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ASSOCIACAO DA GAMA GLUTAMIL

TRANSFERASE

Com a Sindrome Metabolica e o Risco Cardiovascular

Maria do Carmo MARTINS, Luis Lima FALEIRO, Beatriz AFONSO, Aidil FONSECA

RESUMO

Em amostra populacional portuguesa constituida por 123 individuos (52 homens e 71
mulheres), utentes de uma consulta de cardiologia, estudou-se a associagdo da enzima
gama glutamil transferase (GGT) com indicadores de transtornos metabdlicos reconheci-
damente tidos como capazes de acelerar o processo aterosclerotico, insulino-resisténcia
(hiperglicémia, hiperinsulinémia, IR-HOMA = 3), obesidade, dislipidémias (mormente as
ricas em trigliceridos e com baixos valores de HDL-c, hipercolesterolémias).
Observou-se subida dos niveis séricos da GGT com o aumento do risco de cada um dos
indicadores considerados e o0 mesmo sucedeu nos individuos classificados como tendo
sindrome metaboélica (SM) (12.9% dos homens e 4.2% das mulheres). A obesidade parece
condicionar todos os factores de risco pois estes aparecem em mais altas prevaléncias
nos individuos obesos relativamente aos ndo obesos. Contudo, mesmo nos ndo obesos
sdo consideraveis as percentagens de insulino-resisténcia e dislipidémias, nomeadamen-
te as hipercolesterolémias em ambos os sexos, as hipertrigliceridémias e baixas concen-
tragdes de HDL-c, nos homens.

Verificou-se associa¢ao dos niveis séricos da GGT a cada um dos factores de risco con-
siderados e também a SM. O facto de essa associagdo, em ambos 0s sexos, ser particular-
mente forte com a insulino-resisténcia, levou a admitir a existéncia de elevada percenta-
gem de figado gordo ndo alcodlico (NAFLD) nos individuos em estudo.

Porque a GGT se determina laboratorialmente de forma simples, rapida e fidvel e se associa
a importantes factores de risco condicionantes da diabetes tipo 2 e das DCV, conclui-se
deverem os seus niveis séricos ser tidos em conta como marcador que ¢ da insulino-
resisténcia e sempre que clinicamente se ponha a hipotese da existéncia de NAFLD e haja
obesidade.

ASSOCIATION OF GAMMA GLUTAMYLTRANSFERASE,
Metabolic Syndrome and Cardiovascular Risk

Serum gamma-glutamyl transferase (GGT) has been used as a marker of alcohol induced
liver disease. Recent epidemiology and pathology studies have suggested its independent
role in the pathogenesis and clinical evolution of cardiovascular diseases (CVD) promoting
atherosclerosis through an oxidative process leading, within the atherosclerotic plaque,
to LDL oxidation, metalloproteinase activation, cell proliferation and apoptosis.

Besides it is known that GGT levels rise even in the normal range, with obesity and hepa-
tic steatosis occurs, it is thought, which originates insulin resistance (IR). Being sure that
IR is important in the development of type 2 diabetes and CVD, both very prevalent in
Portugal, the authors considered as relevant to study the association of GGT with markers
of multiple metabolic derangements: insulin-resistance (hyperinsulinemia, hyperglicemia,
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IR-HOMA = 3), obesity and dyslipidemia. So, a Portuguese sample population, consis-
ted of 123 subjects (52 male and 71 female) was organized. As results were observed:
elevation of GGT serum levels with the increasing risk of every marker and the same
happened with metabolic syndrome and its components; compared with non obese
the group of obese subjects exhibited elevated prevalence of risk factors, though in
non obese subjects the percentages of insulin-resistance and dyslipidemias were high
(hypercholesterolemia in both sexes, hypertriglyceridemia and low concentrations of
HDL-c in men); association of serum GGT levels with every risk factor and metabolic
syndrome. Though, as the association with the insulin-resistance state was particularly
strong, it is thought that a high prevalence of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD)
was present in the studied population.

As serum determination of GGT activity is a low-cost, highly sensitive, accurate and
frequently used laboratory test and there is association of this enzyme with the most
important risk factors of diabetes type 2 and CVD, its serum levels should be considered
as a marker of insulin-resistance when NAFLD is supposed to be present or there is

obesity.

INTRODUCAO

A GGT ¢ desde ha muito considerada como marcador de
doenca hepatobiliar ¢ do consumo ou abuso do alcool. To-
davia a enzima, nos seus niveis séricos elevados, mesmo
dentro do respectivo intervalo de referéncia, aparece, a luz de
estudos recentes de caracter epidemioldgico, como desem-
penhando papel independente na patogénese, evolugao clini-
ca ¢ mortalidade das Doengas Cardiovasculares (DCV)
quer estas tenham ocorréncia cardiaca quer cerebral!*4.

