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Resumo.
Introducéao:

A obesidade € hoje uma pandemia. A obesidade grau Il e Ill, sdo graus
avancados de obesidade, que necessitam muitas vezes de tratamento invasivo
como a cirurgia bariatrica. Nestes pacientes, é freqlente a presenca de
comorbidades, entre elas a Doenca Hepéatica Gordurosa N&o Alcodlica
(DHGNA), caracterizada por infiltracdo gordurosa do figado de etiologia néo

alcodlica em individuos sem outras hepatopatias crénicas.

Objetivos:
Este estudo teve como objetivo avaliar as propriedades de um grupo de
testes antropomeétricos e laboratoriais em funcdo do diagnostico de dano

hepatico grave.

Pacientes e Métodos:

Foram estudados 845 pacientes com indice de massa corporal de 35 ou
mais, com dados de bidpsia hepatica. Foram avaliadas as propriedades
(sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo, valor preditivo negativo,
likelihood ratio positivo e likelihood ratio negativo) de variaveis antropométricas
e laboratoriais comparadas com a bidpsia, para diagnostico de dano hepatico

grave. A variavel DHGNA foi dicotomizada em dano hepéatico grave ou nao.

Resultados:
A prevaléncia de dano hepatico grave foi de 38,1% (ICos9, 34,8 — 41,4). A

média de idade dos individuos avaliados foi de 37,2 anos e a média de peso foi



de 131,0 Kg. A prevaléncia de DHGNA foi maior nos homens 53,3% (ICgs0 47,0

—59,7) do que nas mulheres 32,1% (ICgs¢% 28,3 — 36,9)

Conclusdes

Dentre as variaveis antropométricas estudadas a razdo cintura quadril
(RCQ) foi a melhor variavel para classificar os pacientes com e sem dano
hepético grave, seguida da cintura. As aminotransferase apresentaram melhor
desempenho do que as antropométricas sendo a melhor a ALT seguida em

ordem pela AST e a GGT.



Abstract.

Introduction:

Obesity is a pandemic disease. Obesity grade Il and Ill often needs
invasive treatment such as bariatric surgery. In these patients, comorbidities are
frequent, including the nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD), characterized
by fatty infiltration of the liver of nonalcoholic etiology in individuals without other

chronic liver diseases.

Objectives:
This study aimed to evaluate the properties of a group of anthropometric

and laboratory tests according to the diagnosis of severe liver damage.

Patients and Methods:

We studied 845 patients with body mass index of 35 or more, with data
from liver biopsy. We evaluated the properties (sensitivity, specificity, PPV,
NPV, LR + and LR-) of anthropometric and laboratory, compared to the biopsy,
for diagnosis of severe liver damage. The variable was dichotomized NAFLD in

severe liver damage or not.

Results:

The prevalence of severe liver damage was 38.1% (95% Cl 34.8 to
41.4). The average age of the individuals was 37.2 years and mean weight was
131.0 kg and prevalence of NAFLD was 53.3% higher in men (95% CI 47.0 to

59.7) than in women 32.1% (95% CI 28.3 to 36.9).
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Conclusions

Among the anthropometric variables studied, the waist / hip ratio (WHR)
was the best variable to classify patients with and without severe liver damage,
followed by the waist. Transaminases showed better performance than the
anthropometric variables, TGP being the best, followed in order by AST and

GGT.
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1. Introducgéo

A doenca hepética gordurosa néo-alcodlica (DHGNA) é frequente no
mundo (1) e de acordo com pesquisas realizadas sua frequéncia vem

aumentando (2-3).

A DHGNA é uma doenca ndo associada ao consumo de alcool em
individuos sem diagnostico prévio de outras hepatopatias cronicas.
Caracteriza-se histologicamente, por esteatose hepatica macro-vesicular.
Compreende todo o espectro de achados histoloégicos de dano hepatico, que
vao desde esteatose, esteato-hepatite ndo alcodlica, fibrose avancada e cirrose

(4-5).

1.1. Marco histoérico

Nos ultimos 40 anos, tem se afirmado que as pessoas obesas tém “o
figado gorduroso”(6). Em 1980, Ludwig et al. publicaram a primeira revisédo
sistematica sobre DHGNA, descrevendo uma condicdo que na época foi
pobremente entendida (7). Tratava-se de achados nas biopsias hepaticas que
lembravam aquelas caracteristicas tissulares de pacientes alcoodlatras, mas em
individuos sem histéria de consumo pesado de alcool. Tal condicdo foi

denominada entdo como esteato-hepatite ndo-alcodlica (6).
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Na luz dos conhecimentos atuais, sabemos que a esteato-hepatite n&o-
alcodlica, hoje denominada DHGNA, inclui varios estagios histopatologicos (4,
8), incluindo:

e Esteatose (acumulacéo de gordura dentro da célula hepética):
e Lleve
e Moderada
e Severa
e Esteato-hepatite (acumulagéo de gordura com dano celular).
e Cirrose (fibrose, formacdo de nddulos e perda da arquitetura
normal).

e Carcinoma hepatocelular.
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1.2. Informagdes Gerais sobre DHGNA.

A prevaléncia da DHGNA em qualquer estdgio atinge valores na
populacdo geral entre 16 e 23% (8). Nos Estados Unidos, a prevaléncia entre

adultos pode chegar até 30% (3, 9) e 10% nas criancas (3).

Varios estudos relatam associacdo entre DHGNA e outras doencas.
Segundo um estudo de base populacional norte-americano (NHANES 1lI), a
DHGNA estad associada com o diabetes, especialmente o tipo 2 (5). Esses
achados sao apoiados por outros estudos (6, 10-14) bem como a correlacédo da
DHGNA com o status inflamatorio (15). O diabetes, a obesidade e a inflamacao
geralmente estdo associadas, sendo proposto o termo “Diabesity”, juntando as
trés condicbes (16). A DHGNA esta associada fortemente com a sindrome
metabdlica (9, 17-23), e é para alguns autores a expressdo hepatica desta
sindrome (5, 19, 21). Também estdo descritas outras associacdes com outras
doencas, entre elas a apnéia do sono (11) e a hipertensao arterial (12, 14).

