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RESUMO

A leptina € um horménio que atua ativamente no controle de peso corporal,
principalmente nos mecanismos regulatorios da ingestdo alimentar e consumo
energético, bem como no metabolismo da glicose e lipidios. O desequilibrio na
sensibilidade a esse hormdnio € muito prevalente em individuos obesos e pode
inviabilizar as suas func¢des, acarretando disturbios metabdlicos e fisiolégicos. Nesse
sentido, poder-se-ia hipotetizar que individuos obesos com resisténcia a leptina
possuem maior risco de desenvolver graus mais avangados de esteatose hepatica
nao-alcodlica, quando comparados com individuos obesos que nao possuem
resisténcia a leptina. Essa revisdo integrativa objetivou compilar evidéncias
cientificas que embasem uma potencial associagao entre a resisténcia a leptina com
a gravidade da esteatose hepatica nao-alcodlica em individuos obesos. A trilha
metodoldgica utilizada como escopo para fundamentar a confirmagdo ou n&o da
hipétese levantada foi a base documental armazenada nos bancos de dados
PUMED, SciElo e LILACS. A consolidagao da maior parte dos estudos sinaliza para
a existéncia de uma correlagao positiva entre os niveis de leptina e a gravidade da
esteatose hepatica ndo-alcodlica, especialmente no publico obeso. No entanto, sédo
necessarios mais estudos para uma melhor compreensdo dos mecanismos

envolvidos nessa relacao.

Palavras-chave: leptina, obesidade, esteatose hepatica ndo-alcodlica, NASH e

resisténcia a leptina



ABSTRACT

Leptin is a hormone that actively acts in body weight control, mainly in the regulatory
mechanisms of food intake and energy consumption, as well as in the metabolism of
glucose and lipids. The imbalance in sensitivity to this hormone is very prevalent in
obese individuals and can make their functions unviable, leading to metabolic and
physiological disorders. In this sense, it could be hypothesized that obese individuals
with resistance to leptin have a greater risk of developing higher degrees of
non-alcoholic hepatic steatosis, when compared with obese individuals who do not
have resistance to leptin. Therefore, this integrative review aimed to compile
scientific evidence that supports a potential association between leptin resistance
and the severity of nonalcoholic fatty liver disease in obese individuals. The
methodological approach used as a scope to substantiate the confirmation or not of
the raised hypothesis was the documentary base stored in the PUMED, SciElo and
LILACS databases. It was seen that most of the studies state that there is a positive
correlation between leptin levels and the severity of non-alcoholic fatty liver disease,
especially in the obese population. However more studies are needed to better

understand the mechanisms involved in this relationship.

Keywords: leptin, obesity, non-alcoholic fatty liver disease, NASH and leptin

resistance
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1. INTRODUGAO

A leptina € uma adipocina excretada predominantemente pelo tecido adiposo
branco que tem um importante papel endocrino na regulagdo da homeostase
corporal. (YADAV et al.,, 2013). Dentre as fungdes desse hormoénio, destaca-se a
regulagdo do balango energético, uma vez que desempenha funcéo de regulagéo da
ingestdo alimentar e gasto energético, além de influenciar ativamente no
metabolismo glicolipidico. (MYERS et al., 2010)

A ativagdo da leptina é estimulada pelo estado alimentado do individuo e
desempenha papel anorexigeno. Em individuos saudaveis, pode-se dizer que essa
adipocina atua na resposta a quantidade de gordura corporal devido ao estimulo
para a reducdo da ingestdo alimentar e elevacdo do gasto energético,
desencadeando também uma série de mecanismos que estimulam a oxidac&o de
acidos graxos para gliconeogénese e, consequentemente, redugdo do acumulo
lipidico. (MYERS et al., 2010).

No entanto, foi observado que pacientes com excesso de peso, ao contrario
do que se esperaria em condicdes normais do funcionamento do hormdnio, mesmo
com niveis de leptina aumentados, ndo apresentam estimulo adequado para a
reducdo da ingestdo alimentar. Esse achado se caracteriza como uma provavel
insensibilidade ao horménio; ou seja, a sinalizagdo dessa adipocina nesses
individuos nao esta em homeostase.(VAN DE SANDE-LEE; VELLOSO, 2012).

A resisténcia a leptina é uma condigdo que prejudica a fungao lipolitica do
metabolismo desses individuos, fator que contribui para a génese da esteatose
hepatica nao-alcodlica. Este disturbio crénico pode ser definido como o acumulo
excessivo de acidos graxos no tecido hepatico decorrente da manifestagcdo da
sindrome metabdlica que tem etiologia multifatorial. (BOUTARI; PERAKAKIS;
MANTZOROS, 2018).