Esta associagdo da elevagao dos niveis séricos da GGT
com as DCV tem vindo a merecer interpretagdes diversas,
cada vez melhor corroboradas por evidéncias experimen-
tais. Aceita-se hoje, cremos poder referir, em sintese, que
lhe correspondem, a essa elevag@o, processos fisiopato-
logicos a nivel hepatico que traduzem a existéncia de
NAFLD. Esta sera consequéncia do desenvolvimento de
transtornos metabolicos que, iniciados por insulino-resis-
téncia (IR) vém a enquadrar-se na denominada SM com
seu conjunto de componentes aterogénicos que se acu-
mulam nos individuos: dislipidémias ricas em trigliceridos
e com baixas concentragdes das HDL, glicemia e/ou insu-
lina elevadas, hipertensao, obesidade, mormente visceral,
sinais de inflamagdo traduzidos por aumento em circula-
¢do de citoquinas e factores pro-coagulantes. Em paralelo
demonstra-se, por estudos histoquimicos adequados, que
a GGT esta activa na sua missdo catalitica, nas placas ate-
rosclerdticas quer das artérias coronarias quer das artéri-
as cerebrais, admitindo-se que nelas possa ser sintetizada
nos macréfagos presentes na intima arterial ou ter a sua
origem na GGT circulante por ligagdo as LDL ou apo B30

As fortes associac¢des entre os niveis séricos da GGT
e numerosos factores de risco cardiovascular que estu-
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dos de base populacional referem, t€ém, como elemento
unificador, a IR. Esta, em relagdo com a disfungéo endotelial
que provoca, seria responsavel pelo desencadear de uma
cascata de eventos que iria promover ou acelerar o pro-
cesso aterosclerdtico e, consequentemente, as DCV.

Como objectivo, no presente trabalho, propomo-nos
avaliar, em amostra populacional portuguesa, constituida
por utentes de uma consulta de cardiologia, se a determi-
nacdo da GGT pode ser ttil no diagndstico das anomalias
metabolicas referidas e capazes de conduzirem ao aumen-
to do risco de aterosclerose e, consequentemente, a sua
prevengao precoce, com os beneficios previsiveis na eclo-
s@o de diabetes tipo 2 ¢ no controlo das DCV. Associamos
para tal os niveis séricos de GGT com os seguintes facto-
res de risco cardiovascular: insulino-resisténcia, obesida-
de e dislipidémias.

MATERIALE METODOS

Amostra populacional

A amostra populacional foi constituida por 123 indivi-
duos (52 homens e 71 mulheres) com idades superiores a
30 anos, clinicamente referidos como nao diabéticos mas
com patologia cardiovascular e/ou antecedentes familia-
res de DCV ou diabetes tipo 2.

Todos os individuos estavam, no momento da colhei-
ta de sangue, em jejum de, pelo menos, 12 horas.

Exames laboratoriais

Os parametros bioquimicos foram determinados por
métodos enzimaticos colorimétricos em auto analisador
Hitachi 911 (Boehringer Mannhein, Kobe, Japan), com
reagentes Roche Diagnostics GmbH. Mediu-se a activi-
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dade enzimatica da gama glutamil transferase de acordo
com a metodologia recomendada pela International Federa-
tion of Clinical Chemistry (IFCC). Quantificaram-se a gli-
cose, o colesterol total, HDL-c, e trigliceridos, pelos méto-
dos de GOD-PAP, CHO-PAP, HDL-c Plus e GPO-PAP res-
pectivamente, com coeficientes de variagao intra e inter-
ensaios a definirem boa precisdo dos resultados.

As concentragdes séricas da insulina foram processadas
em auto analisador IMMULITE pelo método imunométrico
enzimatico quimioluminescente em fase solida, utilizando
reagentes IMMULITE Diagnostic Products Corporation.

Determinou-se o indice de massa corporal (IMC) como
usualmente, através do quociente peso em kg sobre a altura
ao quadrado em metros.

O indice de resisténcia a insulina (HOMA) calculou-se
de acordo com a férmula proposta por Matthews et al,
(insulina em jejum pU/mL x glicose em jejum, mmol/L/22.5).

FACTORES DE RISCO CARDIOVASCULAR

Hiperglicémia
Consideramos como hiperglicémicos os individuos com
concentracdes de glicose em jejum superiores a 6.1 mmol/L.

Dislipidémias

Consideramos como dislipidémicos os individuos que
detinham isoladamente ou em concomitancia os niveis se-
guintes de concentragdes: colesterol total = 4.9 mmol/L,
colesterol HDL < 1.16 mmol/L, trigliceridos = 2.05 mmol/L,
de acordo com as Recomendagdes da Sociedade Portu-

guesa de Aterosclerose®.

Insulino-resisténcia

Na populagio analisada o percentil 75 dos valores de
HOMA foi trés. A insulino-resisténcia foi assim identificada
sempre que HOMA = 3 e/ou intolerancia a glicose (glicose
em jejum = 6.lmmol/L e ou glicémia as duas horas pos
ingestao 75g de glicose = 7.8 mmol/L).

