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Resumo

A doenca hepatica gordurosa nao alcoolica tem sido considera-
da a manifestagao hepatica da sindrome metabolica, podendo evoluir
para cirrose e carcinoma hepatocelular, estando associada a maiores
riscos cardiovasculares e enddcrino-metabdlicos. Desta forma, tor-
na-se necessario ampliar o conhecimento dos mecanismos fisiopa-
tologicos envolvidos na sua génese e progressao. Objetivo: Retratar
as principais vias e citocinas inflamatorias envolvidas, descrevendo o
estado atual das pesquisas nesta area. Método: Realizou-se uma revi-
sdo sistematica com busca ativa nas bases de dados Medline, Embase,
Lilacs e Pubmed, através dos seguintes descritores: esteatohepatite
nao alcoolica, fisiopatologia, citocinas, e mecanismos moleculares.
Resultados: Foram encontrados 178 artigos relacionados ao tema, dos
quais 55 foram selecionados, por se tratarem de artigos originais, pes-
quisas clinicas e experimentais e revisoes sistematicas. Conclusoées:
As citocinas mais amplamente descritas e estudadas na patogénese da
esteatohepatite ndo alcoolica sdo a adiponectina, leptina, TNF-q, 11-6,
visfatina, fundamentais para o desenvolvimento de novas modalidades
diagnosticas e estratégias terapéuticas.

Palavras-chave: Doenca hepatica gordurosa nao alcodlica, Mediado-
res inflamatorios, Estresse oxidativo.
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Abstract

Nonalcoholic fatty liver disease has been considered the he-
patic manifestation of metabolic syndrome, may progress to cirrho-
sis and hepatocellular carcinoma and is associated with increased
cardiometabolic risk. Thus, it becomes necessary to understand
the underlying mechanisms involved in its genesis and progression.
Objective: Review the main pathways and inflammatory cytokines
involved, describing the current state of clinical and experimental
research in this area. Method: We conducted a systematic review
with active search of Medline, Embase, Lilacs and Pubmed data ba-
sis, using descriptors related to nonalcoholic steatohepatitis, patho-
physiology, cytokines and molecular mechanisms. Results: A total of
178 articles were found, but only 55 were selected, including, original
articles, clinical and experimental research and systematic reviews
Conclusions: The most widely studied and described cytokines were
adiponectina, leptin, TNF-a, IL-6, visfatin. This knowledge has beco-
me fundamental for the development of new diagnostic procedures
and therapeutic strategies.

Keywords: Non-alcoholic fatty liver disease, Inflammatory media-
tors, Oxidative stress.
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Introducao

A importancia clinica da doenca hepatica gordurosa nao al-
codlica (DHGNA) tem crescido nos ultimos anos, principalmente
em consequéncia da epidemia de obesidade, sedentarismo e dieta
hipercaldrica adotada por pessoas de paises ocidentais, refletin-
do o aumento de doencas cardiovasculares e enddcrino-metabdli-
cas. A prevaléncia de DHGNA varia de 2,8% a 88 %, dependendo da
populacao estudada e dos métodos de investigag¢ao. Os principais
fatores de risco associados a sindrome metabdlica sdo obesidade
abdominal, resisténcia a insulina, diabetes e dislipidemia. Curiosa-
mente, DHGNA também pode ser descrita em pacientes nao obesos
e ndo diabéticos*.

A doenca hepatica gordurosa ndo alcoolica (DHGNA) € uma
importante complicacdo da obesidade, sendo reconhecida como a
manifestacdo hepatica da sindrome metabdlica. O processo ocorre
em criangas e adultos e € caracterizado pela presenca de quantida-
des aumentadas de gordura no figado (esteatose). Com a inflamacao,
morte celular e fibrose, o processo pode resultar em estagio final da
doenca hepatica, ou ser um precursor para o carcinoma hepatoce-
lular. O excesso de gordura hepatica é agora reconhecido como um
marcador independente para o aumento do risco cardiovascular’.

