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RESUMO

A doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica (DHGNA) é considerada manifestacdo da
sindrome metabolica, sendo reversivel e benigna. A doenca manifesta-se nos
hepatécitos que constituem o figado, podendo evoluir para quadros clinicos
inflamatorios que comprometem as fungdes hepéticas vitais. Considerada como um
gravissimo problema de saide publica de grande crescimento, relaciona-se com outras
doencas como obesidade e diabete mellitus tipo 2. Trata-se de uma doenga multifatorial

e assintomatica, o que agrava ainda mais sua periculosidade.

Frente a esta situacdo, € imprescindivel que haja interesse em elucidar os mecanismos
bioguimicos a cerca da doenca, bem como encontrar formas de tratamentos que
atendam os individuos afetados. Nesta revisao bibliografica sobre a DHGNA, buscou-se
literatura especifica sobre doenca consultando o banco de dados PUBMED, a fim de se
verificar os progressos nos ultimos dez anos relacionados ao mecanismo e formas de

tratamento da doenca.

Dentre os artigos encontrados, foram selecionados 20 artigos que melhor se
enquadravam nos mecanismos de busca, 10 relacionados ao mecanismo e 10 as formas
de tratamento da DHGNA. Posteriormente, destacamos cinco termos mais citados que

indicavam os mecanismos bem como as formas e tratamento da doenca.

Palavras-chave: bioquimica, figado, metabolismo, DHGNA, sindrome metabdlica,

obesidade.



Introducéo

O figado pode ser postulado como o 6rgdo das biotransformagdes em seres vivos
(Ritter et al., 2016), nele sdo expressas, por exemplo, enzimas reguladoras
imprescindiveis para a estabilidade da vida (Silverthorn, 2017), possui papel central na
homeostasia de glicose em longos periodos de jejum, participa do metabolismo de
lipideos e proteinas (Voet et al., 2013; Nelson e Cox, 2014; Marzzoco, 2015), bem
como realiza o processo de destoxificacdo de xenobibticos (Ritter et al., 2016).
Desequilibrio nos hepatécitos constituintes do figado, ocasionados devido a doencas,

podem comprometer o desempenho funcional vital (Kitade et al., 2017).

A doenga hepatica gordurosa ndo-alcéolica (DHGNA) pode ser melhor
estipulada devido a concentracdo exacerbada de gordura no figado, quando essa se da
ndo associado ao consumo de alcool (Angulo, 2002). Considerada como a manifestacao
hepatica da sindrome metabdlica (Marchesini et al., 2003; Machado e Cortez-Pinto, 2006),
associa-se a demais doencas como: obesidade, resisténcia a insulina e diabetes tipo 2,
paralelamente esta relacionada a ingestdo de alimentos altamente caldricos e
sedentarismo (Marchesini et al., 1999; Loomba et al., 2012; Haas et al., 2016; Kitade et
al., 2017). Tal enfermidade denota uma crescente incidéncia (Satapathy e Sanyal, 2015),
tornando-se um dos disturbios hepaticos mais comuns no mundo (Kitade et al., 2017).
Um terco dos casos de DHGNA progridem para esteato-hepatite e cirrose, ambas
decorrendo do quadro inflamatorio da doenca (Tarantino e Finelli, 2013; Dietrich e
Hellerbrand, 2014), podendo ainda resultar em carcinoma hepatocelular (Ono e Saibara,
2006; Yatsuji et al., 2009; Ahmed et al., 2015; Kitade et al., 2017). Apesar dos estudos
apontarem dados alarmantes a respeito aos individuos afetados pela doenca, 0s
mecanismos intrinsecos permanecem pouco elucidados, bem como as formas de

tratamento da DHGNA e suas comorbidades pouco desenvolvidas (Kitade et al., 2017).
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Neste trabalho, iremos enunciar 0os avangos na compreensdo do desenvolvimento da

doenca, suas bases metabdlicas e possiveis mecanismos, através de revisao da literatura.

A fim de facilitar a compreenséo, faremos uma breve revisdo sobre os aspectos

cruciais do metabolismo celular, sintese e degradacdo de macronutrientes.

Metabolismo

Todas as formas de vida dependem da habilidade de converter nutrientes em
espécies quimicas que possam ser utilizadas como blocos de construgdo para
macromoléculas, tais como proteinas, lipideos, acido desoxiribonucléico (DNA), acidos
ribonucleicos (RNA) e carboidratos (Nielsen, 2017). Muitas células também produzem os
chamados metabolitos secundarios que sdo secretados e tém importantes fungdes tais
como defesa e comunicacdo (Nielsen, 2017). O conjunto destas reacdes quimicas €
chamado de metabolismo e a maioria das celulas realizam milhares de reacOes
diferentes, sendo em sua maioria, realizadas por enzimas especificas (Nielsen, 2017). A
energia livre gerada a partir da oxidacdo de macronutrientes, para ser utilizada nas
reacdes bioquimicas celulares, deve estar sob a forma de Adenosina Trifosfato (ATP), o
calor gerado nas reacdes ndo é aproveitado pelas células (Voet et al., 2013; Nelson e

Cox, 2014; Marzzoco, 2015).

Macronutrientes

Carboidratos, proteinas e lipidios sdo denominados macronutrientes e a partir do
processo de degradacdo (catabolismo) destes, obtém-se compostos menores que podem
ser utilizados como fonte de energia (Voet et al., 2013; Nelson e Cox, 2014; Marzzoco,

2015).