Obesidade
Foram classificados como obesos os individuos com
IMC igual ou superior a 30 Kg/m??.

Sindrome metabdlica

De acordo com os critérios propostos pela OMS!0,
considerou-se a presenga de sindrome metabolica, em to-
dos os participantes que apresentassem as seguintes ca-
racteristicas:

Insulino-resisténcia mais dois dos seguintes factores
derisco: IMC = 30 Kg/m?, trigliceridos = 1.7 mmol/L, HDL-

¢ < 0.9/mmol/L para os homens ¢ < 1.0 mmol/L para as
mulheres.

Analise Estatistica

Analisaram-se os dados separadamente nos homens e
nas mulheres dadas as diferencas, estatisticamente signi-
ficativas, das actividades enzimaticas da GGT entre os dois
sexos, e os resultados dos diferentes factores de risco
foram estratificados por tercis.

O teste de Kruskal-Wallis foi utilizado nas compara-
¢des dos niveis de GGT de acordo com os tercis dos para-
metros considerados.

Usou-se o teste de Mann-Whitney na comparagao dos
niveis séricos de GGT, de acordo com a auséncia ¢ a pre-
senca dos factores de risco considerados.

As proporgdes foram comparadas pelo teste de X% e
quando necessario, pelo teste de Fisher.

A forga das associacdes foi estimada pelo odds ratios
(OR) e respectivos intervalos de confianga a 95% (IC 95%)
através de regressdo logistica.

As variaveis que, por regressdo logistica binaria,
univariada, apresentaram uma associagdo estatisticamente
significativa com valores elevados de GGT, foram analisa-
das, subsequentemente, por regressao logistica multiva-
riada.

Foram considerados valores elevados de GGT os su-
periores ao 3° tercil da respectiva distribui¢do (= 33 U/L
nos homens e = 17 U/L nas mulheres).

As correlagdes entre os conjuntos de dados foram
calculadas através do teste de correlagdo de Spearman.

Para o tratamento estatistico dos dados, utilizou-se o
programa SPSS para Windows versdo 14.0. (Chicago,
Illinois, EUA).

Consideramos como estatisticamente significativo um
valor p <0.05.

RESULTADOS

Os Quadros 1 e 2 referem, para homens e mulheres, a
mediana e a amplitude inter-quartis dos valores de GGT,
de acordo com as variaveis consideradas, de concentra-
¢des agrupadas em tercis.

De notar que, em ambos os sexos, os niveis de GGT
subiram sempre, a medida que as diferentes variaveis se
apresentavam com valores mais elevados; como tnica ex-
cepgdo o HDL-c que baixou. A subida dos niveis de GGT
foi, em ambos os sexos, estatisticamente significativa para
HOMA e IMC; nas mulheres essa subida teve também
significado estatistico para insulina, colesterol total e tri-
gliceridos.
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Quadro 1 — Mediana e amplitude inter-quartis dos valores de GGT, de acordo com os tercis das varidveis consideradas

HOMENS
Variaveis 1° Tercil 1° Tereil 1° Tereil P
Glicose, mmol/L <493 =493 <558 >5.58
(mg/dL) <91 =91 <99 =99 NS
GGT, U/L 23.0 (18.5-40.5) 28.0 (22.0-49.5) 33.0 (26.3-54.8)
Insulina, pmol/L <574 2574<98.7 >98.7
(MUI/mL) <7.6 27.6<11.9 =11.9 NS
GGT, UL 24.0 (20.0-32.0) 30.0 (21.5-50.0) 38.5 (28.8-60.0)
IR-HOM A <1.88 =>1.88 <3.38 >3.38 <001
GGT, UL 23.0 (16.0-28.0) 33.0 (24.5-53.0) 38.5 (28.8-60.0) ’
Colesterol, mmol/L <4.83 2483<5.74 >5.74
(mg/dL) < 188 =188 <220 =220 NS
GGT, UL 23.0 (17.0-36.5) 28.0 (22.5-49.5) 37.0 (27.8-53.3)
HDL-¢, mmol/LL <1.08 >1.08<1.34 >1.34
(mg/dL) <42 >42 <52 >52 NS
GGT, UL 34.0 (24.5-51.5) 32.0 (24.0-50.0) 23.0 (19.3-31.0)
Trigliceridos, mmol/L <1.25 >1.25<1.89 >1.89
(mg/dL) <120 2120 <167 2167 NS
GGT, UL 23.0 (14.0-50.0) 28.0 (22.0-42.0) 33.5 (26.8-54.0)
IMC, Kg/n?* <27.0 227.0<29.8 >29.8 <0.05
GGT, UL 23.0 (19.0-28.0) 33.0 (22.8-51.8) 37.0 (23.5-50.5) '
Quadro 2 — Mediana e amplitude inter-quartis dos valores de GGT, de acordo com os tercis das varidveis consideradas
MULHERES