A DHGNA ¢ uma doenca espectral e esta subdividida em dois
grupos principais, de acordo com seus aspectos clinico-morfologi-
cos basicos: esteatose hepatica ou simplesmente figado gorduroso
e a esteato-hepatite nao alcoodlica (EHNA). O primeiro estado ca-
racteriza-se pelo acumulo lipidico nos hepatocitos. Essa gordura
heterotopica desencadeia graus varidveis de fenomenos necroin-
flamatorios, o que corresponde a esteato-hepatite, condi¢ao asso-
ciada a doenga progressiva®.

Varios fatores estdo provavelmente envolvidos nos meca-
nismos patogénicos, que, juntos, criam uma rede de interacoes
que participam tanto no desenvolvimento quanto na progressao
da doenca®3,

Os mecanismos fisiopatogénicos da DHGNA continuam sob
investigacdo, todavia o acumulo de triglicérides no interior dos hepa-
tdcitos, resultado da resisténcia insulinica, € considerado o primeiro
passo no modelo patogénico®*. O estresse oxidativo, resultante da
oxidag¢ao mitocondrial dos acidos graxos, e a expressao de citocinas
inflamatorias tém sido apontados como fatores causais secundarios,
que levam a agressdo hepatica, a fibrose e a inflamagao®633%,

O actmulo intra-hepatico de acidos graxos estd intimamente
relacionado com a resisténcia a insulina, e aumenta a susceptibilidade
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dos hepatdcitos a agressoes, como estresse oxidativo, disfun¢do mi-
tocondrial, a superproducao e a liberacdo de citocinas pro-inflama-
torias secundarias, bem como a ativacdo mediada por endotoxinas da
resposta imune inata*. O aumento da suscetibilidade a esses fatores
também pode explicar a progressao da DHGNA para EHNAS®,

A resisténcia insulinica desempenha papel central na pa-
togénese da DHGNA. E definida como uma resposta inadequada
aos efeitos fisiologicos da insulina circulante nos tecidos-alvos es-
pecificos, muasculo esquelético, figado e tecido adiposo. As cito-
cinas inflamatorias ativam varias quinases, como a serina quinase
IKKB, mTOR/S6 quinase e proteina quinase ativada por mitégeno
(MAPK), como também proteinas supressoras de sinalizacao de ci-
tocinas (SOCs) que interferem na via de sinalizacao e acao da insu-
lina nos adipocitos e hepatocitos’.

Alteracdes moleculares na sinalizag¢do da insulina, finalmente,
resultam no acumulo de triglicerideos hepaticos. No musculo es-
quelético, a resisténcia insulinica periférica afeta, principalmente,
grande parte da captacdo de glicose total®.

No tecido adiposo, essa resisténcia diminui a a¢ao lipogénica
da insulina, com consequente liberacdo de acidos graxos nao este-
rificados; ou seja, a resisténcia insulinica aumenta a lipdlise dos tri-
glicerideos e inibe a esterificacao de acidos graxos livres no tecido
adiposo. O resultado € o aumento dos niveis séricos de acidos graxos
livres, que sdo absorvidos pelo figado®. Elevadas concentragoes plas-
maticas de glicose e de acidos graxos resultam no aumento da cap-
tacao hepatica dos lipideos. Esse aumento da oferta de acidos graxos
no figado compromete a p-oxidacdo mitocondrial, por estresse no
sistema enzimatico. Como resultado, tais substancias acumulam-se
no hepatocito, determinando o surgimento da esteatose hepatica'.
Adicionalmente, a resisténcia insulinica também inibe o metabolis-
mo alternativo dos acidos graxos livres (AGLs), através da oxidacao.
A exportacao hepatica de lipoproteina de muito baixa densidade
(VLDL) pode ser inibida com a diminuicdo da sintese da apolipopro-
teina B (Apo B) e menor conjugacdo desta com os triglicerideos, pela
proteina de transferéncia microssomal de triglicéride (MTP)".

Em resumo, o acimulo de gorduras no tecido hepatico desen-
volve-se a partir do aumento da oferta de acido graxos livres, da re-
ducdo da oxidacdo, do aumento da lipogénese hepatica e da reducao
da exportacdo hepatica dos triglicerideos via VLDL, resultantes da
resisténcia periférica a insulina e da hiperinsulinemia®.
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Objetivos

Realizar uma revisao sistematica da literatura sobre os meca-
nismos fisiopatologicos da DHGNA.

