
RESSALVA 

Atendendo solicitação do(a) 
autor(a), o texto completo desta 
dissertação será disponibilizado 
somente a partir de 24/02/2018. 



UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA “JÚLIO DE MESQUITA FILHO” 

FACULDADE DE MEDICINA 

Karelin Alvisi Cavallari 

Influência da vitamina D sérica na 

adiponectina, visfatina e resistina nas alterações 

histológicas no fígado de pacientes com doença 

hepática gordurosa não alcoólica.

Dissertação apresentada à Faculdade de 

Medicina, Universidade Estadual Paulista “Júlio de 

Mesquita Filho”, Câmpus de Botucatu, para obtenção 

do título de Mestre em Fisiopatologia em Clínica 

Médica .  

Orientador: Prof. Dr. Sergio Alberto Rupp de Paiva 

Coorientador: Prof. Dr.Carlos Antonio Caramori 

Coorientador: Prof. Dr.Marcos Ferreira Minicucci 

Botucatu 

2016 



Karelin Alvisi Cavallari 

Influência da vitamina D sérica na adiponectina, 
visfatina e resistina nas alterações histológicas no 

fígado de pacientes com doença hepática 
gordurosa não alcoólica. 

Dissertação apresentada à Faculdade 

de Medicina, Universidade Estadual 

Paulista “Júlio de Mesquita Filho”, 

Câmpus de Botucatu, para obtenção do 

título de Mestre em Fisiopatologia em 

Clínica Médica.  

Orientador: Prof..Dr. Sergio Alberto Rupp de Paiva 

Coorientador: Prof. Dr Carlos Antonio Caramori 

Coorientador: Prof. Dr. Marcos Ferreira Minicucci 

Botucatu 

2016 





Karelin Alvisi Cavallari 

Influência da vitamina D sérica na adiponectina, 
visfatina e resistina nas alterações histológicas no 

fígado de pacientes com doença hepática 
gordurosa não alcoólica. 

Orientador: Prof. Dr. Sergio Alberto Rupp de Paiva 

Comissão examinadora  

__________________________________________________________ 

Prof. Dr. Sergio Alberto Rupp de Paiva 

____________________________________________ 

Prof Dr. Giovanni Faria Silva 

__________________________________________________________ 

Prof Dra. Cláudia P.M.S. de Oliveira 



Dedicatória 



 

 

Aos meus pais, Laércio e Lucimar, que acreditaram em mim, apoiaram minhas decisões e 

foram meu consolo sempre. Vocês são minha base, o melhor de mim. 

À minha melhor amiga e coincidentemente irmã, Kelin, por acreditar em mim mais do 

que eu mesma, por saber quem eu sou melhor do que eu mesma, por todo apoio e 

incentivo. E também por ter aberto minha mente para o mundo do pacote Office! Rs 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dedicatória especial 



 

 

Ao Prof. Dr. Carlos Eduardo Andrade Chagas (in memorian), cuja ida foi uma triste perda 

para a Nutrição como ciência, para o Instituto de Biociências da UNESP de Botucatu e para 

os alunos que não tiveram a oportunidade de ser contagiados pelo seu amor pela nutrição.  

Sou grata por ter plantado em mim a sementinha da pesquisa e da nutrição baseada em 

evidência.  

Por ter me ensinado que dar um passo atrás não é necessariamente voltar, pode ser um 

impulso para ir mais longe.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Agradecimentos  



 

 

À Deus, que ilumina os meus caminhos. 

Aos médicos do Ambulatório da Hepatologia Geral e das Unidades Básicas de Saúde, 

pelo encaminhamento dos pacientes. Em especial ao Dr. Durval, pela paciência e dedicação 

ao projeto.  

Ao Ilmo Sr Cláudio Lucas MIranda, secretário de saúde do Município de Botucatu, por 

ter aprovado o recrutamento dos sujeitos de pesquisa nas Unidades Básicas de Saúde deste 

município.  

Ao Prof. Dr. Fernando Romeiro, pela paciência ao ensinar, pela enorme boa vontade 

em ajudar. Um grande exemplo de dedicação, competência e amor pelo que faz.   

À Prof. Dra. Silvia Papini, pelo encaminhamento e ensinamentos. Simplesmente por 

ser um grande exemplo como nutricionista e pessoa querida.  

À Prof. Dra Paula Gaiolla, pela oportunidade do estágio docência, por todo 

conhecimento e experiência compartilhados.  

Ao Dr. Marcelo Padovani e à Dra. Larissa, pela dedicação e cuidado na classificação da 

histologia hepática e na realização das análises, respectivamente.  

Às minhas amigas de Botucatu da Republica Toatoa, em especial à Juliana (Presepera) 

e Isabela (Banha), pela leveza do nosso amor, por todas as alegrias e angústias 

compartilhadas.   

Ás nutris “da gastro” Laís (Tabéfe), Mariana e Lívia, pela amizade e apoio. Em especial 

à Laís, pelo carinho e exemplo de dedicação.   