A historia natural da DHGNA ainda néo esta totalmente esclarecida (2,
15), mas a maioria dos autores sugere que a DHGNA vai evoluir para doenca

hepatica cronica (15), e/ou cirrose hepatica (5, 8).
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1.2.1. Transic¢&o epidemiolégica e DHGNA.

E conhecido que a populacdo mundial, especialmente a populagio
latino-americana e dentre ela, a brasileira, passa por um periodo de transicdo
epidemioldgica que inclui mudancas na nutricdo facilitando as dietas obeso-
génicas (24-28). Essas mudangas favorecem o desenvolvimento da obesidade
na pobreza (28-29). Antigamente, como a classe pobre ndo tinha acesso a
alimentacao, ela se caracterizava por ser magra. Atualmente, com a diminui¢cao
da pobreza e com a reducédo nos custos dos alimentos “obesogénicos” como
massa, arroz, pao, manteiga - caracterizados por serem pobres em nutrientes
mas ricos em amido e gordura - as classes sociais mais baixas estdo mais
gordas. Por outro lado, as classes sociais mais elevadas, que tém acesso a
informacdo e possuem também condi¢cbes financeiras de adquirir alimentos
mais saudaveis, estdo aos poucos ficando mais magras. Estas mudancas ja

foram observadas nos paises de primeiro mundo (27-29).

Desta forma, o perfil epidemiolégico dos paises em desenvolvimento
vem mudando de um quadro onde a desnutricdo constituia um grave problema
de saude, para uma nova era onde a obesidade se tornou um grave problema

de saude publica (25).

Nesse jeito, as taxas de obesidade ao nivel populacional fazem com que

se incrementem também as frequéncias de DHGNA (1, 3, 8).
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1.2.2. Obesidade grau II-1ll e DHGNA.

A DHGNA é mais freqiiente nos pacientes obesos morbidos do que nos
obesos (22). As evidéncias da associacdo da DHGNA com diferentes fatores
de risco nos pacientes obesos moérbidos estdo ainda sob estudo (6, 22, 30). A
prevaléncia de DHGNA de qualquer grau em pacientes obesos morbidos
submetidos a cirurgia bariatrica, segundo estudo realizado no Brasil, estd em
torno de 90% (31). Nesse estudo concluiu-se que apds cirurgia bariatrica em
pacientes obesos morbidos houve regressdo das caracteristicas atribuiveis a
DHGNA e também dos indicadores da sindrome metabdlica (31). Nos Estados
Unidos, neste mesmo tipo de pacientes foi descrita frequéncia de 93% de

DHGNA (22).

Apoés cirurgia bariatrica o dano hepatico diminui parcialmente (31-34).
Uma gradual perda de peso de 10% parece razoavel para controlar a DHGNA
(8). A DHGNA mais avancada esta correlacionada positivamente com a
gravidade da obesidade, com a maior idade, e com outras caracteristicas da

prépria sindrome metabdlica (9).

Melhorar o estilo de vida, especialmente os niveis de atividade fisica nos
pacientes sedentarios e obesos melhora notavelmente a DHGNA (17). Esse

fato também foi observado em um estudo realizado na Coréia (35).
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1.2.3. Cirurgia anti-obesidade:

As cirurgias anti-obesidade sdo divididas em trés técnicas: restritivas,

disabsortivas e mistas.

Nas restritivas, destaca-se a cirurgia de Mason (gastroplastia vertical
com bandagem) e a banda gastrica (36). Elas agem dificultando a entrada de

alimento, sem modificar a sua absorc¢ao.

A técnica de Scopinaro (37) e a do switch Duodenal (38) sdo cirurgias
disabsortivas. Nelas, o paciente consegue comer, porém existe uma grande

derivacdo intestinal a qual dificulta a absor¢éo dos alimentos.

A técnica mista ou também chamada de reducdo gastrica com
reconstrucdo em Y de Roux (RGYR), apresenta varias modificacdes descritas
por Capella (39) e Fobi (40). Nesta técnica € realizada uma pequena bolsa de
estdbmago junto a pequena curvatura gastrica, podendo ou nao ter um anel para
calibrar a passagem do alimento. A reconstrucdo do transito é feita através de

um Y de Roux com diferentes comprimentos de alca (41).
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1.2.4. IndicagOes de cirurgia de obesidade

Segundo a World Health Organization (WHO), o indice de massa
corporal (IMC) é um método aplicado universalmente, barato, ndo invasivo, de
simples utilizagdo e constitui uma boa medida para avaliar 0 excesso de peso e
a obesidade, designadamente para o estudo de grandes amostras comunitarias
. Contudo, néo diferencia a ampla variacédo na distribuicdo da gordura corporal.
O calculo do IMC resulta da razdo entre o peso em quilogramas e o quadrado
da altura em metros (Km/m2). A classificacéo para adultos proposta pela WHO
(1995) é a seguntes: <18,5kg/m2 — baixo peso; 18,5-24,9kg/m2 — peso normal;
25,0-29,9kg/m2 — pré-obesidade; 30,0-34,9kg/m2 — obesidade grau I; 35,0-
39,9kg/m2 — obesidade grau II; 40,0kg/m2 — obesidade grau Ill, também
denominada de obesidade morbida.

Atualmente, individuos obesos morbidos, mesmo que sem outras
comorbidades; ou com obesidade grau Il, com comorbidades cardiovasculares

e metabdlicas, tém indicacao de realizarem cirurgia da obesidade.
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1.3 Exames complementares para o estudo da DHGNA: provas

laboratoriais, exames de imagem e biopsia hepatica.

A bidpsia hepatica € considerada o padrdo ouro para o diagnostico da
DHGNA (15, 33, 42-44). O uso sistematico da biopsia hepatica é limitado pelo

fato de ser um procedimento invasivo e néo livre de complicagdes (8, 45).

Existe na literatura discussdes em relacdo a bidpsia hepatica e as
estratégias para a sua realizacao (45), sendo que alguns autores recomendam
a realizacdo de trés biopsias de diferentes areas para garantir melhor

amostragem tissular (42).