Descrever as principais vias inflamatorias e citocinas envolvi-
das no processo evolutivo da esteatose hepatica e esteato hepatite
nao alcodlica.

Método

Foi realizada uma busca ativa nas principais bases de dados
(Medline, Embase, Lilacs, Pubmed), utilizando-se como descritores
as seguintes palavras: esteatohepatite nao alcoolica, fisiopatologia,
citocinas e mecanismos moleculares.

Resultados

Entre os anos de 1998 a 2014, foram encontrados 178 artigos
estritamente relacionados ao tema. Destes, 55 artigos originais fo-
ram selecionados para a revisao, envolvendo estudos clinicos e ex-
perimentais, bem como artigos de revisdo, revisao sistematica e me-
tanalises de maior relevancia cientifica para o tema.

Discussao

O papel do tecido adiposo e das citocinas

As citocinas sao moléculas soluveis que estao envolvidas na
comunicacdo intracelular e sdo produzidas por uma grande varie-
dade de células no corpo, incluindo as células hepaticas. Compreen-
dem subfamilias diversas, incluindo interferon, interleucinas, fato-
res de necrose tumoral (TNF), fator transformador de crescimento
(TGF), fatores estimulantes de colonia, e quimiocinas®. As citocinas
podem mediar varios processos biologicos fundamentais, incluindo
o crescimento corporal, adiposidade, lactagdo, a hematopoiese, bem
como a inflamac¢ao e imunidade. Estao implicadas em varias patolo-
gias, tais como artrite, aterosclerose, artrite reumatoide, lapus eri-
tematoso sistémico, a psoriase, assim como na DHGNAE,

Sob condicdes fisiologicas, a geracao hepatica de citocinas
constitutivas € ausente ou minima no figado. No entanto, estimulos
patoldgicos, tais como aciamulo de lipidios, induzem as células he-
paticas a produzirem essas moléculas inflamatdrias. As citocinas po-
dem desempenhar um papel ativo no desenvolvimento e progressao
da DHGNA através da estimulacdo da inflamagao hepatica, da ne-
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crose celular, apoptose, e indugao de fibrose (Quadro 1). No entanto,
elas também sdo essenciais para a regeneragao hepatica®.

Quadro 1: Papel de diferentes citocinas na DHGNA

Citocina Atividade bioldgica em Atividade bioldgica
modelos experimentais em humanos

Leptina Pro-inflamatoria Nao se eleva na DHGNA, sem
Ativacao célula estrelada correlagdo com histologia

Adiponectina  Anti-inflamatoria Mais baixa na DHGNA do

que em controles; relacao
inversa com fibrose

Resistina Pré-inflamatoéria Elevada na EHNA,
possivelmente associada
a fibrose
TNF-a Pré-inflamatoéria Elevada na EHNA,
correlaciona-se com a fibrose
IL-6 Incerta Estudos em andamento
Visfatina Incerta Estudos em andamento

Fonte: Adaptado de Tsochatzis et al., 2009.

O tecido adiposo total dos mamiferos ¢ composto de dois
tipos funcionais distintos: o tecido adiposo branco e o marrom. O
primeiro € o sitio de estoque de energia e liberagdo de hormonios
e citocinas que modulam o metabolismo corporal e a resisténcia in-
sulinica. Seu acumulo esta associado a obesidade. Por outro lado, o
tecido adiposo marrom, rico em mitocondrias, € importante para o
gasto energético na forma de termogénese, visto que pode modular
a suscetibilidade para o ganho de peso corporal. Fisiologicamente,
concentra-se mais em criancas, mas pode ser encontrado também
no tecido adiposo de adultos™®.

Acredita-se que o tecido adiposo visceral desempenha um pa-
pel crucial na patogénese da esteatose hepdtica, uma vez que parti-
cipa na producao de mais adipocitocinas, tais como Fator de Necrose
Tumoral alfa (TNF-a), resistina, e adiponectina, que estao envolvidas
na inducao de resisténcia a insulina e graus variaveis de inflamacao.
Diversas abordagens terapéuticas, como perda de peso e o uso de
sensibilizadores de insulina, sdo usadas visando diminuir a liberacao
de citocinas derivadas do tecido adiposo, reduzindo, assim, o aporte
de 4cidos graxos livres para o figado®.