Aos queridos, Renan Vericondo (Miss) e Mariana (Tina), por todo apoio desde o 

começo dessa empreitada, o mestrado.  

Às funcionárias da Unidade de Pesquisa Clínica (UPECLIN), em especial à Dani, Su, 

Karen, Paola e Sil, pela paciência, dedicação e carinho.  



 

 

Aos funcionários da Unidade de Pesquisa Clínica (UNIPEX), em especial à Dra. Elenize 

e ao Igor, por todo apoio e ajuda.  

Aos funcionários do Departamento de Clínica Médica, pelo suporte e dedicação.  

Aos funcionários do Programa de Pós Graduação em Fisiopatologia em Clínica Médica 

e da Biblioteca, pelo auxilio e atenção sempre que foi preciso.  

À coordenação de Aperfeiçoamento de Pessoal de Nível Superior (CAPES), pela 

concessão da bolsa de estudo.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Agradecimentos especiais 



 

 

Ao meu orientador Prof. Dr. Sérgio Alberto Rupp de Paiva e aos co-orientadores Prof. 

Dr. Marcos Ferreira Minicucci e Prof.Dr. Carlos Antônio Caramori, por acreditarem em mim e 

me acolherem quando fiquei sem chão.  

Ao Prof.Dr. Sérgio, por todo suporte e ensinamentos no decorrer do projeto. Por ser 

um grande exemplo de dedicação, conhecimento e amor pela medicina, por todas as tardes 

“desenhando” estatística, pela imensa paciência. Serei eternamente grata! 

Ao Prof.Dr. Marcos, pela enorme paciência em ensinar, pelo suporte no decorrer do 

projeto. Por ser um grande exemplo como docente pelo amor, dedicação e competência. 

Muito obrigada! 

Ao Prof. Dr. Carlos Antônio Caramori, por ter me apoiado e encaminhado quando 

perdi o chão. Por estar sempre com a porta aberta para ensinar, aconselhar e auxiliar no 

processo de amadurecimento profissional e pessoal.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

“O não saber é a musa do saber.”  

(Marcelo Gleiser) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resumo 



 

 

 

  

  

CAVALLARI, KA. Influência da vitamina D sérica na adiponectina, visfatina e resistina nas 

alterações histológicas no fígado de pacientes com doença hepática gordurosa não 

alcoólica. 2016. 140f. Dissertação (Mestrado) – Faculdade de Medicina de Botucatu, 

Universidade Estadual Paulista, Botucatu, 2016.  

A doença hepática gordurosa não alcoólica (DHGNA) é um conjunto de desordens 

caracterizado pela esteatose macrovesicular no consumo de álcool insuficiente para causar 

lesão hepática. A disfunção do tecido adiposo e a alteração no padrão de citocinas têm de 

destacado no desenvolvimento da doença, especialmente a adiponectina, visfatina e 

resistina. Além disso, a vitamina D parece modular a expressão de citocinas, podendo 

influenciar o desenvolvimento da doença. O objetivo do presente estudo foi avaliar a 

associação das alterações histológica com a concentração sérica de adiponectina, visfatina, 

resistina e vitamina D em pacientes com DHGNA. Foram recrutados 82 pacientes com 

DHGNA. Foi realizada anamnese clinica e nutricional, avaliação antropométrica e de 

composição corporal, consumo alimentar, biomarcadores da DHGNA, dosagens séricas de 

adiponectina, visfatina, resistina, 25hidrovitamina D e biópsia hepática em todos os 

pacientes no intervalo de no máximo 3 meses. Foi observado na amostra 83% dos pacientes 

do sexo feminino, maioria branco,s 79% sedentários e 96% obesos. Verificamos associação 

da adiponectina como fator protetor para fibrose (OR:0,88; 95% CI0,78-1; p=0,05) e da 

visfatina como fator de risco para fibrose perisinusoidal (OR:2,66; 95% CI:1,3-5,44; p=0,007) 

e fibrose (OR:2,96; 95% CI1,19-7,35; p=0,02). Em relação à VD, observamos a presença de 

hipovitaminose D em 60% dos pacientes; com influência da concentração sérica de VD na 

visfatina como fator de proteção para apresentar EHNA (OR: 0,84; 95% CI:0,73-0,979; 

p=0,025) e na resistina como risco para apresentar inflamação lobular (OR:1,13; 95% CI:1-

1,28; p=0,051). As adipocinas estão associadas às diferentes alterações histológicas que 

caracterizam a DHGNA.  O aumento da concentração sérica de adiponectina está associado à 

redução de fibrose na biopsia hepática. O aumento da concentração sérica de visfatina está 

associado ao aumento da fibrose perisinusoidal e fibrose na biópsia hepática. A vitamina D 



 

 

 

  

  

influencia a visfatina de modo a proteger o aparecimento de EHNA. Com relação à resistina, 

a vitamina D influenciou maior aparecimento de inflamação lobular.  Desta forma, a 

vitamina D influencia de modo diferente as adipocinas nos achados histológicos da DHGNA. 