A DHGNA também pode ser avaliada por métodos menos invasivos.
Entre esses métodos esta o uso de técnicas de imagens como o ultra-som (15,
46-47), e a ressonancia magnética nuclear (48-49). Outros exames
laboratoriais, tais como as enzimas aminotransferases hepaticas, tém sido
utilizadas em pacientes obesos morbidos pré-cirurgia bariatrica (30). Também
as interleucinas 6 e 8 tém sido citadas como preditores de DHGNA em

pacientes obesos (50).

Pouco se sabe sobre as propriedades desses testes em funcédo do
diagnostico da DHGNA. Os testes de laboratoério sédo rotineiramente incluidos
na avaliacdo de pacientes com suspeita de DHGNA (3, 51-52). Estudos prévios
avaliando a validade das enzimas hepaticas para o diagnéstico de DHGNA sé&o

escassos (3) e geralmente indicam que tais enzimas precisam ficar umas 5
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vezes acima do nivel normal para ter relativamente boa especificidade no

diagnéstico, segundo estudos feitos no Japao (53-54).

Kunde et al. testaram formalmente a acuracia das aminotransferases
séricas para o diagnoéstico de DHGNA em mulheres submetidas a cirurgia de
by-pass gastrico. Nesse estudo, as aminotransferases apresentaram baixa

sensibilidade 40% e razoavel especificidade 80%.

Acredita-se que outra técnica que possa ser utilizada como marcador de
DHGNA sédo as medidas antropométricas. Dentre elas, a que parece
estabelecer melhor correlacéo é a relacdo cintura e quadril (RCQ) (22), obtida
pela divisdo dos perimetros da cintura e do quadril, em centimetros. Dentre os
pontos de corte estabelecidos para determinar os valores adequados, o mais
usado tem sido 0,8 para o sexo feminino e 1,0 para o masculino. Pereira et al.
em estudo de base populacional realizado no Rio do Janeiro mostraram que a
utilizacdo dos pontos de corte de 0,95 para homens e 0,90 para mulheres tem
relacdo com a hipertensédo arterial (55). Desta forma, como ndo existe um
ponto de corte para cada desfecho em saulde, existe uma necessidade de

encontrar o ponto de corte para avaliacdo da DHGNA em obesos morbidos.
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1.4. Referencial tedrico para validagéo de testes diagndsticos.

O diagnéstico médico € sempre um complexo e imperfeito processo (56).
Durante o atendimento do paciente, o clinico depara-se inconscientemente com
uma série de probabilidades em funcéo dos testes que estdo sendo utilizados
durante o atendimento. Neste contexto, entenda-se teste diagndstico ndo so
como o classico exame de sangue ou da imagem, mas também pode ser um

sintoma, um sinal ou um questionario aplicado ao paciente. (56).

Durante os atendimentos sao frequentemente pedidos exames
subsidiarios, os quais segundo os resultados levam ou ndo a pedir novos
testes. Desta forma, é construida a incerteza ou a certeza no diagnostico que
levam ao médico usar termos como “descartar” ou “possivel”, na hora de se
referir ao diagnostico médico (56). Sao as propriedades dos testes diagndsticos
gue nos permitem diferenciar entre as diferentes condi¢cdes do paciente (56-

58).

Um teste sera valido se ele conseguir medir corretamente o que se
propde a medir, sendo que validade € a propriedade que tem o teste de
distinguir quem tem de quem ndo tem a doenca, ou seja, de classificar

corretamente o paciente sob estudo (56, 58).

As propriedades de um teste sdo definidas mediante a comparacédo de
seus resultados com um padrdo-ouro (56, 58), ou seja, comparam-se 0S

resultados do teste com aquele considerado o melhor para o diagnéstico da
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doenca em questdo. No quadro 1 sdo apresentados o0s possiveis resultados de

um teste diagndstico em relacdo ao padréo-ouro.

Padrao-ouro (+) Padrao-ouro (-) Total
A B A+B
Teste (+)
Verdadeiro- positivo Falso-positivo Total testes (+)
C D C+D
Teste (-)
Falso-negativo Verdadeiro-negativo | Total testes (-)
A+C B+D
Total Total de (+) por Total de (-) por Total

padrdo ouro

padrdo ouro

Quadro 1. Possiveis resultados de um teste diagnostico em relacdo ao padrao

ouro.

Partindo desses possiveis resultados de um teste diagndstico, pode-se

entdo descrever as propriedades de um teste, que se encontram resumidas no

Quadro 2.




22

Quadro 2. Resumo das propriedades de um teste diagnéstico (56-58).

Propriedades

Pergunta que responde

Férmulas segundo as

casas do quadro 1

Comentéarios

Sensibilidade Qudo bom ¢é o teste A/(A+C) E a proporcéo de pessoas com a doenca que tem resultado positivo do
detectando possiveis teste. Util para o médico quando for negativo. Se um teste é altamente
enfermos? sensivel, entdo um resultado negativo descarta a presenca da doenca.

E a capacidade do teste de identificar bem quem tem a doenca

Especificidade | Quao bom é o teste em D/(D + B) E a proporcdo de pessoas sem a doenca que tem resultado negativo

confirmar o diagnéstico? do teste. Se um teste for muito especifico, um resultado positivo
confirma a presenca da doenca. E a capacidade que tem o teste de
identificar bem quem n&o tem a doenca.

Valor preditivo | Se uma pessoa tem um teste Al(A +B) Proporcéo de pessoas com resultado positivo de um teste que de fato

positivo

positivo, quéo provavel é que

tenha a condicédo

tem a doenca. Estima a probabilidade de que a doenca esteja presente
quando o resultado do test for positivo. Seu valor depende muito da

prevaléncia da doenca e também é afetado pela especificidade.
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Valor Se uma pessoa tem um D/(C + D) Entre as pessoas com resultado negativo quantas realmente nao
preditivo teste negativo quao tem a doenca.
negativo provavel é que nao tenha a
condicao
Likelihood Quado mais provavel é (AJA+C)/(B/B+D) Também pode ser enunciado como:
ratio positivo | encontrar teste positivo em Sensibilidade/(1-Especificidade)
alguém enfermo do que
em alguém sadio?
Likelihood Quado mais provavel é (C/A+C)/(D/B+D) Também pode ser enunciado como:

ratio negativo

encontrar o teste negativo
em alguém doente do que

em alguém sadio?