A leptina € um peptideo hormonal derivado dos adipdcitos e
relacionada com a ingestdo alimentar e o gasto de energia, contro-
lando o peso corpdreo e a saciedade através de mecanismo de fee-
dback negativo hipotalamico*.
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Seus niveis séricos sao elevados na obesidade®, como um re-
sultado do que tem sido caracterizado como resisténcia a leptina,
fendmeno que pode ja estar presente em criancas obesas”.

A adiponectina € a citocina mais abundante, sintetizada exclusi-
vamente pelo tecido adiposo?#. Age estimulando a secre¢ao de cito-
cinas anti-inflamatorias, como a interleucina-10 (IL-10), por exemplo,
que bloqueia a ativagdo do fator nuclear kaapa f (NFkp) e inibe a libe-
racao do TNF-a e interleucina-6%. No figado, atua através da MAPK|
do receptor ativado por proliferadores de peroxissoma-alfa (PPAR-)
e pela inibi¢do da sinalizacao dos Toll-like receptors 4 (TLR-4). Ha evi-
déncias de que a adiponectina diminui a resisténcia insulinica hepa-
tica e sistémica, atenua a necroinflamacdo e a fibrose hepatica, e é
considerada um elemento indicativo de gravidade para a DHGNA*#,

Drogas que aumentam os niveis de adiponectina podem ser
consideradas alvos terapéuticos para DHGNA. A identificacdo de mo-
léculas envolvidas nas vias de sinalizacdo da adiponectina e o papel
potencial da resisténcia dos seus receptores na EHNA tém sido pouco
investigados e podem ser promissores no tratamento da doenga*#.

A resistina ¢ uma citocina secretada pelo tecido adiposo e pe-
los macrofagos, que provavelmente age como antagonista da insu-
lina, contribuindo com o desenvolvimento da intolerancia a glicose
em obesos. Evidéncias sugerem acdo pré-inflamatoria dessa cito-
cina, estimulando TNF-a e Interleucina-12 (IL-12) nos macrofagos,
através do NFxf?. Em humanos, seus niveis sdo elevados e podem
servir para discriminar esteatose de esteatohepatite?.

O TNF-a € produzido por linfocitos B, T (Natural Killer), ma-
crofagos e fibroblastos e desempenha papel central na evolucdo da
DHGNA para EHNA®. Essa denominagdo remete a sua propriedade
biologica de induzir necrose hemorragica em certos tumores. Sinte-
tizada sob a forma inativa, ela se torna téxica no tecido, induzindo
necrose e angiogénese. Em baixas concentracoes, o TNF-o estimula o
crescimento celular. Por outro lado, em concentracgoes elevadas, inibe
o desenvolvimento celular induzido por outras citocinas, cujos niveis
elevados estdo associados a obesidade e a resisténcia insulinica em
modelos animais e humanos®. Essa citocina apresenta efeito lipogé-
nico e fibrogénico, mediado por mecanismo paracrino que envolve a
ativacdo das células de Kupffer com secre¢ao de mediadores soluveis,
que estimulam a transformacao da célula de Ito em miofibroblasto,
que, por sua vez, passa a sintetizar componentes da matriz extracelu-
lar, podendo ser usado no diagnostico da DHGNA /EHNA?.

O estresse oxidativo € um dos responsaveis pela producao de
citocinas pré-inflamatorias, dentre as quais se destacam: TNF-a, fator
transformador de crescimento alfa e beta (TGF-o e TGF-p), interleuci-
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na-6 (IL-6), interleucina-8 (IL-8), NFkB e adiponectina. Essas citocinas
sao produzidas por linfocitos e células de Kupffer, através de mecanis-
mos mediados por radicais livres, e podem agir alterando a permeabi-
lidade da membrana mitocondrial e inibindo a cadeia respiratdria??.

O polimorfismo genético tem sido descrito em pacientes com
DHGNA e na EHNA. Ratos geneticamente deficientes para o recep-
tor TNF-o mostraram-se resistentes ao desenvolvimento da EHNAZ.

