, sexo e etnia. p < 0,05.
IDF: International Diabetes Federation.
os sujeitos com SM ou transtornos metaboélicos avaliados 100~
individualmente. Algumas situagoes se aproximaram de -
significancia, entretanto, em fun¢ao do nimero mediano sol
de pacientes e do efeito restritivo do modelo (sexo, idade e -
etnia), a significancia nao foi alcangada. = I
As associacOes entre marcadores hepaticos e ] —
variaveis antropométricas e metabdlicas em pacientes 5 :
com obesidade morbida antes e depois do RYGBP g awl
foram analisadas. Antes da cirurgia, os niveis de AST, -
ALT, e GGT mostraram correlagdes positivas com a i
glicemia de jejum; GGT apresentou uma correlacao 20
inversa com HDL; ALT tinha uma correlagdo inversa [
com o leucograma; e a proporcaio AST/ALT mostrou ok 1 1 1 | |

uma correlacio positiva com o leucograma. A magnitude
dessas associagoes foi mais forte para GGT, especialmente
para glicemia de jejum e HDL. Apés a cirurgia, apenas a
idade se correlacionou com marcadores hepaticos.

As taxas de prevaléncia e odds ratio do DM2 pelos
quatro grupos de ALT, GGT e AST, usando aqueles
no quartil inferior como o grupo de referéncia, foram
analisadas. Apenas os valores de GGT, quando ajustados
para idade, foram significantemente preditivos de DM2.
Examinamos ainda mais a relacdo com ajustes para
sexo, etnia e idade. Tal ajuste, conforme se encontra
na Tabela 2 coluna B, reduziu o risco a niveis abaixo
de significancia estatistica. Em uma curva ROC (do
inglés receiver-operating characteristics, caracteristica
operativa do receptor), GGT mostrou ter a 4rea maior
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Figura 1. Curva da caracteristica operativa do receptor (ROC) para diagndstico
de diabetes tipo 2. Area sob a curva para AST (0,627 [0,541 — 0,707]), ALT
(0,639 [0,554 — 0,718]) e GGT (0,670 [0,585 — 0,747]). Comparagdes de area
sob a curva: AST x ALT (p = 0,629), AST x GGT (p = 0,879) e ALT x GGT
(p=0,798). GGT (— ...), ALT(__ ) e AST (---)

quando comparado a AST e ALT (0,670, 0,627, e 0,639,
respectivamente) (Figura 1).

Na analise de marcadores hepaticos e predicdo de
componentes individuais da SM, apenas os valores de
GGT tiveram associacao significante com a hipertensao
prevalente. Essas associacdoes foram significantes
independentemente de as exposicoes terem sido



modeladas como varidveis continuas (risco por aumento
de DP: 1,23 [1,02 - 1,33]) ou categdricas (quartil 4 versus
quartil 1: 3,95 [1,33 - 11,69]).

Oito meses apds a cirurgia, todos os marcadores
hepaticos (com a excecdo da bilirrubina) mostraram
uma queda significante (Tabela 3). O declinio foi mais
acentuado nos valores de GGT, seguidos de ALT. A
proporcao AST/ALT mostrou uma razao inversa antes
da cirurgia (0,88 versus 1,11). Apés a cirurgia, AIMC

Tabela 3. Marcadores hepaticos antes e oito meses apds bypass gastrico em
Y-de-Roux

Marcadores Antes de RYGB Apés RYGB Valor de p*
ALT (lUL) 33,99 + 17,47 22,00 + 12,09 < 0,0001
AST (IU/L) 27,85+ 11,65 21,92 + 8,75 < 0,0001
GGT (IU/Y) 41,15+29,9 23,10+17,99 < 0,0001
Proporgao AST/ALT 0,88 0,28 1,11 +0,46 < 0,0001
Bilirrubina (mg/dL) 0,610,552 0,62 0,41 0,870

*Amostras pareadas Teste t.
RYGB: bypass gastrico em Y-de-Roux.

correlacionou com AFatores SM (Pearson r = 0,195;
p = 0,021) e AGGT correlacionou com AGlicose
(Pearson r = 0,286; p = 0,001).