Dentre os principais fatores contribuintes para a formacédo da Doenca
Hepatica Gordurosa Nao-Alcodlica (DHGNA) estdo os polimorfismos genéticos, o
sedentarismo, a resisténcia a insulina, a lipotoxicidade, as dietas hipercaldricas, a
desregulagdo de adipocinas e, principalmente, a obesidade (POLYZOS S.A et al,
2016).
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Compreende-se, portanto, que a hiperleptinemia e a resisténcia a leptina,
mais prevalentes na populagdo obesa, contribuem para a formagao da esteatose
hepatica nao alcodlica, assim como para a obesidade. Entretanto, ainda nao foi bem
estabelecida a relagdo entre a insensibilidade ao horménio e a maior probabilidade
de danos causados ao tecido hepatico nesse publico. Logo, é salutar uma avaliagao
do risco dos individuos obesos que possuem insensibilidade ao horménio
desenvolverem a DHGNA, inclusive em estreita sintonia com a gravidade dessa
sindrome. Dessa forma, uma melhor compreensdo desses processos patologicos
pode contribuir como subsidios importantes para o delineamento de estratégias de

prevencgao e controle da esteatose hepatica gordurosa.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 SINALIZAGAO E RESISTENCIA A LEPTINA

A leptina, em individuos normais, é regulada mediante feedback negativo,
pois essa adipocina, apds expressao, liga-se ao sitio do receptor LEPR-B que, por
sua vez, sofre mudancgas na sua conformacgao, promovendo a fosforilagdo da tirosina
nos sitios Tyr985, Tyr 1077 e Tyr1138. O Tyr985 se liga a um contrarregulador da
sinalizagdo de citocinas, o (SOCS)3, que inibe a expresséo do receptor LEPR-B e,

consequentemente, reduz a sinalizacdo da leptina. (MYERS et al., 2010).

Elevados niveis de LEPR-B podem ser encontrados nos seguintes nucleos do
hipotalamo: nucleo arqueado (ARC), dorsomedial (DMH), ventromedial (VMH), area
hipotalamica lateral (LHA) e pré-mamilar ventral (PMv). No nucleo arqueado, o LRb
produz neuropeptideo Y (NPY) e o peptideo relacionado com agouti (AgRP), que
sao precursores da pro-opiomelanocortina (POMC). Por sua vez, o POMC produz a-
Horménio estimulante de alfa-melandcitos (aMSH), horménio com efeito
anorexigeno. Em termos genéricos, o LEPR-B promove a produgdo de horménios
anorexigenos e atenua na produg¢ao dos horménios orexigenos, contribuindo assim

para a regulacao e homeostase corporal. (MYERS JR et al, 2008).

A leptina, importante reguladora de gordura corporal, € produzida
proporcionalmente ao volume de tecido adiposo do corpo. Devido a isso, individuos
obesos possuem uma alta produgdo do horménio; no entanto, esse quadro de
hiperleptinemia desencadeia um estado de resisténcia a leptina, ou seja, a ligagao
entre essa adipocina e o seu receptor ndo é realizada devidamente e o controle da
adiposidade fica prejudicado (DENG et al., 2016).

Compreende-se também o estreito sincronismo entre a agao da leptina e da
leptina no funcionamento metabdlico. A insulina gera estimulos para maior produgao
de leptina nos adipdcitos, enquanto a leptina inibe a producédo de insulina nas
células beta pancreaticas. (WALDER et al., 1997); (SEUFERT, 2004). A leptina
mostra-se capaz, além disso, de potencializar a capacidade insulinica de reducéo de
glicélise e aumento de fosfoenolpiruvato carboxiquinase (PEPCK). (LIU et al., 1998).

No entanto, devido a alta complexidade dos mecanismos envolvidos, torna-se
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dificultoso  estabelecer ordem dos eventos ocorridos entre os dois
horménios.(MORRISON et al., 2009).

Uma das causas dessa hiperproducdo de leptina, nos individuos com
sobrepeso, € a tentativa de defesa do corpo de reduzir o acumulo de gorduras
mediante o aumento da leptina circulante, sendo essa elevagao dos niveis do
horménio responsavel também pela maior reserva de adipécitos. (MYERS et al,
2008).

Além desses mecanismos, observa-se que individuos com excesso de peso
sofrem ainda influéncia na resisténcia a leptina, quando dispostos a dieta
hiperlipidica, devido a uma condi¢cdo inflamatéria no hipotalamo. Esse processo
inflamatdrio pode ser visualizado pelo aumento importante de SOCS3 e PTP1B, que
inibem a ligacdo da leptina com seu receptor. (VAN DE SANDE-LEE; VELLOSO,
2012). Pode-se compreender, portanto, que existe uma relagao de retroalimentagao

entre o quadro de excesso de peso e o de resisténcia a leptina. (MYERS et al, 2008)

2.2 OBESIDADE E ESTEATOSE HEPATICA NAO ALCOOLICA

O figado apresenta-se como um centro homeostatico do organismo devido ao
seu papel de receber estimulos de nutrientes consumidos e produzir como resposta

substancias bioativas e outros nutrientes essenciais para o funcionamento corporal.

Na estrutura hepatica existem trés fontes principais de acidos graxos livres: o
acido graxo livre plasmatico, que é resultante de lipdlise do tecido adiposo; o acido
graxo livre da “lipogénese de novo”, que advém de carboidratos extra ingeridos na
dieta; e o acido graxo livre dietético, proveniente dos quilomicrons intestinais. A
eliminacao deles ocorre pela beta oxidagao e para a sintese de VLDL. O elevado
aporte de entrada ou producdo excessiva desses acidos graxos no tecido hepatico
favorece a esteatose hepatica ndo alcodlica. (GUERRA; MOCCIARO;
GASTALDELLI, 2022). Além disso, os metabdlitos resultantes desse acumulo
excessivo de acidos graxos no figado causam lesdes aos hepatécitos, podendo
evoluir para fibrose e até cirrose (MUNDI et al., 2020); (TCHERNOF; DESPRES,
2013).