(1-Sensibilidade)/Especificidade
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2. Justificativa

A cirurgia bariatrica em pacientes com obesidade grau Il e Ill € um
procedimento cada vez mais frequente e de grande utilidade para garantir a
perda de peso nesses pacientes. Diversas co-morbidades estdo associadas
com obesidade e sdo muito freqientes nos individuos com obesidade grau Il e

I, tais como os diferentes graus de dano hepatico.

Atualmente o padrao ouro para avaliacdo e diagnostico da DHGNA € a
bidpsia hepatica. Este método avalia a gravidade dessa doenga através do
estudo histolégico do tecido hepatico, mas apesar de ser um método eficaz tém
como limitacbes a presenca de alguns riscos por ser um método invasivo,

como por exemplo sangramento hepatico.

O estudo de preditores clinicos e laboratoriais de doenca hepéatica grave
é fundamental para identificar, adequadamente, individuos com diagndstico de

DHGNA sem a utilizacdo de métodos invasivos e de risco para 0s pacientes.

Estudar as propriedades dos achados antropométricos, nos individuos
com obesidade grau Il e Ill, no exame fisico, assim como de aqueles exames

de laborato6rio tais como as aminotransferases, como marcadores de DHGNA.
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3. Objetivos

3.1. Objetivo geral

Avaliar as propriedades de algumas varidveis antropométricas e
laboratoriais, em funcéo do diagndstico de dano hepatico grave, em individuos

com obesidade grau Il e 11l submetidos a cirurgia de obesidade.

3.2. Objetivos especificos

3.2.1 Avaliar a associacdo do dano hepatico grave em individuos com
obesidade grau Il e Il pré-cirurgia, com variaveis tais como:

a. Antropométricas:
i. Peso pré-operatorio
ii. Altura
iii. IMC
iv. Cintura
v. Quadril
vi. RCQ
b. Laboratoriais
i. AST
ii. ALT
ji. GGT
3.2.2. Descrever as propriedades (sensibilidade, especificidade, VPP, VPN,
LR+ e LR-) das diferentes varidveis antropométricas e laboratoriais citadas no

objetivo de nimero um, em relacdo com o diagnéstico de dano hepético grave

em pacientes com obesidade grau Il e lll pré-cirurgia bariatrica.
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4. Métodos

4.1 Delineamento

Transversal.

4.2 Amostra

A amostra incluiu todos os pacientes com obesidade grau Il e Il do
Centro de Obesidade Mdrbida do Hospital Sdo Lucas da PUCRS, desde julho
de 2001 a julho de 2008, que realizaram by-pass gastrico e que tinham
informacéo relacionada com DHGNA diagnosticada por biopsia hepatica trans-

operatoria.

4.3Critérios de incluséo
¢ Individuos com obesidade grau Il e Ill submetidos a cirurgia bariatrica no
HSL-PUCRS.

e Com informacfes de biopsia hepatica trans-cirurgica.

4.4 Critérios de exclusao
e Pacientes com outras hepatopatias agudas ou cronicas.
e Etilistas.

e Drogadicéo.
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4.5 Operacionalizacéo da variavel dependente

Para a criacdo da variavel dependente “dano hepatico grave” foram
agrupados os individuos com DHGNA que apresentavam na bidpsia esteatose
leve ou moderada no grupo de referéncia e esteatose severa ou

esteatohepatite na categoria de risco.

4.6 Variaveis independentes

Sexo: Segundo sexo bhiolégico. Usada como variavel dicotdbmica.

e Idade: Em anos completos. Usada de forma numeérica discreta.

e Altura: Em metros. Usada de forma continua.

e Peso pré-operatorio: Em quilogramas (Kg). Usada de forma continua.

e IMC: Peso (Kg) / altura (m?). Usada de forma continua e também em
guatro categorias (até 39,9; 40 — 49,9; 50 — 59,9; 60 ou mais).

e Cintura: Mensurada em centimetros. Usada de forma continua.

e Quadril: Mensurada em centimetros. Usada de forma continua.

e RCQ: Cintura (cm)/quadril (cm). Usada de forma continua.

e AST: Coletada apos jejum de 12 horas. U/L. Usada de forma continua.

e ALT: Coletada apés jejum de 12 horas. U/L. Usada de forma continua.

e GGT: Coletada ap06s jejum de 12 horas. U/L. Usada de forma continua.
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4.7 Logistica do estudo

O Centro de Obesidade Morbida da PUCRS atende pacientes do
Sistema Unico de Saude (SUS), bem como do sistema de medicina
suplementar. Os individuos do SUS sdo encaminhados pelo posto de saude
para realizar o primeiro atendimento hospitalar e os individuos do sistema de
medicina suplementar comparecem de forma voluntaria conforme sua
percepcdo da necessidade de realizar avaliagdo para o tratamento da
obesidade morbida.

Apoés a inclusdo de um individuo no grupo de obesidade morbida é
adotado um protocolo de acompanhamento padrdo, seja para pacientes SUS
ou do sistema de medicina suplementar. Inicialmente, todos os pacientes com
obesidade grau Il e Ill realizam avaliacdo clinica pré-operatoria, que consta de
historia clinica e exame fisico, medida de peso, altura, circunferéncia

abdominal, quadril, e avaliacédo laboratorial das aminotransferases hepaticas.

Posteriormente sdo realizados radiografia de térax, ultrassonografia
abdominal, ergometria, ecocardiobidimensional com efeito Doppler e fluxo a
cores, espirometria com prova farmacologica, endoscopia digestiva alta,
polissonografia, ecodoppler de membros inferiores e, eventualmente, é
realizada ressonancia miocardica ou cintilografia miocardica, ambas com stress
farmacologico. Havendo necessidade de alguma opinido complementar é

solicitada avaliacdo de outro especialista.