A tabela 4 e a figura 2 mostram sensibilidade e
especificidade para valores de limiar selecionados de
ALT, GGT e AST, que predizem melhoria da SM, 8
meses apos o0 RYGBP, em obesos morbidos. As analises
da curva ROC sugerem valores de corte para AST,
ALT e GGT de 23, 33, e 31 UI/L, respectivamente,

Tabela 4. Sensibilidade e especificidade para limiares selecionados de GGT, ALT
e AST para prever melhora na sindrome metabdlica

Marcadores Sensibilidade Especificidade AUC
(1C95%) (1C95%) (1C95%)*
GGT (UI/Y) 0,56 (0,47 - 0,64)
Limiar 27 31,4 (20,9 - 43,6) 80,0 (68,7 - 88,6)
Limiar 35 50,0 (37,8-62,2) 52,8 (40,6 - 64,9)
Limiar 43 77,1 (65,6 - 86,3) 28,5 (18,4 - 40,6)
Limiar 54 84,2 (73,6-91,9) 18,5(10,3-29,7)
Limiar 317 44,2 (32,4 -56,7) 70,0 (57,9 - 80,4)
ALT (UIN) 0,57 (0,48 - 0,65)
Limiar 22 32,8(22,1-45,1) 80,0 (68,7 - 88,6)
Limiar 30 58,5 (46,2 - 70,2) 58,5 (46,2 - 70,2)
Limiar 40 75,7 (64,0 - 85,2) 21,4 (12,5-32,9)
Limiar 52 87,1 (77,0-93,9) 85(3.2-17.7)
Limiar 33" 64,2 (51,9-75,4) 52,8 (40,6 - 64,9)
AST (UI/L) 0,55 (0,46 - 0,63)
Limiar 20 31,4 (20,9 - 43,6) 78,5 (67,1 - 87,5)
Limiar 25 55,7 (43,3 - 67.6) 54,2 (41,9 - 66,3)
Limiar 35 78,5 (67,1 -87.5) 18,5 (10,3-29,7)
Limiar 40 90,0 (80,5-95,9) 12,8 (6.1-23,0)
Limiar 231 51,4 (39,2 - 63,6) 64,2 (51,9 - 75,4)

* Area sob a curva derivada das andlises de caracteristica operativa do receptor
9 Limiar maximize a soma de sensibilidade e especificidade
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Figura 2. Curva ROC para sindrome metabdlica apds bypass gastrico em Y-de-
Roux. Comparagdes de éarea sob a curva: AST x ALT (p = 0,826), AST x GGT
(p = 0,531) e ALT x GGT (p = 0,658). GGT (—...), ALT(__) and AST (---)

com sensibilidade correspondente de 51,4, 64,2, ¢
44,2%, respectivamente. A drea sob a curva para os trés
marcadores foi semelhante.

DISCUSSAO

Neste estudo, documentamos, em pacientes com
obesidade morbida, associagdes transversais significativas
entre marcadores hepaticos, principalmente GGT, e
alteracoes metabdlicas, mais notavelmente hiperglicemia
em jejum. Ademais, no inicio do estudo, os niveis de GGT
e ALT se elevaram significativamente com o aumento
em numero de anormalidades metabodlicas. Também
demonstramos que concentragdes de GGT estavam
associadas com um aumento de quase quatro vezes
na prevaléncia de DM2 e um aumento de trés vezes na
prevaléncia de hipertensdo apds o ajuste para a idade. Em
contraste, nao foram observadas associagOes significantes
com ALI/AST e alteracoes metabolicas na andlise
multivariada. Finalmente, os marcadores hepaticos
diminuiram de forma significante 8 meses apés a cirurgia
de RYGBP, e a reducio dos niveis de GGT foi associada a
reducdo dos niveis de glicose.