 

Palavras chave: doença hepática gordurosa não alcoólica, esteatose hepática, esteato-

hepatite, adiponectina, visfatina, resistina, vitamina D. 
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CAVALLARI, KA. Influence of serum vitamin D in adiponectin, resistin or visfatin in liver 

histological changes of non-alcoholic fatty liver disease patients. 2016. 140f. Thesis 

(Master) – Faculty of Medicine of Botucatu, Universidade Estadual Paulista, Botucatu, 2016. 

 

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a spectrum of disorders characterized by 

macrovesicular steatosis without enough alcohol to cause liver damage.  The adipose tissue 

dysfunction and the adipokines pattern changes have been emphasized in non-alcoholic 

fatty liver disease development, especially adiponectin, resistin and visfatin. In addition, 

vitamin D may modulate the expression of adipokines, therefore influencing the disease 

development. The aim of the study was to evaluate the association of serum adiponectin, 

visfatin, resistin and vitamin D with histological changes in NAFLD patients. Thus, 82 NAFLD 

patients were enrolled. Nutritional and clinical anamneses, diet, physical activity, 

anthropometric parameters, a set of biomarkers related to NAFLD were evaluated within a 

range of 3 months.  Out of the 82 patients, 83% were female, most of then whites, 79% 

sedentary and 96% obese. Adiponectin has been associated as a protective factor for fibrosis 

(OR: 0.88; 95% CI0,78-1; p = 0.05); while visfatin as a risk factor for perisinusoidal fibrosis 

(OR: 2.66; 95% CI : 1.3 to 5.44; p = 0.007) and fibrosis (OR: 2.96; 95% CI1,19-7,35; p = 0.02). 

Vitamin D deficiency was observed in 60% of patients.  Vitamin D influences visfatin as a 

protective factor for non-alcoholic steato-hepatitis (NASH) (OR: 0.84; 95% CI: 0.73 to 0.979; 

p = 0.025) and resistin as a risk factor for lobular inflammation (OR: 1 13, 95% CI: 1-1.28; p = 

0.051). Adipokines are associated with NAFLD hepatic histological changes. Incresead 

adiponectin reduces hepatic fibroses. Incresead visfatin increases hepatic perisinusoidal 

fibrosis and fibrosis. Vitamin D influences visfatin protectin NASH and influences resistin 

inducing lobular inflammation. Therefore, Vitamin D influences adipokines modulating 

NAFLD histological changes.  



 

 

 

  

  

Key words: non-alcoholic fatty liver disease, steatosis, steatohepatitis, adiponectin, 

visfatin, resistin, vitamin D.  
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µg Micrograma 
µg/ dL Micrograma por decilitro 
µg/d Micrograma por dia 
1,25VD 1,25-hidroxivitamina D 
25VD 25-hidroxivitamina D 
AdipoR1   Receptor de Adiponectipo tipo 1 
AdipoR2  Receptor de Adiponectina tipo 2 
AGL  Ácidos graxos livres 
AGS Ácido graxo saturado 
akt Proteína kinase B 
ALT Alanina amino transferase 
AMPc Monofosfato cíclico de adenosina 
AST Aspartato amino transferase 
BALL Balonização  
BX Biópsia  
CT  Colesterol total 
DCNT Doença crônica não transmissível  
DHGNA  Doença Hepática Gordurosa Não Alcoólica 
dL Decilitro  
DM  Diabetes melittus  
dnLP de novo lipogênese  
EHNA  Esteato-hepatite não alcoólica 
ES Esteatose simples 
ESTEAT Esteatose  
F  Feminino  
F PERIS Fibrose perisinusoidal 
FA   Fosfatase alcalina 
FIBR Fibrose  
g Grama 
g/kgP Grama por quilograma de massa corporal 
GGT  Gama glutamil transferase 
HAS Hipertensão  
HB Hepatite B 
HC - FMB Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Botucatu 
HDL  Lipoproteína de alta densidade 
HOMA-IR Homeostasis Model Assessment Insulin Resistense  
IMC Índice de Massa Corporal 
IMG Índice de Massa Gorda 
IMM Índice de Massa Magra 
kcal/kgP Quilocaloria por quilograma de massa corporal 
kg Quilograma  



 

 

 

  

  