Embora a inibicao do TNF-o em modelos animais de DHGNA te-
nha encorajado perspectivas terapéuticas em humanos, o papel desta
citocina permanece alvo de investigacao®. Em pacientes, os niveis de
TNF-a mostraram-se mais elevados em obesos do que nos individuos
magros, € foram correlacionados com a resisténcia a insulina. Além
disso, uma correlacao positiva foi demonstrada entre o grau de fibrose
hepatica e niveis circulantes de TNF-o em pacientes com EHNA®.

Também conhecido por monoxido de nitrogénio e monoxido
de azoto, o 6xido nitrico (NO) € um gas soltvel, altamente lipofilico,
sintetizado pelas células endoteliais, macréfagos e alguns neurdnios
cerebrais*. O NO € produto enzimatico formado a partir da L-argi-
nina, sob a a¢do catalitica da enzima sintase do 6xido nitrico (SNO),
que gera concentragdes equimolares de L-citrulina e NO. E uma
importante molécula de sinalizacdo intracelular e extracelular, que
atua induzindo a guanilato-ciclase e produzindo o monofosfato ci-
clico de guanosina (GMP), que tem como efeito, entre outros, o re-
laxamento do musculo liso, 0 que provoca, como acdes biologicas, a
vasodilatacdo e a broncodilatacao®.

O oxido nitrico € capaz de potencializar a citotoxicidade cau-
sada pelo estresse oxidativo através da reagdo entre o anion supe-
roxido e a formacdo da nitrotirosina, cujo acumulo intra-hepatico
esta associado a severidade da esteato-hepatite, o que sugere, forte-
mente, que a agressao oxidativa esta implicada na patogénese dessa
doenca. Estudos em camundongos obesos tém demonstrado que, na
esteatose grave, a lesdo hepatica ¢ mediada pelo TNF-a e Interfe-
ron-y. Isso demonstra que citocinas inflamatorias estao diretamente
envolvidas na regulacao positiva mediada pelo 6xido nitrico-sintase
induzida (iNOS). A expressao de receptores para iNOS, por método
de imunoistoquimica, mostrou-se fortemente positiva em hepatdci-
tos de camundongos e ratos submetidos a dieta hiperlipidica®.

Na vasculatura hepatica, a resisténcia insulinica pode ser de-
tectada mais precocemente do que a inflamac¢do ou qualquer outro
sinal na DHGNA. A administracdo de uma dieta hiperlipidica induz re-
sisténcia insulinica no endotélio dos sinuséides hepéaticos, que é me-
diada, pelo menos em parte, através da regulacao positiva de iNOS*.

Evidéncias atuais tém destacado o papel do 6xido nitrico como
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alvo terapéutico, por sua participacdo no controle do metabolismo
glicémico e lip€mico, além das ja conhecidas a¢des sobre a transmis-
sao neuronal, o relaxamento vascular, a modulacdo imunoldgica e a
citotoxicidade. O bloqueio da SNO reduziu a adiposidade e melho-
rou a resisténcia insulinica em modelo de obesidade experimental
em ratos, alimentados com dieta lipidica*.

Dentre as isoformas de NO sintase, a indutivel tem sido as-
sociada a respostas de uma série de estimulos inflamatdrios, como
aqueles produzidos por citocinas pro-inflamatorias e endotoxinas
bacterianas. A iNOS modula a secrecdo de grandes quantidades de
NO, podendo contribuir para o desenvolvimento da obesidade rela-
cionada a intolerancia a glicose**. Um papel-chave para iNOS, na
patogénese da obesidade ligada a resisténcia a insulina, tem sido
apoiado por observacoes de que a interrupgao do alvo de iNOS pro-
tege contra a resisténcia a insulina do musculo e melhora a acdo
sistémica da insulina em ratos obesos®. O bloqueio da iNOS, em ca-
mundongos, também protegeu contra os efeitos adversos associa-
dos ao alto teor de gordura, em estados de resisténcia a insulina* e
em modelo de obesidade geneticamente determinada®. Além disso,
essa enzima foi induzida no musculo esquelético e tecido adiposo de
pacientes diabéticos tipo 2434 cuja expressao se correlacionou com
a ocorréncia de resisténcia a insulina® e a obesidade*®.