Ressalta-se que, referente a esteatose hepatica, o excesso de tecido adiposo

visceral e subcutaneo tém comportamentos diferentes enquanto fatores de risco
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para esse processo patoldgico. Isso porque o tecido adiposo visceral tende a
apresentar maior resisténcia a insulina e produgao de citocinas pré-inflamatérias.
Estima-se que a cada 1% de aumento de tecido adiposo subcutdneo ou total,
aumenta-se 20% de lipidios acumulados no figado, enquanto que cada 1% de
aumento de tecido adiposo visceral ocasiona uma elevacado de 50% do acumulo de
lipideos no tecido intrahepatico. (GUERRA; MOCCIARO; GASTALDELLI, 2022).

A obesidade caracteriza-se como o0 excesso de tecido adiposo corporal, € na
pratica clinica e em nivel epidemioldgico, frequentemente, a obesidade seja definida
pelo indice de Massa Corporal (IMC> 30 kg/m?). E necessario, no entanto, realizar
avaliacao da composicao corporal para verificar se existe realmente um quadro de
excesso de massa gorda. (TCHERNOF; DESPRES, 2013). Diante disso, infere-se
que a obesidade é uma condicao de risco para a doenga hepatica nao alcodlica, pois
o tecido adiposo € a principal fonte de liberacdo de acidos graxos nao esterificados

que se depositam, quando em excesso, no sistema porta. (NIELSEN et al., 2004).

Em adultos com quantidade de gordura visceral normal, 5-10% dos acidos
graxos livres liberados no figado sdo provenientes de atividade lipolitica desse tecido
adiposo visceral. Ja individuos com excesso de adiposidade visceral, 30% dos
acidos graxos circulantes no figado sado advindos de lipolise visceral. Ou seja, a
adiposidade visceral aumentada associa-se a doenga hepatica gordurosa nao
alcodlica mediante elevagcdo dos niveis de acidos graxos resultantes do tecido
adiposo subcutaneo e aumento da liberacdo de acidos graxos na veia porta.
(NIELSEN et al., 2004).

2.3 RESISTENCIA A LEPTINA COMO FATOR DE RISCO PARA ESTEATOSE
HEPATICA

Uma meta-analise que avaliou 33 estudos em humanos concluiu que
pacientes com esteatose hepatica ndo alcodlica apresentaram maiores niveis
circulantes de leptina, quando comparados com o grupo controle. Nessa revisao,
pdde-se observar que os niveis crescentes de leptina se relacionam com o aumento
da gravidade da doenga. (POLYZOS et al, 2016).

Esse fendmeno pode ser explicado devido a repressdo da fungao

anti-esteatética que a leptina desenvolve em condigbes normais e que fica
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prejudicada em individuos com resisténcia a essa adipocina. Nesse sentido, deve-se
ressaltar que um dos principais mecanismos da leptina em relagao a essa fungao € a
capacidade de ativagdo da quinase AMPK, que sinaliza a beta oxidagdo e a
movimentagéo de glicose para o cérebro (POLYZOS, S. et al, 2016); (MUNZBERG;
MORRISON, 2015). Um importante mecanismo anti-esteatético da leptina € a
reducao da lipogénese “de novo” por meio da supressao de genes envolvidos nessa
via metabdlica através do sistema neural hipotaldmico e do sistema nervoso
autonomo. (GALLARDO et al., 2007)

Um estudo desenvolvido por Boucsein, Kamstra e Tups (2021) concluiu que a
leptina interage com a insulina em ratos, mediante via WNT/B-catenina, que é uma
via de transducdo de sinais que controlam diversos processos celulares. A leptina
demonstrou capacidade de inativar, nos neurdnios NPY/ AgRP no nucleo arqueado,
a enzima-chave dessa via, que é a GSK-3[3. A inativagdo dessa enzima estimula a
eficacia da insulina no metabolismo glicolitico. Dessa forma, é plausivel supor que a
ativacdo da via WNT pela leptina pode ser capaz de melhorar a sensibilidade a

insulina.

Por sua vez, a resisténcia a leptina associa-se a disturbios na acado da
insulina, uma vez que a leptina € um hormdnio contra-regulador de alguns papéis
desempenhados pela insulina, pois no quadro de insensibilidade a leptina também
resulta em insensibilidade a insulina no figado. Nesse sentido, a hiperleptinemia é
capaz também de inibir a via “leptina-insulina”, que normalmente faz o controle do
metabolismo da glicose. (HOSSAIN, I. A. et al., 2015); (WU et al., 2017).
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral:

e Avaliar o grau de risco de exposigado a resisténcia a leptina na gravidade da

esteatose hepatica ndo-alcodlica em individuos obesos.

3.2 Objetivos Especificos:

e Caracterizar as altera¢des na sinalizagao de leptina na obesidade;

e Descrever os potenciais mecanismos na génese da esteatose hepatica
nao-alcodlica e da esteato-hepatite nos pacientes com excesso de peso;

e Investigar a relacdo entre os niveis de leptina e os estagios de
comprometimento hepatico;

e Discutir estratégias de prevengdo e controle da resisténcia a leptina e da

esteatose hepatica ndo-alcodlica;
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4. METODOLOGIA

O recurso metodoldgico utilizado foi a revisdo integrativa, que possui seis
fases de elaboragao. Dentre essas fases, estao: elaboragao de pergunta norteadora;
busca na literatura; coleta de dados; analise critica dos estudos incluidos, discussao
dos resultados encontrados e apresentagcdo da revisdo. Para guiar o estudo,
definiu-se a seguinte questdo norteadora: Individuos adultos com sobrepeso que
apresentam alta resisténcia a leptina, comparados com individuos adultos com
sobrepeso que apresentam moderada resisténcia a leptina, possuem maior risco de

desenvolver esteatose hepatica ndo alcodlica grave?