Em resultados anteriores, nosso grupo mostrou 0s
efeitosbenéficosde RY GBP naSM("1? e na fungaorenal de
obesos morbidos™®. No entanto, como ja foi demonstrado
em estudos anteriores, observamos que RYGBP pode
reduzir os marcadores hepdticos até niveis normais(419),
A obesidade € um dos principais fatores de risco para o
desenvolvimento da doenca do figado gorduroso, e varios
estudos associaram niveis elevados de enzimas hepaticas,
obesidade e DM217. Existem evidéncias cada vez maiores
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que também sustentam a ideia de que a DHGNA seja
um dos aspectos da SM e que as elevacoes de marcadores
hepéticos encontradas nessa situacao, particularmente
de ALIL estdo prospectivamente associadas ao DM2
incidente, uma importante sequela da SM©182D,

Ha véarios mecanismos possiveis para explicar
as associacoes entre marcadores hepéticos e a SM e
seus fatores. Em primeiro lugar, esses marcadores sao
sabidamente correlacionados de maneira significante
com conteido hepatico lipidico aumentado,
um transtorno que tem efeitos deletérios sobre
componentes da SM®. Ja foi demonstrado que o
conteddo lipidico hepatico, medido diretamente por
espectroscopia de prétons, estd associado a varios
fatores de resisténcia a insulina independente do
peso corpéreo. Em particular, a gordura hepatica
foi associada a defeitos na supressao pela insulina da
producdo endégena de glicose®), que € notavel no
contexto dos nossos resultados, que mostram que todos
marcadores hepaticos relacionados a hiperglicemia
de jejum. Também é possivel que essas associagOes
reflitam uma resisténcia a insulina mais generalizada.

O actmulo de gordura no figado pode estimular a
produgao de citocinas, e ja foi constatado que citocinas
inflamatdrias, como o fator alfa de necrose tumoral
(TNF-a) e a interleucina-6 (IL-6) podem influenciar o
metabolismo de acidos graxos no figado, predispondo
para a formacdo do figado gorduroso®®. Portanto,
outro mecanismo possivel seria que enzimas hepaticas
elevadas podem refletir inflamacao, que, por sua vez,
dificulta a sinalizacdo da insulina, tanto no figado como
em outros Orgaos. A inflamagao foi associada com o
desenvolvimento de diabetes®). Também foi sugerido
que a GGT possa ser um marcador precoce de estresse
oxidativo®?), A inflamacdo é uma manifestagdo de
estresse oxidativo, e as vias que geram os mediadores da
inflamagao, como as moléculas de adesao e interleucinas,
sao todas induzidas pelo estresse oxidativo®. Isso pode
explicar a associagao entre inflamacao, que pode revelar
esteato-hepatite nao alcodlica e GGT.

A contribuicao do presente estudo é a demonstracao
de que os marcadores hepaticos, principalmente GGT,
estao associados de forma significante com as alteracoes
metabolicas, e que a GGT também se correlaciona com
DM2 e a prevaléncia de hipertensio em uma coorte
multiétnica bem caracterizada, com pacientes com
obesidade moérbida. A perda de peso induzida pela
RYGBP pode reduzir os marcadores hepaticos para
niveis na faixa de normalidade, e esse declinio em GGT
estd associado com melhora no metabolismo de glicose.
A principal limitagdo do nosso estudo estd no nimero
de pacientes, que prejudica o achado de um resultado
estatisticamente significante em um modelo de regressao
logistica muito restrito.

einstein. 2011; 9(4 Pt 1):429-35

CONCLUSOES

Niveis elevados de marcadores hepaticos, principalmente
GGT, em pacientes com obesidade modrbida, estavam
associados a alteracdes metabdlicas. Além dos ja
conhecidos beneficios da cirurgia bariatrica, o bypass
gastrico em Y-de-Rouxreduziu os niveis dos marcadores
hepéticos a valores normais.
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