A fetuina € uma glicoproteina produzida pelo figado e secre-
tada no plasma. Age fisiologicamente como inibidor da deposi¢do
ectopica de calcio. A fetuina-A tem a capacidade de se ligar e inibir
o receptor e a via de sinaliza¢do da insulina no musculo esquelético
e nos hepatocitos®. Em humanos, niveis séricos elevados dessa gli-
coproteina foram associados a obesidade, a resisténcia insulinica, ao
diabetes e a DHGNA. A fetuina-A e a adiponectina agem em conjunto
para regular a resisténcia insulinica, e seus niveis séricos estdo in-
versamente correlacionados. Estudo em cultura de adipdcitos mos-
trou que essa glicoproteina inibe a codificagdo do acido ribonucleico
(RNAm) da adiponectina®.

A resistina ¢ uma citocina secretada pelo tecido adiposo e pe-
los macréfagos, que provavelmente esté relacionada a resisténcia in-
sulinica em obesos. Evidéncias sugerem acao pro-inflamatoria dessa
citocina, estimulando TNF-a e Interleucina-12 (IL-12) nos macrafa-
gos, através do NFkB"%,

Outra adipocitocina, ricamente encontrada no tecido adipo-
so visceral, a visfatina apresenta propriedades imunomoduladoras,
promove a maturacgao das células B e a ativacao de leucocitos, sinte-
se e adesdo de moléculas, além da producao de citocinas pro-infla-
matorias. E uma molécula insulino-mimética, que reduz os niveis de
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glicose e regula o balango energético®.

Estudo recente revelou significativa redugdo nos niveis de vis-
fatina no tecido adiposo de pacientes com DHGNA, colocando em
evidéncia a participagdo de mais essa adipocitocina no cenario pa-
togénico da doenga™>.

A apelina ¢ uma adipocitocina cuja concentracdo plasmatica
encontra-se aumentada na obesidade, e se relaciona com a resis-
téncia insulinica e hiperinsulinemia. No sistema cardiovascular, in-
duz relaxamento endotelial mediado pelo 6xido nitrico, reduzindo a
pressdo arterial, associada a uma atividade inotrdpica positiva®.

Papel da microbiota intestinal

A transicdo da DHGNA para EHNA ¢€ regida, em parte, por fa-
tores sistémicos, produtos de origem bacteriana, ligantes TLR e pro-
dutos metabdlicos que chegam ao figado através da veia porta. A
DHGNA esta associada com aumento da permeabilidade do epitélio
intestinal as bactérias e seus componentes, podendo ser detectados
na veia porta e na circulagdo sistémica®*.

Na obesidade, a comunicag¢ao afinada entre o epitélio intesti-
nal e a microbiota intestinal torna-se desequilibrada, consequéncia
dos desequilibrios na composicdo da microbiana intestinal.

A microbiota intestinal comunica-se com as células epiteliais
através de moléculas de superficie (TLR4, CD14, TLRS) e também por
moléculas intracelulares (TLR9, NLRP3 /6-ASC-caspase 1 inflamma-
some) através de receptores/ligantes especificos™.

Evidéncias recentes sugerem que a microbiota e/ou seus pro-
dutos ndo apenas afetam o figado através de veia porta, mas também
orgaos periféricos como tecido adiposo, levando a chamada infeccao
metabolica, importante fator da DHGNA /EHNA®.

Conclusoes

A patogénese da DHGNA ¢ multifatorial, e o desenvolvimento de
EHNA representa um processo complexo que ndo esta completamente
compreendido. Tem sido sugerido que seu desenvolvimento ocorre em
multiplas etapas paralelas. As citocinas mais amplamente descritas e
estudadas na patogénese da esteatohepatite ndo alcoolica sao a adipo-
nectina, leptina, TNF-o, 11-6, visfatina. O conhecimento desses media-
dores inflamatdrios ¢ de fundamental importancia para o desenvolvi-
mento de novas modalidades diagnosticas e estratégias terapéuticas.
A patogénese da DHGA ¢ multivariada, entretanto, estudos atuais tém
destacado o papel da microbiota intestinal da patogénese da estea-
tohepatite ndo alcoolica. Polimorfismos genéticos tém sido descritos
como fatores determinantes para o desenvolvimento da doenca.
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