Varidveis 1° Tercil 1° Terecil 1° Terecil p
Glicose, mmol/L <4.59 >4.59<5.15 >5.15
(mg/dL) <82 282 <92 >92 NS
GGT, U/L 14.0 (11.8-16.3) 12.5 (11.0-25.0) 18.0 (13.5-24.5)
Insulina, pmol/L <523 >523<824 >82.4
(LUI/mL)GGT, U/L <7.09 >7.09 <9.79 >9.79 <0.01

12.0 (10.0-16.8) 16.0 (11.0-23.0) 20.0 (14.5-25.8)
IR-HOM A <1.53 >1.53 <227 >3.38 <001
GGT, UL 12.0 (10.5-15.0) 16.5 (11.0-27.3) 20.0 (14.0-25.3) '
Colesterol, mmol/L <4.80 >4.80<5.73 >5.73
(mg/dL) <187 >187 <222 >222 <0.05
GGT, UL 14.0 (11.8-19.0) 13.0 (9.5-17.5) 20.5 (13.0-27.0)
HDL-c, mmol/LL <1.37 >2137<1.73 =173
(mg/dL) <53 =53 <67 =67 NS
GGT, UL 15.0 (12.0-23.0) 16.5 (13.0-24.5) 12.5 (10.0-19.8)
Trigliceridos, mmol/L <0091 =091 <1.29 >1.29
(mg/dL) <77 =77 <113 =113 <0.001
GGT, UL 12.0 (9.0-16.0) 17.0 (12.0-22.5) 20.5 (14.3-27.0)
IMC, Kg/m? <254 >254<28.0 >28.0 <0.05
GGT, U/L 12.0 (11.0-18.0) 14.0 (9.8-19.0) 22.0 (14.0-25.0) ’
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Quadro 3 — Mediana e amplitude inter-quartis dos niveis séricos de GGT de acordo com o sexo e auséncia e presenga dos factores

de risco considerados

Homens

GGT (U/L)

Mulheres

GGT (U/L)

Insulino-resisténcia

Glicose em jejum > 6.1 mmol/L (110 mg/dL)
Nao

Sim

Insulina em jejum > 108 pmol/L (15 pUI/mL)
Nao
Sim

IR-HOMA = 3
Nao
Sim

Sindrome metabdlica
Nao
Sim

Obesidade
Nao
Sim

Dislipidé mias

Colesterol = 4.9 mmol/L (190 mg/dL)
Nao

Sim

HDL-c < 1.16 mmol/L (45 mg/dL)

Nao

Sim

Trigliceridos = 2.05 mmol/L (180 mg/dL)
Nao

Sim

27.0 (21.0-45.0)
42.0 (33.0-54.0)*

27.0 (22.0-42.0)
37.0 (24.5-50.5)

27.0 (21.5-42.0)
35.5 (21.8-54.0)

28.0 (22.0-42.0)
43.5 (21.0-64.8)

27.5 (22.0-42.0)
34.0 (21.0-50.8)

22.5 (18.5-34.8)
32.0 (24.8-50.3)*

25.0 (20.0-42.0)
33.0 (26.5-50.5)

15.0 (11.0-22.0)
20.5 (13.8-23.3)

14.0 (11.0-19.0)
22.5 (19.0-26.5)**

14.0 (11.0-22.0)
22.0 (17.0-24.0)*

14.5 (11.3-22.0)
24.0 (18.0-26.0)

14.0 (11.0-22.0)
20.0 (15.3-25.5)

13.5 (11.0-17.0)
18.0 (12.0-24.5)*

16.0 (11.5-22.0)
19.5 (11.3-27.5)

14.0 (11.0-22.0)
24.5 (19.0-44.3)*

27.5 (21.0-42.0)
33.5 (26.8-54.0)

O Quadro 3 refere a mediana e a amplitude inter-quartis
dos niveis séricos de GGT, de acordo com o sexo € a ausén-
cia e presenca dos factores de risco considerados. De notar
que as diferencgas inter medianas tiveram significado esta-
tistico para hiperglicémia e hipercolesterolémia nos ho-
mens e nas mulheres para hiperinsulinémia, IR-HOMA
>3 hipercolesterolémia e hipertrigliceridémia.

O Quadro 4 mostra a prevaléncia de IR, SM e dislipi-
démias de acordo com o sexo e a auséncia e presenga de
obesidade.

Por analise de regressdo logistica univariada, Quadro
5, verificamos que os valores elevados de GGT, nos ho-
mens se associaram significativamente com a hiperglicémia
(OR=10.88;1C 95%=1.20-98.47; p <0.05), hiperinsulinémia
(OR =4.50; IC 95% =1.16-17.41; p < 0.05) e com o IR-
HOMA =3 (OR=3.29;1C 95%=1.00-10.79; p<0.05). Nas
mulheres verificaram-se associagdes com a hiperinsuliné-
mia(OR=12.17;1C95%=1.41-105.26; p<0.01),IR-HOMA
23 (OR=5.941C95%=1.14-31.02; p <0.05) e hipertriglice-

ridémia (OR =4.60; IC 95%=1.11-19.19; p <0.05).