L Litro 
LDL  Lipoproteína de baixa densidade 
LOB Atividade necro-inflamatória lobular 
M  Masculino  
MALL Corpúsculo de Mallory 
MEC Matrix extra celular 
MedHepatox Medicamentos hepatotóxicos 
MG Massa gorda 
min Minuto  
mL Mililitro 
MM Massa magra 
MUFA Ácidos graxos mono-insaturados 
N BALL Ausência de balonização  
N EHNA Ausência de esteato-hepatite não alcoólica 
N ESTEAT Ausência de esteatose significativa 
N F PERIS Ausência de fibrose perisinusoidal  
N FIBR Ausência de fibrose 
N LOB Ausência de inflamação lobular 
N MALL Ausência de corpúsculo de Mallory 
NAD Nicotinamina adenina dinucleotídeo 
NAMPT Fosforibosiltransferase nicotinamida 
NFĸ - B Fator de necrose kappa B 
ng Nanograma 
ng/dL Nanograma por decilitro 
NO Óxido nítrico 
OST Osteoporose 
P Peso: massa corporal em quilograma  
PBEF Fator de estimulação de colônias de células pré-B  
PDX-1 Pancreatix duodenal homeoboc-1 
pM Picomolar  
PPAR-α   Receptor Ativado por Proliferador de Peroxissoma-α 
PPAR-γ  Receptores Ativados por Proliferadores de Peroxissoma - γ 
PPREs   Elementos Responsivos aos Proliferadores de Peroxissoma 
PUFA Ácidos graxos poli-insaturados 
QFA Questionário de Frequência Alimentar 
QSol Questionário de Exposição Solar 
RE Reticulo endoplasmático 
RI  Resistência à Insulina 
RXR Receptor X retinóide  
s Segundo 
SM Síndrome metabólica 



 

 

 

  

  

TAV  Tecido adiposo visceral 
TCLE Termo de consentimento livre e esclarecido 
TIMP Inibidor de metaloproteinase tecidual  
TLR-3 Toll like receptor-3 
TLR-4 Toll like receptor-4 
TNF - α Fator de necrose tumoral α 
UBS  Unidade Básica de Saúde 
UI Unidade internacional  
US Ultrassonografia  
VD Vitamina D 
VDR Receptor de vitamina D 
VDRE Elemento de resposta à vitamina D 
VHC Hepatite viral C 
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A doença hepática gordurosa não alcoólica (DHGNA) é o conjunto de desordens 

metabólicas caracterizado pela esteatose macrovesicular na ausência de consumo de álcool 

suficiente para causar lesão hepática, ou seja, no máximo 20g de álcool por dia para 

mulheres ou 30g de álcool por dia para homens (Ludwig et at, 1980; Duvnjak et al, 2007). A 

prevalência da DHGNA pode variar de acordo com a amostra selecionada e com o método 

diagnóstico. Na população em geral pode ter variação de 6,3 a 33% (Vernon et al, 2011; 

Chalassani et al, 2012). Além disso, pode atingir 87% dos diabéticos (DM) (Leite et al, 2009) e 

50% dos portadores de dislipidemia (DLP) (Assy et al, 2000; Chalassani et al, 2012).   

A compreensão da anatomia hepática é essencial no entendimento e classificação 

dos achados histológicos da DHGNA. A unidade funcional do fígado é o lóbulo metabólico. O 

lóbulo metabólico esta organizado na forma de um hexágono, com a veia centro lobular no 

centro e a tríade composta pela veia porta hepática, ducto biliar e artéria hepática em cada 

vértice. Cada lóbulo hepático é dividido em zonas de acordo com o fluxo de sangue e 

oxigênio: a Zona 3 envolve a veia centro lobular, a Zona 2  é intermediária e a Zona 1 é a 

parte mais externa, próxima ao inicio do fluxo sanguíneo (Colnot & Perret, 2011). Uma 

particularidade da DHGNA é o início da lesão próximo à Zona 3, o final do fluxo de oxigênio e 

nutrientes (Skoien et al, 2013, Takahashi & Fukusato,2014).  

Inicialmente, o mecanismo de desenvolvimento da DHGNA foi colocado com a 

hipótese dos “dois gatilhos“ ou “two hits” (Day & James, 1998; Than & Newsome, 2015). O 

primeiro gatilho é a esteatose simples (ES): o acúmulo de triglicérides (TG) e ácidos graxos 

livres (AGL) nos hepatócitos. A ES ocorre devido ao desequilíbrio entre captação e 

metabolização de AGL via β-oxidação, e pode estar acompanhada de inflamação lobular 

discreta (LOB) (Day & James, 1998; Than & Newsome, 2015). O segundo gatilho é a esteato-

hepatite não alcoólica (EHNA): lesão hepática pelo aumento da peroxidação lipídica e 

disfunção mitocondrial. Na EHNA, a presença de inflamação lobular é mais evidente, com 
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possível balonização dos hepatócitos com ou sem corpúsculos de Mallory (MALL) e fibrose 

(FIBR) (Day & James, 1998; Brunt & Tiniakos, 2009; Takahashi & Fukusato, 2014; Than & 

Newsome, 2015). No entanto, recentemente a hipótese de “múltiplos gatilhos” ou “multiple 

hits” coloca a inflamação como chave para a esteatose e não necessariamente consequência 

para alguns pacientes (Tilg & Moschen, 2010; La Tijera et al, 2015; Than & Newsome, 2015).  