Apos a avaliagdo multidisciplinar, os candidatos a cirurgia bariatrica séo

acompanhados por no minimo trés meses pela mesma equipe multidisciplinar
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para avaliar a perda de peso pré cirurgia, o condicionamento para cirurgia,
estabilizacdo das comorbidades clinicas e psiquiatricas e a modificacdo nos
hébitos alimentares previamente ao procedimento. Apds este periodo, é
realizada uma reunido geral de todos os profissionais envolvidos onde todos os
casos sao discutidos e os pacientes sao encaminhados para cirurgia ou sao
remanejados para outra forma de tratamento da obesidade moérbida (clinico ou
baldo intra-gastrico). Sendo o paciente encaminhado para cirurgia, é realizada

uma avaliagdo com anestesista.

Os obesos morbidos submetidos a cirurgia neste servico realizaram
gastroplastia com Y de Roux. Durante a cirurgia foi realizada biépsia hepatica
trans-operatoria. Apés a cirurgia, na auséncia de complicagcbes trans ou pos

operatorias, 0s pacientes receberam alta.

4.8 Analises estatisticas

Foi realizada analise descritiva para conhecer a frequéncia das variaveis
categoricas e o valor das médias para variaveis continuas com os respectivos
intervalos de confianca. A seguir, foi avaliada a associacéo entre o desfecho e
cada exposicao. Neste caso, foi usado o teste de qui-quadrado para variaveis

categoricas e o teste t para comparacdo de média nas continuas.

Finalmente foi rodada analise para conhecer as propriedades dos
diferentes testes. Foi construida curva ROC para selecionar os pontos de corte

que apresentariam melhores propriedades e com isto foram calculadas a
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sensibilidade, especificidade, VPP, VPN, LR+ e LR-, para diagnéstico de dano

hepético grave usando como padréo ouro a biépsia hepética.

4.9 Aspectos éticos

O estudo utiliza material coletado previamente e ndo modificou as
condutas frente aos pacientes. Todos pacientes tratados pelo Centro de
Obesidade Moérbida (COM) foram orientados e assinaram “Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido” (Anexo IlI) antes de serem submetidos ao
tratamento cirargico. O uso, em pesquisas, de material coletado dos pacientes
durante seu tratamento, esta previsto no termo de consentimento. Este estudo

foi submetido ao comité de ética em pesquisa da PUCRS e aprovado.

4.10 Estratégia para a revisao da literatura.

Foi realizada busca de artigos publicados nas bases de dados
MEDLINE, BIREME, LILACS, MEDCARIBE e IBECS; assim como usando o

buscador Google académico.

A base MEDLINE foi explorada desde a pagina de PubMed, usando
termos MeSH os quais foram combinados resultando finalmente na localizacéo
de 17 trabalhos, dos quais apoés leitura dos titulos e resumos concluimos que
nenhum deles seria parecido com o nosso trabalho, mas que seu estudo

poderia ser util.
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A busca nas outras bases de dados mencionadas em paragrafos

anteriores nesta mesma sec¢ao ndo aportou artigos uteis.
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5. Resultados

As andlises foram realizadas para um total de 845 com obesidade grau Il
e lll, que tinham informacéo relacionada com DHGNA diagnosticada por

biépsia hepética trans-operatoria.

Na Tabela 1 apresenta-se a descricdo geral da amostra segundo
algumas variaveis categoricas. Pode ser observado que a prevaléncia de dano
hepético grave entre os pacientes foi de n= 322, 38,1% Na propria Tabela 1
verifica-se que a maioria dos pacientes foram mulheres n= 605 (71,6%), e com

IMC entre 40 — 49,9Kg/m? n= 448 (53,1%).

A caracterizacdo da amostra segundo variaveis numeéricas €
apresentada na Tabela 2. Observa-se que a média de idade e o desvio padrao
(DP) na amostra foi de 37,2 anos (£10,9) anos. As médias e desvios padrdo de
outras variaveis antropométricas foram altura 1,66 m (x0,09) m; peso pré-
operatério 131,0 kg (+26,6) Kg; IMC 47,4 kg/m? (8,2) Kg/m?; cintura 130,4 cm
(¥16,9) cm; quadril 137,5 cm (x14,4) cm; RCQ 0,95 (£0,1), assim como 0s
valores médios das enzimas AST 23,0 Ul/ml (x13,6) Ul/ml, ALT 31,2 Ul/ml

(£31,2) Ul/ml e GGT 31,8 Ul/ml.
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Tabela 1. Descricdo da amostra (N=845) de pacientes com obesidade grau Il e
[l com informagcdo de dano hepético grave por bidpsia hepatica, segundo

variaveis categoricas. Hospital Sdo Lucas da PUCRS. Porto Alegre, 2010.

Variavel N Percentagem

Dano hepatico grave

Nao 523 61,9

Sim 322 38,1
Sexo

Masculino 240 28,4

Feminino 605 71,6
IMC (kg/m?)

Até 39,9 134 15,9

40 -49,9 448 53,1

50-59,9 185 21,9

60 ou mais 77 9,1
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Tabela 2. Descricdo geral da amostra (N=845) de pacientes com obesidade

grau Il e 11l com informacao de DHGNA por bidpsia hepética, segundo variaveis

numeéricas. Hospital Sao Lucas da PUCRS. Porto Alegre, 2010.

Variavel N Média (Desvio padréo)

Idade (anos) 844 37,2 (10,9)
Altura (metros) 844 1,66 (0,09)
Peso pré-operatorio (Kg) 844 131,0 (26,6)
IMC (Kg/m?) 844 47,4 (8,2)

Cintura (cm) 823 130,4 (16,9)
Quadril (cm) 822 137,5 (14,4)
Razao cintura quadril 822 0,95 (0,1)

AST (U/L) 816 23,0 (13,6)
ALT (U/L) 815 31,2 (20,9)
GGT (U/L) 776 34,2 (31,8)
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Os resultados das andlises bi-variadas entre DHGNA severa com as
variaveis categoricas sexo e IMC sdo apresentados na Tabela 3. Pode ser
observado que a prevaléncia foi maior entre os homens 53,3% ICgsy 47,0 —
59,7) do que nas mulheres 32,1 (ICgs0 28,3 — 36,9) (p<0,001). O IMC

categorizado nédo teve associacdo estatistica com o desfecho (p=0,533).