Apds a definigdo da pergunta norteadora do estudo, foi realizada uma busca
de artigos nas bases de dados LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude), MEDLINE (Medical Literature Analysis and Retrieval System
on-line) e SCIELO (Scientific Eletronic Library Online), utilizando os descritores:
leptina, obesidade, figado, esteatose hepatica e resisténcia a leptina. O uso isolado
ou a combinacado dos descritores seguiu a légica Bouleana com a utilizacdo dos
operadores “AND” “OR” e “NOT”, no sentido de delimitar a tematica objeto da

reviséo integrativa.

Dentre os critérios de inclusdo de artigos no estudo figuram: artigos com
desenhos de estudos transversais ou longitudinais publicados no periodo de 2003 a
2023, nos idiomas portugués, espanhol e inglés. Além da procura nas trés bases de
dados, procedeu-se uma busca alternativa de artigos a partir das referéncias
bibliograficas pertinentes ao tema, que foram identificadas na leitura dos artigos
previamente selecionados. Os critérios de exclusdo considerados foram: estudos
experimentais, auséncia de resumo do artigo disponivel nas bases de dados fontes
da pesquisa bibliografica e artigos que se encontravam fora do escopo de

abrangéncia da tematica do estudo.

Para viabilizar a analise dos estudos selecionados, foi utilizada uma planilha
de coleta de dados contendo: titulo do periddico, titulo do artigo, autores, pais de
origem do estudo, ano de publicacdo e idioma; objetivos, caracteristicas

metodoldgicas do estudo, resultados e conclusbes (Quadro 1).

Para a coleta, armazenamento, organizagcdo e citagdo bibliografica foi

utilizado o Programa Zotero, de dominio publico.
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5. RESULTADOS

Inicialmente foram encontrados 130 artigos a partir da pesquisa com
descritores. Destes, apds leitura de titulo, restaram 26. Com a leitura dos resumos e
aplicacao dos critérios de exclusdo, resultou-se em 18 artigos que posteriormente
foram lidos na integra e, destes, 6 foram selecionados. Apos a selegao, 2 artigos
que cumpriram os critérios de inclusao foram incluidos a partir das referéncias de

estudos selecionados na busca (Fluxograma 1).

Fluxograma 1 - processo de busca, etapas de selegdo e motivos de exclusdo dos

estudos selecionados para a revisado integrativa.

o
!5 Referéncias identificadas nas
S bases de dados (n=130)
L LILACS: 5
= PUBMED: 117
2 SCIELO: 8
i
=]
105 artigos excluidos (2 por
duplicidade e 103 por nao ter sido
possivel identificar a tematica a
partir de leitura do titulo
= Artigos avaliados (n= 26)
) LILACS: 2
= PUBMED: 18
3 SCIELO: 6
8 artigos exluidos por nao ter
sido possivel identificar a relagdo
com tematica a partir de leitura de
resumo ou nao apresentarem
" texto completo disponivel
2 Artigos (textos completos) para
o avaliacao detalhada (n=18)
g LILACS: 1
T} PUBMED: 13 12 artigos excluidos apés leitura
w SCIELO: 4 " . ~ N
— na integra nao responderem a
w pergunta do estudo
2 artigos incluidos a partir das
e — referéncias de estudos
,2 Artigos incluidos (n=8) anteriormente inclusos.
g LILACS: 0
| PUBMED: 4
% SCIELO: 2

Fonte: elaborado pelo autor
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As principais informagdes dos artigos da revisdo se encontram no quadro 1,
no qual é possivel visualizar as seguintes caracteristicas dos estudos selecionados:
titulo do periodico, titulo do artigo, ano de publicagdo, idioma, objetivo,

delineamento, principais resultados e conclusdes.

Os artigos estavam publicados em periddicos internacionais, no periodo entre
2003 e 2018, nos idiomas inglés (n=7) e espanhol (n=1). A amostra nos trabalhos
selecionados compde-se de individuos adultos, com ou sem obesidade e outras
comorbidades associadas. Os objetivos dos artigos relacionam-se a pergunta

norteadora do estudo.

No que diz respeito a metodologia, todos os trabalhos selecionados tém
abordagem quantitativa, de maneira que o método avaliativo de esteato-hepatite
nao-alcodlica foi a bidpsia hepatica, as concentragcdes séricas de leptina, com
excecao de um deles, em que o método utilizado foi a PCR quantitativa em tempo

real para determinar os niveis de expressao génica.

De modo geral, dentre os 8 artigos, todos eles estabelecem uma correlagao
entre os niveis de leptina com o grau de acometimento hepatico e, destes, 5 também
associam a obesidade como fator contribuinte para a maior gravidade da doenca
hepatica gordurosa nao-alcodlica. Logo, apenas 1 dos estudos nao explicitou

relacao significativa entre os niveis de leptina e a patologia hepatica.



Quadro 1 - Caracterizagédo dos artigos incluidos no estudo do periodo de 2003 a 2018.
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Titulo do
periédico

Titulo do artigo

Ano

Idioma

Objetivos

Delineamento

Resultados

Concluséo

Hepatology

Serum Leptin
in NASH
Correlates With
Hepatic
Steatosis but
Not Fibrosis: A
Manifestation
of Lipotoxicity?