Apds analise de regressao logistica multivariada verifi-
camos que, nos homens, apenas a hiperglicémia (OR =9.89;
IC 95%=1.04-94.53; p <0.05) e nas mulheres a hipertriglice-
ridémia (OR =5.48;95%=1.27-23.77; p <0.05) se associa-
ram de forma independente a valores elevados de GGT.

O Quadro 6 mostra as fortes correlagdes entre os valo-
res de GGT e as varidveis consideradas.

As figuras 1 e 2 elucidam sobre a prevaléncia dos com-
ponentes da sindrome metabolica de acordo com os valo-
res de GGT, menores e maiores ou iguais ao niumero limite
superior do 3° tercil da respectiva distribui¢@o. Como seria
de esperar ha acumulacdo desses componentes na sub-
populagdo com mais altos valores de GGT.

DISCUSSAO

Observamos na populagdo estudada, Quadros le 2,
elevacdo progressiva dos niveis séricos da GGT, a medida
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Quadro 4 — Prevaléncia (%) de insulino-resisténcia, sindrome metabdlica e dislipidémias, de acordo com o sexo e auséncia ou

presenga de obesidade

Homens Mulheres
Obesidade Obesidade
Nao Sim Niao Sim
Insulino-resisténcia
. " 13.2% 8.3% 7.3% 8.3%
Glicose em jejum > 6.1 mmoV/L (110 mg/dL) (5/38)0 (1/120) (4/550) (1/120)
. . 13.2% 58.3%** 7.3% 8.3%
Insulina em jejum > 108 pmol/L (LUV/mL) (5/38) (7/12) (4/55) (1/12)
23.7% 66.7%** 9.1% 16.7%
- >
IR-HOMA=3 (9/38) (8/12) (5/55) (2/12)
Sindrome metabdlica 7:9% S0.0%%# 0% 16796
(3/38) (6/12) (0/55) (2/12)
Dislipidé mias
65.8% 66.7% 58.2% 58.3%
Colesterol = 4.9 mmol/L (190 mg/dL) (25/38) (8/12) (32/55) (7/12)
31.6% 58.3% 3.6% 8.3%
HDL-c < 1.16 mmolL. (45 mgt/dL) (12/38) (7/12) 2/55) (1/12)
S 26.3% 33.3% 3.6% 8.3%
Trigliceridos = 2.05 mmoV/L (180 mg/dL) (10/38) 4/12) (2/55) (1/12)

* p<0.05; %% p<0.01; *** p < 0.001

que as variaveis em estudo aumentavam nas respectivas
concentragdes. De notar que, com significago estatistica
sobressaem, em ambos os sexos, a [IR-HOMA (p<0.01) e
0 IMC (p <0.05): nas mulheres ¢ ainda de relevar o signifi-
cado da insulina em jejum (p <0.01), o colesterol total (p <

Quadro 5 — Factores associados a valores elevados de GGT (OR)

0.05) e sobretudo os trigliceridos (p <0.001). Quando das
variaveis referidas se passa para os conhecidos factores
de risco de aterosclerose que cada uma pode representar
ao ultrapassarem-se os cut-off discriminatorios do normal
relativamente ao patoldgico, novamente verificamos que

Regressio Logistica Binaria Univariada

Mulheres
GGT 17 UL

Homens
GGT 33 UL

OR (IC 95%) OR (IC 95%)

Glicose em jejum > 6.1 mmol/L (110 mg/dL)
Insulina em jejum > 108 pmol/L (15 pUI/mL)

IR-HOMA >3

Trigliceridos = 1.7 mmol/L (180 mg/dL)

HDL-c < 0.9 mmol/L (45 mg/dL)

Obesidade

Regressao Logistica Multivariada

Glicose em jejum > 6.1 mmol/L (110 mg/dL)
Trigliceridos = 1.7 mmol/L (180 mg/dL)

10.88 (1.20-98.47)* 3.00 (0.51-17.60)

4.50 (1.16-17.41)* 12.17 (1.41-105.26)**
3.29 (1.00-10.79)* 5.94 (1.14-31.02)*
2.00 (0.65-6.19) 4.60 (1.11-19.19)*
0.50 (0.10-2.51) 0.35 (0.03-4.05)
2.69 (0.79-9.11) 2.59 (0.75-8.98)
OR (IC 95%) OR (IC 95%)

9.89 (1.04-94.53)*
5.48 (1.27-23.77)*

OR = odds ratio; 1C = intervalo de confianga * p < 0.05; ** p <0.01
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Quadro 6 — Correlagdo dos valores de GGT e variaveis
consideradas

Homens Mulheres
N=52 N=71
Variaveis
Coeficiente de Coeficiente de
correlagdo correlagiao
Glicose em jejum 0.330%* 0.203
Insulina em jejum 0.311* 0.416%***
IR-HOMA 0.361** 0.450%**
Colesterol total 0.273 0.280*
HDL-C -0.221 -0.145
Trigliceridos 0.286* 0.511%***
IMC 0.360* 0.359%*