Tabela 3. Diferenca de médias de dano hepético grave segundo variaveis

categoricas. Hospital Sdo Lucas da PUCRS. Porto Alegre, 2010.n=322

Variaveis Prevaléncia (I1C95%) Valor p
Sexo <0,001
Masculino 53,3 (47,0 — 59,7)
Feminino 32,1 (28,3 - 36,9)
IMC kg/m? 0,533
Até 39,9 32,8 (24,8 — 40,8)
40 -49,9 38,1 (33,6 —42,7)
50 -59,9 40,5 (33,4 — 47,6)

60 ou mais 40,2 (29,2 — 51,3)
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Na Tabela 4, apresentam-se as analises bi-variadas entre as distintas
varidveis numéricas e dano hepético grave. Observa-se que os individuos com
dano hepatico grave tinham em média, mais idade (38,5 anos) do que aqueles
sem a doenca (36,4 anos) (p=0,005). Também as médias das enzimas AST,
ALT e GGT foram maiores entre os pacientes com dano hepatico grave (27,8
Ul/ml; 40,2 Ul/ml e 43,1 Ul/ml respectivamente), comparadas com aqueles sem
dano hepatico grave (20,0 Ul/ml (p<0,001); 25,6 Ul/ml (p<0,001) e 28,6 Ul/ml

(p<0,001).

Aqueles pacientes com dano hepéatico grave (Tabela 4) foram em média
mais pesados (133,9 kg; p<0,001); com maior cintura (133,1 cm; p=0,003); com
menor quadril (136,3 cm; p=0,0447); com maior RCQ (0,98; p<0,001); e mais
altos (1,67 m; p<0,001). Por outra parte ndo existiu diferenca da média do IMC

entre casos e nao casos (p=0,4664).
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Tabela 4. Diferenca de médias entre pacientes com obesidade grau Il e Ill com
e sem dano hepético grave segundo diferentes varidveis. Hospital Sdo Lucas
da PUCRS. Porto Alegre, 2010.

Dano hepético grave

S Nao Sim
\/
ariaveis N N valor p
Média (IC95%) Média (IC95%)

Idade (anos) 522 322 0,0053
36,4 (35,4 — 37,3) 38,5 (37.4 — 39,7)

AST (Ul/ml) 503 313 <0,001
20,0 (19,1 - 21,0) 27,8 (26,0 — 29,7)

ALT (Ul/ml) 502 313 <0,001
25,6 (24,2 - 27,1) 40,2 (37,6 — 42,8)

GGT (Ul/ml) 477 77 <0,001
28,6 (26,5 — 30,7) 43,1 (38,4 — 47,7)

Peso pré- 523 321 0,0137

operatorio (KG)  129,2 (127,0 - 131,5) 133,9 (130,9 — 136,9)

Cintura (cm) 507 316 0,0003
128,7 (127,2-130,2) 133,1(131,3-134,9)

Quadril (cm) 507 315 0,0437
138,3 (137,1-139,6) 136,3 (134,7 - 137,8)

RCQ 507 315 <0,001
0,93 (0,92 — 0,94) 0,98 (0,97 — 0,99)

Altura (metros) 523 321 0,0034
1,65 (1,64 — 1,66) 1,67 (1,66 — 1,68)

IMC kg/m? 523 321 0,4664
47,3 (46,5 — 48,0) 47,7 (46,8 — 48,6)
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A curva ROC da sensibilidade em fungéo de 1-especificidade da idade
em relacdo com o diagnostico de dano hepético grave por bidpsia hepética
(padrao ouro) apresenta-se na Figura 1. As curvas ROC referentes as variaveis
antropomeétricas (peso, altura, IMC, cintura, quadril e RCQ) apresentam-se na

Figura 2 e aquelas das enzimas hepaticas na Figura 3.
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Figura 1. Curvas ROC para diagnostico de dano hepético grave
segundo idade em pacientes com obesidade grau Il e Ill. Hospital S&o
Lucas da PUCRS. Porto Alegre, 2010.
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Figura 2. Curvas ROC para diagnéstico de dano hepatico grave segundo
variaveis antropométricas (A) cintura, (B) quadril, (C) razdo cintura quadril,
(D) altura, (E) peso pré-operatério e (F) indice de massa corporal em
pacientes com obesidade grau Il e Ill. Hospital S&o Lucas da PUCRS. Porto
Alegre, 2010.
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Figura 3. Curvas ROC para diagnéstico de dano hepatico grave segundo

variaveis laboratoriais (A) AST, (B) ALT, (C) GGT em pacientes obesos
morbidos.

Pode ser observado que a melhor curva é aquela da RCQ por apresntar
uma area embaixo da curva de 64,4%, seguida da cintura com 58,9% (Figura
2). As variaveis laboratoriais descrevem melhor o conjunto de resultados,
sendo que a ALT consegue classificar corretamente 74,0% dos casos, seguido

pela AST com69,5% e a GGT com 66,3% (Figura 3).

A andlise dessas curvas ROC apresentadas nas Figuras 1, 2 e 3
permitem escolher os diferentes pontos de corte para cada variavel que
descrevem as melhores propriedades dos testes. Esses resultados referentes

as propriedades dos testes sédo apresentados na tabela 5.
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Na Tabela 5, apresentamos os resultados para os dois extremos de
cada variavel. Pode-se observar que o fato de ser mulher apresenta
sensibilidade de 60,2%; especificidade de 21,4%; VPP de 32,1%; e VPN de
46,7% para apresentar dano hepatico grave em individuos com obesidade grau
Il e lll. O LR+ para o sexo feminino, apresentou—se com efeito protetor (0,77),
ou seja a chance de ser mulher entre os enfermos em relagdo com ser mulher
entre os sadios. Em relacdo a idade, vé-se que a maior sensibilidade pode ser
obtida quando o paciente tem 17 anos ou menos, ou seja, que o fato do
individuo ser jovem tem altissima chance de néo ter dano hepatico grave
(sensibilidade de 99,7%). A melhor especificidade (99,6%) apresenta-se
guando se escolhe como ponto de corte > 68 anos. O ponto de corte que
melhores propriedades combinadas de sensibilidade e especificidade
apresenta € 37 anos (sensibilidade 50,0%; especificidade 56,3), entretanto, do
ponto de vista clinico aos 56 anos, a especificidade ja € muito elevada 95,4
(93,2 — 97,0). O VPN e o VPP tém comportamentos parecidos em todos 0s
pontos de idade tendo em vista que todos os valores estdo incluidos uns nos
intervalos de confianca dos outros. Os LR+ e LR- s6 foram significativos no
ponto dos 23 anos, sendo que nos outros pontos os intervalos de confianca

incluiram a unidade.