2003

Inglés

Determinar
se existe
relacéo entre
os niveis de
leptina e a
gravidade da
esteatose
hepatica ou
fibrose

Niveis mais elevados de
leptina em homens [+ 11
ng/mLvs. 7,2+ 4,1
ng/mL] e em mulheres
(homens 14 ; mulheres
35+£16 ng/mLvs. 15
8,2 ng/mL), com NASH,
comparados ao controle.
Niveis de leptina
correlacionaram-se com
os niveis séricos de
peptideo C, mas ndao com
o IMC. Em analise
multivariada, leptina
sérica, peptideo C e
idade foram preditores
independentes da
gravidade da NASH

Niveis mais elevados
de leptina em
homens [+ 11 ng/mL
vs. 7,2 + 4,1 ng/mL]
e em mulheres [+ 35+ 16
ng/mL vs. 15 £ 8,2
ng/mL), com NASH,
comparados ao
controle. Niveis de
leptina
correlacionaram-se
com o0s niveis
séricos de peptideo
C, mas ndo com o
IMC. Em analise
multivariada, leptina
sérica, peptideo C e
idade foram
preditores
independentes da
gravidade da NASH.

Niveis de leptina se
correlacionam
diretamente com a
gravidade da EH, mas
nao com inflamacao ou
fibrose. Propde-se que
a relagao entre leptina e
esteatose reflete um
papel patogénico da
leptina na resisténcia
hepatica a insulina e/ou
uma falha nas agdes
antiesteatéticas da
leptina

Clinical
and
molecular
hepatology

The
association of
leptin with
severity of
non-alcoholic
fatty liver
disease: A
population-bas
ed study

2018

Inglés

Investigar a
associagao
entre o nivel
sérico de
leptina e a
gravidade da
DHGNA.

Estudo transversal
(Terceira Pesquisa
Nacional de Saude e
Nutricdo dos Estados
Unidos) envolvendo
4.571 individuos de 20-70
anos submetidos a um
rastreamento clinico e
laboratorial.

35% dos individuos
possuiam DHGNA. Os niveis
de leptina para esteatose
normal, leve, moderada e
grave foram 10,7+ 0,3 ng/mL,
12,14£0,7 ng/mL vs 15,6+0,8
ng/mL vs 16£1,0 ng/mL,
respectivamente, e os niveis
para escore de fibrose baixo,
intermediario e alto foram
11,8+0,5 ng/mL, 15,6+0,8
ng/mL, 28,5+3,5 ng/mL,

O nivel sérico de leptina
mostrou uma correlagéo
direta com os estagios
de gravidade da
esteatose na DHGNA e
com o grau de fibrose
hepatica,
principalmente
naqueles pacientes com
DHGNA classica que
apresentavam IMC>
25kg/m?
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;étﬁé%gg Titulo do artigo Ano Idioma Objetivos Delineamento Resultados Conclusao
18 pacientes (idade Pacientes com
Avaliar as 42,55+/-21 anos) com A concentragao sérica média | inflamagao e grau de
concentragdes NASH, com um grupo de adiponectina em fibrose mais avangado
plasmaticas de controle acoplado pacientes com NASH foi tendem a apresentar
Adipohormones adiponectina, | envolvendo 16 individuos significativamente menor concentragdes mais
as prognostric resistina, saudaveis nao obesos. comparada aos controles A elevadas de leptina
Physiol mgrkers i.n i leptina, Foram arlalisa<’ja_ls c;on_c_entragéo de Iept!na foi _comparados a
Pharmacol patients with 2009 Inglés TNF-alfa e IL-6 concentracdes séricas significativamente maior nos | pacientes com grau de
nonalcoholic em pacientes de leptina, adiponectina, estagios mais graves, acometimento hepatico
steatohepatitis com NASH, resistina, insulina, comparada com a mais leve. Logo, é
(NASH) bem como sua TNF-alfa, IL-6. Bidpsias observada em pacientes plausivel supor que a
correlagao com | hepaticas foram obtidas | com esteatose e inflamacdo | leptinemia elevada esta
parametros e a NASH foi classificada | menos avancada (grau 1) e em consonancia com
patoldgicos de acordo com a fibrose (estagio 1). formas mais avangadas
pontuagéo de Dixon de NASH.
Pacientes com fibrose
. O IMC mostrou associagao avancada,
aizcl:;[t(i)égz, . DI—? gl\rl)zccli?ang;izsct?cn; da com a presenca de fi~brose c'ji,agr)osticada pela
antropométricos Avaliar os por bidpsia. ParAmetros hepética (I_=H), mas n&o com blopsm, apreseqtam
y dietéticos fatores anal.iticos sua gravidade na bidpsia. maior resisténcia a
Revi iad | analiticos, e Niveis séricos de leptina sdo | insulina, niveis séricos
evista asociados a Iy antropomeétricos e C . . :
Espanhola desarrollo de antroporp(_atrlcos dietéticos foram obtidos S|gn|f|ca_t|vamente maiores de leptina mais
de fibrosis en 2018 | Espanhol e dleFetlcos & 0 NAFLD Fibrosis em pgmentes com fibrose elevados quando
Doencas pacientes con associados a Score nAo invasivo hepatica moderada/grave, c_omparados com
Digestivas | enfermedad por presenca de (NFLD-FS) foi calculado. quando comparados com pacientes sem fibrose.

higado graso
no alcohdlico

fibrose hepatica
em pacientes
com DHGNA.