* p<0.05; ** p<0.01; *** p<0.001

a GGT sérica se elevou sempre com mais altos valores da
mediana nos individuos com os factores de risco relativa-
mente aos individuos que os nao tinham Quadro 3.
Afigura-se-nos, como importante achado, o facto de
termos observado que 34.6% dos homens e 12.7% das mu-
lheres tinham IR (expressa pelo IR-HOMA), que em 12.9%
dos individuos do sexo masculino e em 4.2% do sexo femi-
nino essa IR se associava a mais dois dos factores de risco
referidos!! neles evidenciando a existéncia de SM. Signifi-
ca esta sindrome um aumento da possibilidade de, os indi-
viduos por ela atingidos, virem a desenvolver uma série de
anomalias que se torna necessario ter em conta na preven-
¢do da diabetes tipo 2 e das DCV nomeadamente intoleran-

HOMENS

GGT< 3°Tercil GGT>=3°Tercil

OZero OUm O Dois O >=Trés

N° de GGT< 3° Tercil (<33U/L) | GGT>3°Tercil (233 U/L)
componentes N=30 N=22
Zero 46.7% 13.6%
Um 26.7% 31.9%
Dois 13.3% 22.7%
>Trés 13.3% 31.8%

Fig. 1 — Prevaléncia (%) de componentes da sindrome
metabélica de acordo com os valores de GGT

(Menores e maiores ou iguais ao limite superior do 3° tercil
da respectiva distribuig¢do)

ciaa glicose, metabolismo anémalo do acido urico, sobretu-
do por sua deficiente depuracdo renal, dislipidémias, au-
mento da actividade do sistema nervoso simpatico, hiper-
tensdo, aumento dos factores procoagulantes como o PAI-
1 e o fibrinogénio, disfungio endotelial' -1,

De acordo com a interpretacdo cientifica actual a IR
assinala uma cascata de eventos que conduz no figado a
deposicao de gordura, a esteatose, embora continue con-
troverso se a insuficiéncia hepatica que esta vai provocar
desempenha um papel primario no desenvolvimento da
hiperinsulinémia e resisténcia a insulina ou € consequéncia
destas. Esta presenca de gordura no figado em individuos
ndo alcoolicos, NAFLD das iniciais da terminologia ingle-
sa que lhe corresponde (non-alcoholic fatty liver disease)
apresenta-se histologicamente de diferentes formas: ligei-
ra (esteatose simples), esteatohepatite (esteatose acompa-
nhada de inflamacdo lobular) e formas mais avancgadas
com fibrose, cirrose e mesmo carcinoma hepatocelular. No
dizer de Carneiro de Moura'? a NAFLD é, na grande maio-
ria dos casos uma doenga benigna, atinge todos os seg-
mentos da populagdo, incluindo criangas e adolescentes
e ocorre com alta prevaléncia nos paises ocidentais, Portu-
gal incluido, 14-24%, enquanto as formas mais graves de
doenca hepética com ela relacionadas existirdo em 2-3%
da populagdo em geral.

Sobre a patogenia da NAFLD, ainda nao totalmente
compreendida, ela resulta da interac¢do de factores gené-
ticos e ambientais e ocorre, segundo a opinido hoje mais
aceite de duas agressdes ndo necessariamente sequenciais.
A primeira consiste no aumento do depoésito de gordura,
trigliceridos, (TG), no citoplasma do hepatdcito sob acgido
da insulina. Em condi¢Ges normais esta, a insulina, conver-

MULHERES

GGT<3° Tercil GGT>=3° Tercil

O Zero @ Um O Dois O >=Trés

N° de GGT< 3°Tercil (<17 U/L) | GGT >3° Tercil (217 ULL)
componentes N=41 N=30
Zero 80.5% 33.3%
Um 12.2% 43.4%
Dois 7.3% 13.3%
>Trés - 10.0%

Fig. 2 — Prevaléncia (%) de componentes da sindrome
metabolica de acordo com os valores de GGT

(Menores e maiores ou iguais ao limite superior do 3° tercil
da respectiva distribui¢do)
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te os acidos gordos livres (AGL) em TG mediante um pro-
cesso oxidativo (mitocondrias, perosisomas) ou de rees-
terificagdo sendo os TG posteriormente englobados nas
VLDL, forma sob a qual sdo excretados para a corrente san-
guinea. Ora um aumento dos AGL e dos TG bloqueia a
formagao das VLDL e a gordura (TG) acumula-se no figado.

A segunda agressdo hepatica tem a ver com o stress
oxidativo que ali, no figado, pode ocorrer ¢ ¢ capaz de
fazer progredir a doenga de esteatose a esteatohepatite e
cirrose.