Cada achado histológico tem características específicas. A inflamação lobular é o 

infiltrado de células inflamatórias diversas: linfócitos, neutrófilos, eosinófilos e células de 

Kupffer (Brunt, 2002, Takahashi & Fukusato, 2014). A balonização ou degeneração hidrópica 

é o reflexo da lesão hepática: a alteração nos filamentos do citoplasma confere um aspecto 

rarefeito (Brunt et al, 2010, Takahashi & Fukusato, 2014). O corpúsculo de Mallory é a 

condensação de proteínas no citoplasma, visualizado como pequenas manchas de coloração 

mais densa (Takahashi & Fukusato, 2014). A fibrose, por sua vez é decorrente do 

desequilíbrio entre síntese e degradação da matriz extra-celular (MEC), com acúmulo de 

tecido fibroso e alteração da arquitetura hepática (Bataller & Brenner, 2005).  

A evolução da DHGNA é regulada pelo cross-talk celular via mediadores e hormônios 

que controlam a atividade e função celular (Than & Newsome, 2015). O acúmulo de TG nos 

hepatócitos ativa as células de Kupffer via receptores toll-like-3 (TLR-3) e receptores toll-like-

4 (TLR-4); com aumento de mediadores inflamatórios (Stienstra et al, 2010; Than & 

Newsome, 2015). Como consequência, a oxidação lipídica e a sensibilidade à insulina 

diminuem; o que ativa a cascata de depósito de colágeno e a liberação de fatores de 

crescimento de tecido conjuntivo e da MEC pelas células estreladas (Svegliati-Baroni  et al, 

1999; Malaguarnera et al, 2009; Angulo et al, 2015). Além disso, o hepatócito com esteatose 

libera mediadores solúveis que também ativam as células estreladas (Wobser et al, 2009). 

Esses fatores caracterizam o ínicio do processo de fibrose (Svegliati-Baroni  et al, 1999; 

Malaguarnera et al, 2009; Angulo et al, 2015). A deposição da MEC na fibrose é reversível 

até certo ponto, no entanto a cirrose é tecido cicatricial irreversível (Angulo et al, 2015). 
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Dentre os pacientes com ES, 10-20% evoluem para EHNA e 20% desses indivíduos evoluem 

para cirrose (Duvnjar et al, 2007).  

O desenvolvimento e piora do quadro de pacientes com DHGNA parece ser devido à 

disfunção do refinado sistema de reparo do tecido hepático, a autofagia (Kotoulas et al, 

2006; Cui et al, 2013; Koliaki & Roden, 2013; Schneider & Cuervo, 2014). A autofagia 

controla o balanço energético e a qualidade das células, protegendo contra o estresse do 

retículo endoplasmático (RE), inflamação e prevenindo a lesão hepática (Kotoulas et al, 

2006; Jiang et al, 2010; Cui et al, 2013; Koliaki & Roden, 2013; Schneider & Cuervo, 2014). A 

regulação da autofagia é complexa e dependente de diversos fatores, dentre eles a idade 

(Cuervo & Dice, 2000; Schneider & Cuervo, 2014), o fluxo e tipo de ácidos graxos (AG) 

circulantes (Koga e Cuervo, 2010; Mei et al, 2011; Schneider & Cuervo, 2014), a insulina e o 

glucagon (Koliaki & Roden, 2013; Schneider & Cuervo, 2014). Com o avanço da idade (Cuervo 

& Dice, 2000; Schneider & Cuervo, 2014) e na resistência à insulina (RI), a autofagia é inibida 

(Liu et al, 2009; Schneider & Cuervo, 2014). A RI esta em destaque no desenvolvimento da 

DHGNA (Marchesini  et al, 1999; Sanyal et al, 2001; Pagano et al, 2002; Duvnjar et al, 2007; 

La Tijera et al, 2015; Than & Newsome, 2015), e talvez a regulação da autofagia seja um dos 

mecanismos.  

Outro mecanismo que envolve a RI no metabolismo hepático é devido ao fato de o 

fígado ser o mediador entre consumo e distribuição de substrato. A captação e utilização da 

glicose pelos hepatócitos são reguladas pelo sistema nervoso, pelo sistema porta, pela 

glicose e por hormônios (Bugianese et al, 2005). Especialmente pela insulina e o glucagon, 

que regulam as enzimas das vias metabólicas de utilização da glicose: glicólise, síntese de 

glicogênio e de novo lipogênese (dnLP) (Eissing et al, 2013; Bugianese et al, 2005). O 

desequilíbrio nesse processo leva ao aumento de TG na corrente sanguínea, aumentando a 

síntese e secreção de VLDL, hipertrigliceridemia hepática e ES (Postic & Girard, 2008; Tilg & 

Moschen, 2010; Berlanga et al, 2014). A desregulação da dnLP é observada em indivíduos 
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obesos e com DHGNA (Shulman, 2014; Than & Newsome, 2015). Inclusive, 60-95% dos 

pacientes com DHGNA são obesos e nos portadores de obesidade grau III a frequência de 

DHGNA pode atingir 95% dos pacientes (Vernon et al, 2011; Chalassani et al, 2012).  