Niveis de leptina,
adiponectina, resistina e
TNF-alfa foram
determinados.

aqueles com FH leve, assim
como com aqueles sem
fibrose (74,3 + 65 vs. 18,3 +
14,6). 15,6+0,8 ng/mL,
28,5+3,5 ng/mL,

OIMCé
significativamente maior
naqueles com fibrose
em comparagao com
aqueles sem fibrose.
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T'tL.",O d 0 T'tUI.O il Ano Idioma Objetivos Delineamento Resultados Conclusao
periodico artigo
56 pacientes infectados
Determinar as peeI:é?ieg?;l%cgli?uiOHpCe\I/o Em pacientes infectados pelo A leptina parece
associagoes 9 P . ... | HCV, com esteatose hepatica, contribuir para a
As concentragdes séricas S . n
entre as de HCV-RNA foram 0s niveis séricos de leptina patogénese da
concentracoes medidas antes. durante e tendem a aumentar a medida esteatose hepatica e a
Wotg | Serum et celepine e | " aposotamento. | We0grmde csesone pora, | sus concenyaci
and ghrelin in 9 genotipo foi determinado P " P P
Journal : resposta : com genotipo 1, enquanto nos ser um preditor
chronic R L usando ensaios . s .
of hepatitis C 2011 Inglés virologica INNO-LIPA HCV. e as pacientes com gendtipo 3, independente de RVS
Gastroen patients with sustentada concentracdes séricas de embora este_atose seja mais em pacientes
terology steatosis (RVS) em leptina e grelina foram comum e mais grave e, neste infectados pelo
pacientes com : . genotipo as concentragdes de genotipo 1 do HVC,
hepatite C [FERIEES USENRD © Erly leptina ndo estavam bem como também é
nep imunossorvente ligado a P .
cronica (HCV) enzima. O arau de correlacionadas com o grau de proporcional a
com esteatose 1;oi c?assi ficado esteatose ou com a resposta gravidade da doenga
esteatose. de acordo com a ao tratamento. hepatica.
classificagdo de Brunt.
IMC e HOMA
Determinar se comprovada por bipsia P leptina (r= 0,44 e 0,28
S_erur_n os niveis (idade média de 51+/-12), rpes ectiva,mente)’e ’ Em pacientes com
adipokine orioos do 17 com esteatose oqatiaento oo o o s | NAFLD, a utilizaggo do
levels L simples, 57 com DHGNA 9 . . - ¢ indice de HOMA, a
predictive of ad|p<ojcmas e 10 controles sem Ad|;())o:1ect|na/Letptma (r-t -O,g1 relacdo AlL e a
Liver liver injury in 2009 | Inglas I%%i;;?a esteatose foram © ;1|'\’/el %ZZ?:gévlaemt?:ai)c;i leptinemia podem ser
International | non-alcoholic 9 r%vidade da investigados. As sianificativamente rﬁenor oS uma abordagem
fa?ty liver 9 doenca concentracdes séricas de cgontroles comparados a0s laboratorial menos
disease he étigca triglicerideos, PCR acientes corg esteatose invasiva para avaliar a
ordu?osa N30 ultrassensivel, leptina, psim les ou NASH. Os gravidade do dano
9 Ay adiponectina, receptor Simp » hepatico.
alcodlica. pacientes com NASH tiveram

solivel do TNF-a, IL-6 e
HOMA foram medidos.

relagéo A/L significativamente
menor do que pacientes com
esteatose e controles.
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gzlatrtijcl’a?:li%g Tgl:tli(;go Ano | Idioma Objetivos Delineamento Resultados Concluséo
A perda de peso corporal
No grupo intervencéo induzida por exercicios
Detectar houve reducéo i derad
3 ignificati aerobicos moderados e
Suerages % | 100 pacintescom D, | SRTCaNe dos waores | Sorbe0s Tl
Biochemical > > 35-50 anos, IMC de 30 - 35 plna, intervencao dietetica
parameters insulina, Kg/m? alocados em 2 grupos: TNF-q, 1L, IL8, ALT, isténeia 2
, citocinas, perfil ' AST, HOMA-IR modulam a resisténcia a
African response to lipidico e énzimas Grupo A (n= 50) recebeu Colester7ol Total LDl—c insuli i i
Health weight loss in | 2016 | Inglés %e aticas apos treinamento de exercicios Triglicérides e IMC. pari insulina, adiponectina,
Sciences | patients with b P aerobicos moderados, alem 9 - P leptina, niveis de
_alcoholic perda de peso em da dieta: o grupo B (n=50) passu a um aumento ,
non-a/conaic pacientes com » 0 grup significativo dos valores itoci i Ari
steatohepatitis . n3o recebeu nenhuma - . . citocinas inflamatdrias e
esteato-hepatite intervencio médios de Adiponectina _
n&o alcodlica ¢ e HDL-c; ndo houve marcadores de fun¢ao
(DHGNA). alteragbes significativas hepatica em pacientes
no grupo controle.
com DHGNA.
investigar o 37 pacientes obesos A expressao de
im actgo da submetidos a cirurgia adiponectina foi Variacbes negativas nos
Adinonectin Iep tina e bariatrica, (14 diabéticos e 23 | regulada negativamente o _
but rﬁot leotin adi or?ectina = nao diabéticos). O tecido 4,4 vezes em amostras niveis de expressao de
o pti P hepatico intraoperatorio foi de figado, com i i 5
Is involved in PECIERES EeCEEs enviado para analise evidéncia de adiponectina, mas nao de
Surgical early hepatic 201 Inalé mérbidos, com e hi 16 P RNA | h . leptina, podem indicar
endoscopy disease in 010 nglés sem diabetes |stopato ogicaeo \ tota esteato- gpatlte, nao '
. ) foi extraido e transcrito houve diferencas 3
morbidly mellitus, em SR . progressao da doenca
obese rela éc; as reversamente para cDNA. A | significativas nos niveis o .
patients altefagc")es PCR quantitativa em tempo de leptina, hepatica em pacientes
histopatologicas real foi reallze}da. para mdependenjtg da com obesidade maérbida.
no figado determinar niveis de patologia hepatica ou