E que o aumento dos 4cidos gordos intra hepaticos
tanto pode estimular as células para que produzam cola-
géneo (o processo da fibrose) como causar a sua morte,
condi¢des que s6 um exame histologico por biopsia pode
esclarecer!3:14,

O aumento dos niveis séricos da GGT observado nos
Quadros 1, 2 e 3 podera explicar-se pela esteatose hepatica
que induziria aum acelerar da sintese da GGT e sua liberta-
¢do para a corrente sanguinea através do desencadear das
lesdes hepatocelulares e do stress oxidativo referidos.

Neste stress oxidativo no figado, como em outros or-
gdos e na placa aterosclerotica, a GGT ¢ responsavel pelo
catabolismo e depois pelo renovar da sintese da Glutationa
Reduzida (GSH), o mais importante antioxidante celular,
através da hidrolise da ponte y glutamil entre os grupos
glutamil e cisteina, para originar a cisteina-glicina, seus
percursores. Processa-se esta reac¢do com reducdo do
Fe3*aFe?" e libertagio de radicais livres de oxigénio!>:16,

Em relacdo com este complexo mecanismo se incrimina
a GGT directamente no processo ateroscleroético e se pro-
curam estudos que esclaregam a sua inter relagdo com a
ferritina sérica e outros stocks em ferro do organismo>.

O Quadro 3 diferencia factores de risco que a GGT
localiza aumentando os seus niveis séricos a medida que
eles se agravam, Quadros le 2.

Esses factores de risco encadeiam-se ¢ polarizam-se
mutuamente em circulo vicioso de catastroficas conse-
quéncias na satde humana, ¢ uma Perfect Storm como lhe
chamam autores recentes'”.

E que as condi¢des da vida moderna, com regimens
alimentares altamente caloricos e reduzida actividade fisi-
ca, predispdem para desequilibrios energéticos que con-
duzem a obesidade, importante factor de risco da esteatose
hepatica, obesidade que a OMS classifica de verdadeira
epidemia a nivel mundial, com 50 milhdes de individuos
com excesso de peso. Caracteriza-se a obesidade por hiper-
trofia e hiperplasia dos adipocitos associadas a stress oxi-
dativo (mitocondrial e no reticulo endoplasmatico) que
por sua vez acarretam consequéncias a nivel celular e sis-
témico: insulino-resisténcia, produgdo de AGL, produgéo
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de substancias como a leptina, PAI-1, angiotensinogénio
11, adiponectina (com acc¢do antagdnica a IR), factor de
necrose tumoral alfa (FNTa) hormonas esteroides como
estrogénios e cortisol, citoquinas — o adipocito ¢ hoje
reconhecido como importante 6rgao enddcrino.

A libertacdo de AGL pelo adipdcito, na sequéncia de
lipolise que a insulina favorece, € de extrema importancia
no ciclo de disfun¢des que provoca: altas concentragdes
sanguineas de AGL induzem a acumulagdo intracelular de
lipidos e resisténcia a insulina periférica, com aumento
imediato da sua secreg¢do, o que pode conduzir a uma dimi-
nuicdo da fung¢do e mesmo apoptose das células 3 pancre-
aticas.

E importante verificar, Quadro 4, que ¢ enorme a per-
centagem de individuos obesos com IR e SM, sobretudo
no sexo masculino, respectivamente de 66.7% e 50%, em-
bora estas anomalias existam mesmo nos individuos nao
obesos. Ja nas mulheres essas percentagens situam-se
nos 16.7% quer para IR quer para SM apresentando as
ndo obesas 9.1% de IR e auséncia de SM.

Em confirmacdo da controvérsia que estes assuntos
suscitam admitem alguns que, nesta circunstanciade IR e
SM em nao obesos, a obesidade talvez constitua mais um
efeito da IR e ndo desempenhe propriamente um papel
directo na patogénese da NAFLD!4,

A IR e aNAFLD, que os niveis séricos de GGT assina-
lam, aparecem também, logicamente, em numerosos estu-
dos, como predizendo o desenvolvimento da diabetes tipo
2 e suas complica¢des em populagdes de diferentes ori-
gens, tal como o contributo extremamente importante des-
ta doenca no risco das DCV18:19,

Ainda no Quadro 4 verificamos que os lipidos consi-
derados, aparentemente, nao parecem ser muito influenci-
ados pela obesidade mas o risco aterogénico que represen-
ta cada uma das dislipidémias consideradas encontra-se
bem presente, mesmo nos ndo obesos, onde atingem altas
prevaléncias.

De assinalar ainda que as dislipidémias caracteristicas
do estado de IR e de SM, com trigliceridos altos e HDL-c
baixo, sdo muito prevalentes, sobretudo nos homens e
ainda que, homens e mulheres, tém, em grande percenta-
gem, hipercolesterolémia.