A obesidade é consequência do desequilíbrio energético e tem como consequência 

disfunção do tecido adiposo (Bugianese et al, 2005; Sun  et al, 2011; Codoñer-Franch & 

Alonso-Iglesias, 2015; Laforest  et al, 2015). A disfunção do tecido adiposo aumenta a RI, a 

dnLP e altera o perfil de síntese e secreção de adipocinas em todos os tipos celulares, de 

forma proporcional ao nível de disfunção do adipócito (Silha et al, 2003; Bugianese et al, 

2005; Pagano et al, 2006; Duvnjak et al, 2007; Aller et al, 2008; Berlanga et al, 2014; 

Codoñer-Franch & Alonso-Iglesias, 2015).  

Por definição, adipocinas são substâncias produzidas e secretadas pelo tecido 

adiposo, especialmente o tecido adiposo visceral (TAV), com ação autócrina, parácrina ou 

endócrina (Lehr et al, 2012; Fasshaler & Bluher, 2015). Indivíduos magros sintetizam 

preferencialmente adipocinas anti-inflamatórias e indivíduos obesos sintetizam 

especialmente adipocinas inflamatórias (Jarrar et al, 2007; Bluher & Mantzoros, 2015; 

Fasshaler & Bluher, 2015; Travers et al, 2015). Algumas adipocinas têm se destacado como 

potencial link entre o tecido adiposo, a inflamação e comorbidades metabólicas e 

cardiovasculares em indivíduos com excesso de peso e DHGNA. Dentre elas a adiponectina, 

visfatina e resistina.  

A adiponectina é sintetizada exclusivamente pelos adipócitos (Fisher et al, 2002; Piya 

et al, 2013), com concentração sérica inversamente associada com a obesidade, adiposidade 

visceral, DM e outras desordens metabólicas do excesso de peso (Spranger  et al, 2003; 

Whitehead  et al, 2006; Piya et al, 2013). A adiponectina parece agir basicamente por dois 

mecanismos: melhora da sensibilidade à insulina e da oxidação lipídica.   
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A atuação da adiponectina pode ser via ativação direta do receptor ativado por 

proliferador de peroxissoma- γ (PPAR-γ) (Zhu et al, 2008; Ghoshal & Bhattacharyya, 2015) e 

por vias indiretas, pela ativação dos seus receptores AdipoR1 e AdipoR2, presentes no 

músculo esquelético e no fígado, respectivamente (Yamauchi et al, 2003; Neumeier et al, 

2005; Stojsavljevid et al, 2014). A ativação do PPAR-γ melhora a sensibilidade à insulina pelo 

aumento da captação de ácidos graxos pelo tecido adiposo, com aumento da captação de 

glicose pelo músculo (Zhu et al, 2008; Ghoshal & Bhattacharyya, 2015). A ação via receptores 

AdipoR1 e AdipoR2 aumenta a expressão do receptor ativado pelo proliferador de 

peroxissoma- (PPAR- e ativa o fator de necrose kappa B (NF-B) e a proteína quinase 

ativada por mitógeno (AMPK). Esses fatores influenciam a função endotelial, a captação de 

glicose e a gravidade da DHGNA (Yamauchi  et al, 2002; Yamauchi et al, 2003; Kadowaki & 

Yamauchi, 2005; Zhu et al, 2008; Xu et al, 2011; Ghoshal & Bhattacharyya, 2015).  

A adiponectina é o principal modulador da expressão hepática do PPAR-que por 

sua vez modula a -oxidação hepática e do músculo esquelético e a expressão das proteínas 

de transporte de AG. Além disso, a baixa atividade do PPAR-parece influenciar a secreção 

de citocinas inflamatórias (Yamauchi  et al, 2001; Yamauchi  et al, 2002). No entanto, outros 

estudos são necessários para o entendimento do mecanismo de ação do PPAR- no 

desenvolvimento e progressão da DHGNA. Apesar da menor concentração de adiponectina 

em indivíduos obesos em comparação a magros, a regulação da expressão ainda não esta 

completamente entendida. Especialmente na DHGNA, a concentração de adiponectina 

parece estar menor nos pacientes em comparação aos controles (Barrar et al, 2007; Jiang et 

al, 2009; Dong et al, 2015).  

A regulação da sintese e expressão e os mecanismos da visfatina ainda são recentes e 

contraditórios. Inicialmente a visfatina foi identificada como fator de estimulação de 

colônias de células pré-B (PBEF) de expressão na medula óssea, músculos e fígado (Samal et 

al, 1994; Dahal et al, 2012) e posteriormente foi identificada como o análogo 
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fosforibosiltransferase nicotinamida (NAMPT) no metabolismo da nicotinamina adenina 

dinucleotídeo (NAD) (Martin & Mulks, 2001; Rongvaux  et al, 2002; Dahal et al, 2012).  

Porém, foi a associação da visfatina com o tecido adiposo que fez com que fosse classificada 

como adipocina alguns anos depois (Fukuhara et al, 2005).   

Recentemente a expressão da visfatina também foi observada em outros tecidos 

além do TAV (Fukuhara et al, 2005); como macrófagos, células dendríticas e hepatócitos 

(Dahl et al, 2010; Garten et al, 2015). Apesar de a visfatina estar expressa preferencialmente 

nos adipócitos da gordura visceral, a expressão no tecido hepático (Fukuhara et al, 2005; 

Chen  et al, 2007; Revollo  et al, 2007; Dahal et al, 2012) esta associada com o 

desenvolvimento da obesidade, diabetes melitus (DM) e síndrome metabólica (SM) 

(Fukuhara et al, 2005; Chang et al, 2011; Garten et al, 2015).  