expressao génica.

do estado diabético.

Fonte: elaborado pelo autor




25

6. DISCUSSAO

A relagdo entre obesidade e DHGNA vem acumulando evidéncias
consistentes embasadas em dados relatados na literatura especializada. Estudo
realizado por Chitturi et al. (2003), envolvendo 27 homens e 20 mulheres com
DHGNA e 47 controles pareados por género e IMC mostrou que dos 47 pacientes
com DHGNA, 57% apresentaram obesidade estimada pelo IMC. Entretanto, 97%
apresentaram obesidade central avaliada por outros parametros antropométricos. Os
niveis séricos de leptina estavam elevados, tanto em homens quanto em mulheres,
com esteatose hepatica, comparados com o grupo controle. Deve-se destacar que a
analise de modelos preditivos identificou que a leptina sérica, o peptideo C e a idade

foram preditores independentes da gravidade da doenca hepatica.

Dados oriundos da Terceira Pesquisa Nacional do Estado de Saude e
Nutricdo da populacdo americana (ROTUNDO et al.,, 2018) diagnosticou 621
individuos com esteatose hepatica leve, 664 moderada e 325 com a forma grave de
comprometimento hepatico. A analise mais detalhada dos dados apontou que os
individuos com niveis mais elevados de leptina tinham maior IMC e maior
circunferéncia da cintura. As concentragbes séricas de leptina também mostraram
uma associagado estatisticamente significante com o grau de doenga hepatica
gordurosa nao alcodlica. A analise por subgrupos de acordo com IMC, identificou
que a relagcdo entre a leptina e o acometimento hepatico permaneceu significativa

apenas nos pacientes com excesso de peso.

Em contraponto, o estudo de Krawczyk et al. (2009) que avaliou um grupo
com 18 pacientes obesos com DHGNA e um grupo com 16 controles, n&o
demonstrou diferengas significativas nas concentragcbes séricas de leptina entre os
dois grupos. No entanto, os dados revelaram que os pacientes com nivel mais
avangado de inflamagdo (graus 2 e 3) e fibrose (estagio 2) hepaticas tiveram
concentragdo de leptina consideravelmente maior que aqueles com esteatose
simples e inflamacédo esteatohepatite) ou fibrose mais leves. A partir desses
achados, pode-se inferir que a leptina pode estar associada ao grau de

comprometimento hepatico.
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Em estudo mais recente, realizado por Gomez-de-la—Cuesta (2018) na
Espanha, os resultados corroboram parcialmente com a hipotese formulada na
revisdo. Dos 76 pacientes estudados, 30,2% apresentaram DHGNA e 51,3%
apresentaram fibrose. Foi observado que individuos com fibrose leve, comparados
aos individuos sem fibrose, apresentam tanto o IMC quanto concentracdes séricas
mais elevados de leptina. No entanto, a analise multivariada mostrou que o IMC nao

teve associagdo com o grau avangado de fibrose.

Por outro lado, Lemoine e col. (2009) avaliaram sendo 17 pacientes com
esteatose hepatica simples, 57 com DHGNA e 10 controles e observaram que o IMC
e as concentragdes séricas de leptina foram significativamente maiores tanto em
pacientes com DHGNA, quanto em pacientes com esteatose simples, quando
comparados ao grupo controle. Por sua vez, a relagao entre adiponectina e leptina
(A/L) foi significantemente menor entre os pacientes com DHGNA do que em
pacientes com esteatose simples e controles, sendo essa relacdo também
inversamente proporcional a necrose tubular e capaz de distinguir esteatose simples
de DHGNA. Em analise univariada mostrou que IMC, idade, glicemia, concentragao
sérica de leptina, TNF-alfa e IL-6 foram preditores dos diferentes niveis de fibrose

hepatica.