Para a variavel cintura, a maior sensibilidade (99,7%) é proporcionada
com o ponto de corte de >98 cm e acima de 190 encontramos a melhor
especificidade (99,8%). No caso do quadril a melhor especificidade quando

usado o ponto de corte acima de 175 cm (99,0%) e a melhor sensibilidade com
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106 cm (99,0%). Nessa medida todos os intervalos de confianca dos LR+ e LR-

foram n&o significativos.

Para a RCQ a melhor sensibilidade foi no ponto de corte 0,74 (100%) e a
maior especificidade quando usado um ponto maior ou igual de 1,36 (99,8%).
Para esta variavel, o ponto de corte > 1,10 produz um LR+ alto (2,17) e um LR-
com efeito protetor (0,94), dados nao dispostos na tabela.
Em relacdo a varidvel peso, a melhor sensibilidade foi no ponto de corte 86 Kg
(100%) e a melhor especificidade no ponto de corte 216 Kg (99%). Nesse

mesmo ponto de corte observou-se um LR+ de 1,24.

As propriedades das enzimas hepaticas AST, ALT e GGT também

apresentam-se na Tabela 5.
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Tabela 5. Propriedades das diferentes varidveis antropométricas e laboratoriais, segundo diferentes pontos de corte, para o
diagnéstico de doenca hepatica grave em pacientes com obesidade grau Il e Ill. Hospital Sdo Lucas da PUCRS. Porto Alegre,

2010.

Variavel Ponto de Sensibilidade Especificidade VPP VPN LR+ LR- Razéo de Odds
corte (>) (1Co5%) (1Co5%) (1Co5%) (1Co5%) (ICo5%) (ICo5%) (ICo5%)
Sexo (Feminino) 60,2 (54,7 — 65,6) 21,4(18,0-25,2) 32,1(28,4-359) 46,7(40,2-53,2) 0,77(0,70-0,85 1,86(1,50-2,30) 0,41 (0,30 —0,56)
Idade 17 99,7 (98,3 — 100) 0,4 (0,1-1,38) 38,2(34,9-41,5 66,7(94-99,2) 1,00(0,99-1,01) 0,81(0,07-8,90) 1,23 (0,16 - +)
68 0,0 (0,0-1,2) 99,6 (98,6 — 100) 0,0 (0,0 -84,2) 61,8 (58,4 —65,1) 0,0 1,00 (0,99 — 1,01) 0,0 (0,0-3,11)
Cintura 98 99,7 (98,2 — 100) 1,0(0,3-2,3) 38,6 (35,2—-42,00 83,3(359-99,6) 1,01(1,00-1,02) 0,32(0,04-2,73) 3,14 (0,48 - ?
190 0,0 (0,0-1,2) 99,8 (98,9 — 100) 0,0 (0,0 -97,5) 61,6 (58,1 — 64,9) 0,0 1,00 (0,99 — 1,01) 0,0
Quadril 106 99,0 (97,2 —99,8) 0,4(0,1-1,4) 38,2(34,8—-41,6) 40,0(53-853) 0,99(098-1,01) 241(0,41-14,4) 0,41(0,0-2,07)
175 1,27 (0,3-3,2) 99,0(97,7-99,7) 44,4(13,7-78,8) 61,7(58,3-65,1) 1,29(0,35-4,76) 0,99 (0,98-1,01) 1,29 (0,37 —4,48)
RCQ 0.74 100 (98,8 — 100) 0,6 (0,1-1,72) 38,5(351-41,9  100(29,2-100) 1,01 (1,00-1,02) 0,0 0,0
1,36 0,0 (0,0-1,2) 99,8 (98,9 — 100) 0,0 61,6 (58,2 — 65,0) 0,0 1,00 (0,99 — 1,01) 0,0
Peso 86 99,4 (97,8 —99,9) 1,3(0,5-2,7) 38,2(34,9-41,6) 77,8(40,0-97,2) 1,01(0,99-1,02) 0,47 (0,10-2,23) 2,16 (0,51 -7
216 0,0 (0,0 -1,14) 99,0 (97,8 - 99,7) 0,0 61,7 (58,4 — 65,0) 0,0 1,01 (1,00 - 1,02) 0,0
AST 6 99,0 (97,2 - 99,8) 2,4(1,2-41) 38,7 (35,3-42,2) 80 (51,9 -95,7) 1,01 (1,00-1,03) 0,40(0,11-1,41) 2,53(0,76 —8,39)
59 0,3(0,1-1,8) 100 (99,3 — 100) 100 (25,0 -100) 61,7 (58,3 —65,1) 0,0 1,00 (0,99 - 1,00) 0,0
ALT 10 99,4 (97,7 —99,9) 8,0 (5,7 -10,7) 40,2 (36,8 -43,8) 95,2(83,8-99,4) 1,08(1,05-1,11) 0,08 (0,02 -0,33) 13,5 (3,56 - ?
80 6,1 (3,7-9,3) 98,6 (97,1-99,4) 73,1(52,2-88,4) 62,7(59,3-66,1) 4,35(1,85-10,2) 0,95(0,92-0,98 4,57 (1,85-10,2)
GGT 8 99,0 (97,1 -99,8) 3,8(2,3-5,9) 39,2(35,7-42,8) 85,7(63,7-97,00 1,03(1,01-1,05) 0,27 (0,08-0,89) 3,87 (1,21-12,4)
104 43(23-723) 98,7(97,3-99,5) 68,4(43,4-87,4) 62,2(58,7-657) 3,46(1,33-9,000 0,97(0,94-0,99) 3,57 (1,39-9,17)
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6. Discusséao.