A via da atuação da visfatina pode ser intracelular ou extracelular (Fukuhara et al, 

2005; Dahal et al, 2012; Garten et al, 2015), com correlação positiva entre as concentrações 

(Dahal et al, 2012; Mori et al, 2014; Yang et al, 2014; Garten et al, 2015).  No entanto, ainda 

não se sabe como a mesma molécula tem ações tão abrangentes (Fukuhara et al, 2005; 

Dahal et al, 2012; Garten et al, 2015).  

A visfatina intracelular é essencial para o metabolismo e sobrevivência da célula pela 

atuação como catalizadora do NAD. O desequilíbrio desse mecanismo pode levar ao estresse 

oxidativo (EO), disfunção mitocondrial e apoptose (Dahal et al, 2012; Mori et al, 2014; Yang 

et al, 2014; Garten et al, 2015). Em relação à atividade extracelular, a visfatina parece 

mimetizar a insulina, induzindo a captação de glicose e diminuição da glicemia com a mesma 

eficiência que a insulina, porém sem alteração da concentração ao longo do dia. A visfatina 

parece compartilhar propriedades com a insulina tanto in vitro quanto in vivo, com papel 

importante na manutenção da homeostase da glicose. No entanto, o aumento da glicemia 
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parece diminuir a expressão hepática de visfatina (Fukuhara et al, 2005), um dos fatores que 

poderia explicar a baixa concentração sérica em pacientes com DHGNA em alguns estudos. 

No entanto, a visfatina também apresentou efeito pró-inflamatório pela ativação do 

NF-B e aumento da síntese de fator de necrose tumoral α (TNF-, fatores indutores de EO 

e disfunção mitocondrial (Romacho et al, 2009; Moschen et al, 2010; Garten et al, 2015) 

importantes no desenvolvimento de fibrose (Kukla et al, 2010). Em pacientes com DHGNA, a 

concentração de visfatina ainda é incoerente, alguns estudos observaram associação como 

fator de risco (Aller et al, 2009; Akbal et al, 2012, Bekaert et al, 2015) e outros como fator 

protetor (Dahl et al, 2010, Genc et al, 2013, Bekaert et al, 2015).  

A resistina é um polipepitídeo sintetizado no humano pelas células mononucleadas 

do tecido adiposo e presente no plasma em duas formas. A isoforma de menor peso 

molecular esta presente na circulação em menor concentração, porém é mais bioativa 

(Steppan  et al, 2001; Patel et al, 2004; Pagano et al, 2006; Stojsavljevid et al, 2014). A 

concentração da resistina parece ser diretamente proporcional à gordura corporal em 

indivíduos com excesso de peso, aumentada na DHGNA e maior nos indivíduos com EHNA 

do que naqueles com ES (Shilha et al, 2003; Jarrar et al, 2007; Jiang et al, 2009).  

A resistina foi colocada por alguns autores como elo entre a obesidade e a inflamação, 

com aumento do EO, estresse RE e disfunção mitocondrial (Azuma  et al, 2003; Degawa-

Yamauchi  et al, 2003; Lehrke  et al, 2004; Zhou et al, 2013; Hsieh et al, 2014). Além disso, a 

resistina parece induzir à disfunção mitocondrial diretamente, diminuindo a efetividade da 

cadeia transportadora de elétrons e a liberação de ATP. Essa disfunção mitocondrial 

decorrente do aumento de resistina parece induzir o acúmulo de TG hepático (Zhou et al, 

2013).  

Apesar do nome resistina ter sido originado de “resistente à insulina”, o mecanismo de 

ação da resistina na RI ainda não esta bem elucidado (Steppan  et al, 2001). A resistina 
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parece estar associada com a RI apenas em situações especificas, por exemplo, apenas no 

inicio do desenvolvimento da SM ativando a dnLP hepática e controlando o metabolismo 

lipídico periférico; sem interferência na SM estabelecida (Vázquez et al, 2008; Meshkani  et 

al, 2009; Makni  et al, 2013; Fuentes et al, 2013; Asterholm  et al, 2014; Codoñer-Franch & 

Alonso-Iglesias, 2015). Ainda que os mecanismos não estejam totalmente elucidados, a 

resistina parece ter ação oposta ao da adiponectina, apesar de ambas apresentarem 

estruturas químicas parecidas (Codoñer-Franch & Alonso-Iglesias, 2015).  