Devido a suposicado de que o eixo comum entre a hepatite C crbnica (VHC) e
a esteatose hepatica poderia ser a leptina, Pavlidis et al. (2011) avaliaram 96
pacientes com VHC infectados pelo gendtipo 1 e 3. Dentre esses, encontravam-se
pacientes eutroficos e com excesso de peso. Na linha de base do estudo, o grau de
esteatose hepatica foi significativamente maior pari passu ao aumento das
concentragdes de leptina. Além disso, os resultados apontaram uma relagdo inversa
em pacientes com o gendtipo 1, onde as concentragdes seéricas de leptina
aumentam em sintonia com a piora do grau de esteatose hepatica, sugerindo que o
hormdnio se eleva, como uma contribuicdo a resposta imunoldgica e, dessa forma,
induz a esteatose hepatica. Na amostra com gendtipo 3 essa relagdo nao se
reproduziu, uma vez que nao foi encontrada associagéo entre a leptinemia e o grau
de comprometimento hepatico. Por outro lado, ao final do estudo nao foi encontrada

associacao entre o excesso de peso e as concentracdes séricas de leptina.
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O estudo clinico controlado, conduzido por El-kader et al. (2016), avaliou 100
pacientes obesos e com DHGNA, dos quais 50 foram submetidos a pratica de
exercicios fisicos aerdbicos e dieta alimentar, comparados com 50 controles, nos
quais nao houve intervencao. No grupo intervencdo houve reducgao significativa do
IMC e das concentracdes séricas de leptina, bem como nas concentracdes de AST e
ALT, que sdo marcadores da funcdo hepatica. E importante ressaltar que esse
estudo possui uma grande limitagdo, uma vez que nao foram realizadas analises

histoldgicas do tecido hepatico durante e apds a intervencgao.

Discute-se que a leptina estimula a resisténcia a insulina e, por isso, contribui
para a génese da esteatose hepatica. No que diz respeito ao estimulo para a fibrose,
presume-se que a leptina em concentracdes elevadas possui importante poder
modulador das células estreladas hepaticas que estimulam a fibrogénese e, por
conseguinte, a hiperleptinemia aparece em patamares proporcionais a gravidade da
doenga. (ROTUNDO et al., 2018.). Chitturi e col. (2003) também defendem a tese de
que a hiperleptinemia contribui para o grau de acometimento da DHGNA por meio
da sua influéncia no papel da insulina, e acrescenta que isso também ocorre devido
a falha dos efeitos anti-esteatdéticos da propria leptina no quadro de insensibilidade

ao hormoénio.

No entanto, afirma-se que embora a resisténcia a leptina tenha contribuicdo
para a manutencdo da resisténcia a insulina, o contrario também é verdadeiro,
configurando um quadro de causalidade reversa. Por isso, infere-se ser incerto a
mecanismo exato envolvido entre esses dois hormdnios e a génese da esteatose
hepatica (KRAWCZYK et al., 2009). Gomez-de-la-Cuesta e col. (2018) discorrem
que a correlacdo entre as concentragdes plasmaticas de leptina e a gravidade da
fiborose na DHGNA poderia ser um reflexo das outras variaveis envolvidas no

processo patoldgico além da hiperinsulinemia, a exemplo do IMC, idade e sexo.

Dentre os estudos selecionados no escopo da revisdo, apenas o estudo de
Hindle et al. (2010) que envolveu 37 pacientes obesos mérbidos pds-bariatricos nao
revelou associagao significante entre o dano hepatico e as concentragdes séricas de

leptina.
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Dessa maneira, observa-se que a maioria dos estudos corrobora com a
hipotese de que ha uma correlagao positiva entre concentragdes de leptina e graus

de comprometimento hepatico em obesos.
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7. CONCLUSAO

A presente pesquisa abordou a potencial associacdo entre a resisténcia a
leptina, obesidade e esteatose hepatica n&o-alcodlica. A leptina € um hormdnio
regulador da gordura corporal. A obesidade induz a resisténcia a leptina, provocando
um estado de hiperleptinemia que parece estar associado a esteatose hepatica nao
alcodlica. A elevada prevaléncia de esteatose hepatica ndo alcodlica na populacéao,
sobretudo em individuos com excesso de peso, levanta questdes importantes,
principalmente relacionadas a uma melhor compreensao do modelo conceitual
dessa patologia, bem como da elucidagédo dos elos fisiopatoldgicos que compdem a
cadeia de interagdes que compdem essa sindrome hepatica.

Os resultados da pesquisa bibliografica mostraram evidéncias consistentes
que corroboram com a hipétese formulada, considerando que a resisténcia a leptina,
e 0 consequente estado de hiperleptinemia, € um disturbio fisiolégico e bioquimico
presente na grande maioria dos individuos adultos com obesidade. Por sua vez, o
estado de hiperleptinemia mostrou evidente estreita sintonia com a DHGNA,
podendo ser considerado como um modulador do grau de severidade do
comprometimento do tecido hepatico, seja da esteatose isolada, da esteato-hepatite
ou da fibrose tissular.

Perspectivas no campo da prevencédo e controle da DHGNA sao factiveis e
potencialmente efetivas, considerando que intervengdes baseadas em mudangas no
estilo de vida, a exemplo de uma dieta equilibrada e da pratica da atividade fisica
regular, promovem a perda de peso corporal, redu¢do da resisténcia a leptina, além
de melhora nos marcadores de fungao hepatica.

Considerando a importancia do objeto de estudo e das lacunas ainda
existentes, mais investigacbes se fazem necessarias. Nesse sentido, abordagens
envolvendo a etiopatogenia da sindrome e dos fatores a ela associados; o efeito
deletério na estrutura hepatica e sua repercussao funcional; e a avaliacido das
concentragdes de leptina sérica como biomarcador do dano hepatocelular sdo de
especial relevancia. Logo, é salutar o desenvolvimento de estudos histopatoldgicos,
além de desenhos longitudinais que permitam estabelecer evidéncias consistentes,
mediante intervengdes controladas, assim como avaliagdo de fatores de risco e

protecao para essa sindrome hepatica.
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