A prevaléncia de dano hepético grave encontrada no presente trabalho
foi de 38,1%, sendo superior do que aquela reportada para a populagéo geral
(entre 16% - 23%) (8), e do que os 30% reportado para adultos nos Estados
Unidos (3, 9). Essa diferenca foi esperada tendo em vista que os pacientes

aqui estudados eram obesos grau Il e 111

Comparando com outros trabalhos realizados em pacientes obesos
morbidos e com caracteristicas metodoldgicas parecidas com o0 presente
estudo, a prevaléncia encontrada de dano hepatico grave foi superior aguela de
26% reportada por Ong et al. (22) e de 27% reportada por Mathurin et AL (32).
Provavelmente isto seja devido a flutuacdo amostral, desta forma torna-se
necessario realizar novos estudos, com amostras populacionais
representativas, que permitam estimar melhor a prevaléncia nesse tipo de

paciente.

Neste estudo, o dano hepatico grave foi mais frequente entre os obesos
do sexo masculino do que entre as mulheres. Esse achado coincide com os
estudos de Chen et al. (59), Mathurin et al. (34) e de Ong et al. (22) que
descreveram maiores prevaléncias nos homens, mas ndao com Ludwig et al.
gue encontraram maiores frequiéncias em mulheres (6). Campos et al. tentaram
um modelo preditivo para DHGNA em obesos mérbidos no qual o sexo néo
permaneceu fazendo parte da equacgdo estatistica por ndo estar associado

(11).
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Nas andlises aqui relatadas foram encontradas cifras elevadas de AST,
ALT e GGT entre os pacientes com danos mais severos. Esses achados

coincidem com outros relatos da literatura (11, 30, 35, 51, 53, 59-63).

Na Tabela 4, descreveram-se as diferencas significativa entre os
individuos com dano hepético grave e os sem dano hepatico grave com relagcéao
as variaveis avaliadas. Entretanto, observa-se que apesar de ter sido
encontrado esta diferenca, clinicamente as diferencas foram pequenas em
algumas variaveis, como nas variaveis idade, peso pré-operatério, cintura,

guadril, RCQ e altura.

Estudos avaliando associacdes entre varidveis antropomeétricas e
DHGNA diagnosticada por bidpsia hepatica sdo escassos na literatura. Estudo
realizado em mulheres encontrou maiores frequéncias de DHGNA naquelas
mais obesas (63). Neste estudo, este achado foi coincidente independente do
sexo. A maior idade e os maiores valores do IMC encontrados no presente
trabalho como associado com a DHGNA, foi consistente com os relatados por
trabalhos publicados previamente (30, 61). Também a associagéo entre RCQ e

DHGNA aqui encontrada foi relatada previamente (22).

Pesquisas avaliando as propriedades dos testes em funcdo do
diagnostico do DHGNA em pacientes com obesidade grau Il e 11l sdo escassas
na literatura. De fato, ndo foi encontrado nenhum trabalho publicado avaliando

a sensibilidade e a especificidade das variaveis antropométricas (peso, altura,
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IMC, cintura, quadril e RCQ), e em relagcdo com as propriedades da variavel

idade do individuo.

Segundo os presentes achados, o valor da RCQ é a medida
antropomeétrica que melhor classifica os pacientes com obesidade grau Il e Il
em relacdo com ter ou ndo ter dano hepatico severo. O segundo melhor
marcador foi a medida da cintura com 58,9% (Figura 2), seguindo na ordem
decrescente as da altura, do peso e do quadril.

Em relagdo as enzimas hepaticas , também n&o foi encontrado na
literatura nenhum trabalho avaliando as propriedades em pacientes com
obesidade grau Il e lll, pré-cirurgia bariatrica em relacdo ao diagnéstico de
dano hepatico severo. Neste trabalho, a AST, a ALT e a GGT apresentaram
melhores propriedades do que as variaveis antropométricas e a idade. A ALT
apresentou as melhores classificando corretamente 73,4% dos casos, seguida

da AST com 69,5% e 66,3%, da GGT.

Um trabalho realizado na Espanha por Rodriguez et al. avaliou a
sensibilidade e especificidade de um escore no diagndstico de fibrose hepética
avancada em pacientes com obesidade morbida submetidos a cirurgia
bariatrica (64). Esses autores avaliaram a escala de Angulo et al. (61),

encontrando sensibilidade de 82% e especificidade de 98%.

Campos et al. desenvolveram uma analise multivariada identificando um

modelo preditivo para dano hepatico severo em pacientes obesos mérbidos,
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mas ndo descrevem as propriedades de tal modelo, ou seja a sensibilidade e a

especificidade (11).

O presente trabalho mostrou quantitativamente com quanta certeza
podemos predizer nos pacientes com obesidade grau Il e 1l desde 0 momento
do exame fisico e do periodo dos exames laboratoriais, o diagnostico de dano
hepético grave.

Desta forma, podemos a partir de agora estimar nos nossos pacientes,
com obesidades grau Il e lll, quais tem maior ou menor chance de ter um dano

hepatico severo, sem necessitar de uma biopsia hepatica.
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7. Conclusdes.

Dos resultados do presente trabalho, podem ser tiradas as conclusdes

listadas a sequir:

o E perfeitamente possivel caracterizar as propriedades dos testes
no diagnostico de dano hepatico grave em pacientes com

obesidade grau Il e Ill.

e Das varidveis antropométricas a que melhor classifica os
pacientes com obesidade grau Il e Ill como tendo dano hepatico

grave é a RCQ, seguida da medida da cintura.

¢ As enzimas hepaticas mostraram melhores propriedades do que

as variaveis antropométricas.

e A ALT foi a que classificou melhor os pacientes, seguida pela AST

e pela GGT.
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8. Recomendacgdes.

Seria (til a continuagdo da coleta de dados dos pacientes com
obesidade grau Il e Ill, pois este € um tema pouco estudado no Nnosso meio e
em outros centros. Além disso, 0 acompanhamento destes pacientes permitira
novas pesquisas sobre este tema. Futuramente, 0 acompanhamento destes
pacientes podera ser feito por marcadores bioldégicos com propriedades no

diagnéstico de dano hepatico grave.

Além disso, estamos coletando material, entre eles a bidpsia hepatica,
ap6s um ano da cirurgia. Com isso temos como objetivo entender melhor o

efeito histolégico do emagrecimento através da cirurgia nestes individuos.
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