A expressão e secreção de adipocinas parecem estar associadas com a atividade 

imunomoduladora da vitamina D (VD) (Cohen-Lahav et al, 2006; Sadeghi et al 2006; White, 

2008; Baeke et al, 2010; Borges et al, 2011; Trochoutsou et al, 2015), porém os mecanismos 

envolvidos na DHGNA ainda não estão completamente elucidados. A VD é um hormônio 

esteroide presente na natureza em duas formas que se diferenciam apenas pela cadeia 

lateral: (I) ergocalciferol (VD2), sintetizado pelas plantas e (II) colecalciferol (VD3) sintetizado 

na pele de mamíferos; encontrado em peixes e seus óleos, fígado bovino e ovos. Apesar das 

fontes alimentares, apenas 10-20% da necessidade de VD é obtida via alimentação; a 

principal fonte de VD é a exposição ao sol ou o uso de suplementos (Holick, 1996; Borges et 

al, 2011; Kwok et al, 2013; Trochoutsou et al, 2015).  

O estimulo dos raios-ultravioleta na pele induzem à fotólise do 7-dehidroxicolesterol em 

VD3; que é então carreada por proteínas ligantes de VD até o fígado. No fígado, a VD3 sofre 

uma hidroxilação no carbono 25 pela enzima 25-hidroxilase, tornando-se 25-hidroxivitamina 

D (25VD), o precursor imediato da VD ativa e marcador do estado nutricional da VD. A forma 

25VD é transferida para inúmeras células, nas quais é hidroxilada sob ação da 1-α 

hidroxilase, formando a 1,25-hidroxivitamina D (1,25VD), a forma metabolicamente ativa. 

Essa segunda hidroxilação acontece especialmente nos rins, regulada por feedback negativo 

na modulação da 24-hidroxilase. A 24-hidroxilase promove a hidroxilação em 
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24,25hidroxivitamina D, um metabólito inativo que é catabolizado (Holick, 1996; Borges et 

al, 2011; Kwok et al, 2013; Trochoutsou et al, 2015). 

Na célula, a VD pode ter ação genômica ou não-genômica (Haussler et al, 2011). A 

ação não-genômica é mais rápida do que a ação genômica, por ser mediada por proteínas de 

membrana e segundo mensageiros, como a AMPK e a monofosfato cíclico de adenosina 

(AMPc) (Haussler  et al, 2011; Trochoutsou et al, 2015). A ação genômica da VD é mediada 

por transcrição gênica; a 1,25VD liga-se com o receptor de vitamina D (VDR), um receptor da 

superfamília de receptores nucleares dos fatores reguladores da transcrição dos hormônios 

esteroides, ácido retinóico, hormônio tiroidiano e vitamina D. O VDR interage com o 

receptor X retinóde (RXR) formando o complexo heterodímero VDR-RXR, que por sua vez se 

liga ao elemento de resposta à vitamina D (VDRE); compondo um complexo que modula a 

transcrição de mais de 200 genes (Haussler  et al, 1997; Dilworth & Chambon, 2001; 

McKenna & O'Malley, 2002; Kwok et al, 2013; Trochoutsou et al, 2015).   

A VD modula a diferenciação de monócitos (Baeke et al, 2010; Borges et al, 2011), a 

diferenciação de linfócitos (Zhu et al, 2006; Borges et al, 2011), diminui a expressão de TLR-2 

e TLR-4 (Sadeghi et al 2006; Borges et al, 2011) e inibe a ativação do NF-B (Cohen-Lahav et 

al, 2006; Borges et al, 2011). Dessa forma, a VD modula a resposta imune e sintese de 

citocinas (Borges et al, 2011). Além da atuação sistêmica modulando a inflamação, a VD 

também tem ação direta no fígado, pois o VDR está expresso nas células hepáticas 

(Barchetta et al, 2012).  

No entanto, o papel da VD na DHGNA ainda esta sendo estudado. Diversos estudos 

destacam a deficiência de VD associada com a gravidade da doença (Targher  et al, 2007; 

Barchetta et al, 2011; Jablonski et al, 2013; Kwok et al, 2013; Rhee et al 2013), porém outros 

não encontraram associação (Eliades et al, 2013; Jeong et al, 2014).  
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Em resumo, a DHGNA é um espectro de desordens metabólicas associadas com o 

excesso de peso, RI e inflamação. Essa tríade da obesidade esta intimamente ligada com os 

marcadores inflamatórios originados no tecido adiposo, como a adiponectina, visfatina e 

resistina. A VD parece modular o sistema imune e a liberação de citocinas. Talvez esse 

hormônio esteroide esteja envolvido na síntese e secreção das adipocinas em pacientes com 

DHGNA, modulando o desenvolvimento dos achados histológicos da doença.  
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As adipocinas estão associadas às diferentes alterações histológicas que caracterizam a 

DHGNA.  O aumento da concentração sérica de adiponectina está associado à redução de 

fibrose na biopsia hepática. O aumento da concentração sérica de visfatina está associado ao 

aumento da fibrose perisinusoidal e fibrose na biópsia hepática.  

A vitamina D influencia a visfatina de modo a proteger o aparecimento de EHNA. Com 

relação à resistina, a vitamina D influenciou maior aparecimento de inflamação lobular.  

Desta forma, a vitamina D influencia de modo diferente as adipocinas nos achados 

histológicos da DHGNA. 
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