Reconhece-se que a IR pode afectar, por um lado, os
niveis séricos do colesterol gragas a sua reconhecida
associagdo com elevadas concentragdes das VLDL e
respectivas particulas remanescentes, que usualmente,
conduzem a formagao das LDL mas, por outro lado po-
dem estas particulas ser mais facilmente catabolizadas
gracas a ac¢do estimulante da insulina sobre seus re-
ceptores proprios (receptores LDL) dai que alguns au-
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tores indiquem que o metabolismo do colesterol nos
estados de IR segue em primeiro lugar os seus mecanis-
mos proprios!2.

Continuando o estudo da associa¢do da GGT as com-
plexas situagdes que vimos referindo e se encontram na
populagdo em estudo, verificAmos que a associagdo da
GGT a SM foi por nds corroborada quando, fazendo variar
de Zero a mais de trés os componentes desta sindrome,
em sub populagdes com valores de GGT inferiores e supe-
riores ou iguais ao terceiro tercil da respectiva distribui-
¢do, o nimero dos componentes aumentava com os valo-
res mais elevados da enzima, sobretudo nos homens que
este nosso estudo vem identificando como em maior risco
igualmente para esta sindrome.

Também, por aplicag@o da regressao logistica binaria
univariada, Quadro 5, aos valores altos de GGT (iguais ou
maiores que 33 U/L e 17 U/L respectivamente nos homens
e nas mulheres), relativamente aos factores de risco que
nos permitiram a defini¢do de individuos com SM, obser-
vamos através dos valores de O.R., associagOes estatisti-
camente significativas em ambos os sexos e para insulina
em jejum e IR-HOMA em confirmagao de valores que ante-
riormente referimos. Nos homens foi ainda elevado o va-
lor de O.R. para glicose em jejum, (O.R. 10.88) e depois,
sequencialmente, de forma decrescente de valores de O.R.
para obesidade, trigliceridos e HDL-c; nas mulheres a asso-
ciagdo foi estatisticamente significativa para trigliceridos
e depois, sequencialmente, para a glicose em jejum, para a
obesidade, para HDL-c. Todavia a analise de regressao
logistica multivariada aplicada as associa¢des observa-
das veio mostrar que apenas a glicose nos homens e os
trigliceridos nas mulheres se associaram, de forma inde-
pendente com valores altos de GGT.

As correlagdes fortes e estatisticamente significativas
confirmam as nossas observagdes anteriores, Quadro 6.
Foram nos homens, para IR-HOMA, IMC, glicémia e insu-
lina em jejum e trigliceridos, respectivamente com (r=0.361;
p<0.01),(r=0.360; p <0.05), (»=0.330; p<0.05) (r=0.311;
p<0.05) e (r=0.286;p <0.05) e nas mulheres para triglice-
ridos (r=0.511; p<0.001), IR-HOMA (= 0.450; p<0.001)
insulina em jejum (»=0.416; p <0.001), IMC (»=0.359; p<
0.01) e colesterol (»=0.280; p <0.05). De notar, conforme
esperado, a correlagdo negativa com o HDL-c, sobretudo
nos homens.

Referimos complexas situagdes como NAFLD, IR, SM,
obesidade, dislipidémias e algumas das varias sindromes
em relagdo com a IR, como o stress oxidativo e estados
inflamatérios que entre si e com factores ambientais e ge-
néticos se entrecruzam e algumas vezes se polarizam nas
suas acg¢des, a constituirem risco muito elevado de ateros-

clerose e, consequentemente de doengas prevalentes nos
paises ocidentais, a diabetes tipo 2 e as DCV.

Com todas estas situacdes a GGT se associa assina-
lando-as, predizendo-as através dos seus niveis séricos,
por vezes mesmo nelas intervindo, demonstrando a
utilidade de que se reveste a sua determinagdo e dentro
dos objectivos que nos propusemos. Trata-se, concomi-
tantemente, de determinacgdo laboratorial de facil execu-
¢do, sempre disponivel nos actuais analisadores,
padronizavel universalmente, o que ndo sucede na de-
terminagao da insulina para caracterizar a insulino-resis-
téncia.

Sem querermos, como alguns, que ¢la (a determinag@o
de GGT) substitua todas as outras conhecidas determina-
¢oes de factores de risco de aterosclerose, Do We Need
Another RisK Factor?*, estamos de acordo com a opinido
recente de alguns autores japoneses?® que, dada a sua
associacdo com o estado de IR, esta enzima devia, nos
seus valores altos, mesmo na zona de referéncia, ser con-
siderada (como a Proteina C, a localizar estados inflamato-
rios) nos critérios definidores de SM pela WHO ¢ NCEP-
ATP III tornando-a precioso auxiliar na clinica e em Satude
Publica.

CONCLUSAO

Sempre que clinicamente se ponha a hipotese da exis-
téncia de NAFLD, ou quando existe obesidade, devem os
resultados da GGT ser tidos em conta como simples e im-
portante marcador que € de insulino-resisténcia e anoma-
lias associadas, para um eficaz tratamento ou prevencgao
da diabetes tipo 2 ¢ DCV.
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