Os carboidratos estdo presentes em abundancia na crosta terrestre e, na dieta dos
animais superiores, como seres humanos (Voet et al., 2013; Nelson e Cox, 2014;
Marzzoco, 2015). Com relagdo a sua estrutura e constituicdo quimica pode-se afirmar
que sdo formados por ligagdes de natureza covalente entre carbonos, possuem férmula
geral (CH.O)n e formam poliidroxialdeidos ou poliidroxicetonas, embora existam
excecdes a essa formula geral, pois existem espécies quimicas que contém em sua
cadeia principal, tomos de fosforo (P), nitrogénio (N) ou Enxofre (S) (Voet et al.,
2013; Nelson e Cox, 2014; Marzzoco, 2015). Atuam como constituintes da parede
celular de plantas e bactérias, ou seja, tem importancia estrutural. Em células de
mamiferos, o produto de sua degradacdo, a glicose, € precursora do fornecimento de
energia para o metabolismo celular, uma vez que é uma molécula com grande energia
potencial. Alguns 6rgdos e tecidos utilizam exclusivamente os substratos provenientes
da glicose como fonte de energia, como as hemacias. (Voet et al., 2013; Nelson e Cox,

2014; Marzzoco, 2015).

Dentre o conjunto de estruturas que constituem o grupo dos carboidratos,
destacam-se 0s monossacarideos, dissacarideos e polissacarideos (Voet et al., 2013;
Nelson e Cox, 2014; Marzzoco, 2015). Em todos os casos, ocorre o fenbmeno de
isomerizacdo, sendo a conformacdo D a Unica utilizada no processo de obtencdo de
energia (Voet et al., 2013; Nelson e Cox, 2014; Marzzoco, 2015). No primeiro caso, 0s
monossacarideos, também conhecidos como aldoses ou cetoses, sdo estruturas simples
que, apresentam apenas uma poliidroxiacetona ou poliidroxialdeido, 0 monossacarideo
mais comum é a glicose. Em agua, a molécula da glicose sofre o fendmeno de
ciclizacdo, pois é a conformacdo mais estavel, conferindo menor energia (Voet et al.,

2013; Nelson e Cox, 2014; Marzzoco, 2015).
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O processo no qual transcorre a oxidacdo da glicose, € denominado de glicolise
(Anexo 1), ocorre no citosol das células (Voet et al., 2013; Nelson e Cox, 2014;
Marzzoco, 2015), posteriormente, nas mitocondrias ocorre o ciclo do &cido citrico
(anexo 2), também conhecido como ciclo de Krebs (Nelson e Cox, 2014; Marzzoco,
2015). Por fim nas cristas mitocondriais ocorre a fosforilagdo oxidativa, a Ultima etapa
da respiragéo celular (anexo3) (Nelson e Cox, 2014; Marzzoco, 2015). Na auséncia de
oxigénio (O) ocorre o processo de fermentacdo, para obtencdo de energia (Nelson e

Cox, 2014; Marzzoco, 2015).

As proteinas sdo estruturas poliméricas constituidos de pequenos “blocos”,
denominados amino&cidos, unidos por meio de ligacdes peptidicas, que possuem carater
de ligagdo dupla, ocasionado pelo deslocamento da nuvem eletronica do atomo de
Nitrogénio (N) e Carbono (C), conferindo carater planar e rigidez a ligacdo peptidica.
Os individuos ndo sdo capazes de armazenar aminoacidos como fonte de energia (Voet
et al., 2013; Nelson e Cox, 2014; Marzzoco, 2015). As estruturas dos aminoacidos sao
constituidas de um carbono o que esta ligado ao grupamento amina (NH2), grupo
carboxilico (COOH), Hidrogénio (H) e um grupo radicalar, sendo este ultimo o fator
que difere os aminoacidos em sua estrutura e propriedades fisico-quimicas (Voet et al.,
2013; Nelson e Cox, 2014; Marzzoco, 2015). Nos seres vivos, as proteinas sdo as
biomoléculas mais presentes; detém importancia estrutural (citoesqueleto), constituem
tecidos, sdo utilizadas para a formacdo de acidos nucleicos, anticorpos e controlam
quase todos processos celulares, com isso, sdo expressas em todas as células do
organismo (Voet et al., 2013; Nelson e Cox, 2014; Marzzoco, 2015). Os aminoacidos
formam um “pool” que pode ser utilizado para sintese de proteinas, compostos
nitrogenados ndo proteicos e 0s aminoécidos excedentes sofrem desaminagdo e seu

esqueleto carbdnico é oxidado. Para que as proteinas sejam utilizadas como fonte de
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energia € necessario que sejam metabolizadas, ou seja, degradadas até aminoacidos
(Nelson e Cox, 2014; Marzzoco, 2015). O processo de degradagdo compreende na
remocao e excrecdo do grupamento amino (ciclo da uréia) e a oxidagdo do a-cetoécido
que por sua vez, converte-se em intermediarios metabolitos do metabolismo de lipidios
e carboidratos, ou seja, piruvato, Acetil-Coa e intermediarios do ciclo de Krebs (anexo

4) (Nelson e Cox, 2014; Marzzoco, 2015).

Ja os lipideos sdo derivados de &cidos graxos, que por sua vez, sdo compostos de
um acido carboxilico (extremidade polar) com cadeia hidrocarbonada (extremidade
apolar) de tamanho variando de 4 a 36 carbonos, apesar de ndo terem estrutura
polimérica, formam agregados (Nelson e Cox, 2014; Marzzoco, 2015). As ligacdes
entre 0s carbonos podem ser simples ou duplas, conferindo cadeias saturadas ou
insaturadas (Nelson e Cox, 2014; Marzzoco, 2015). Os lipideos apesar de possuirem
formas estruturais distintas, detém a caracteristica comum de insolubilidade em agua
(Nelson e Cox, 2014; Marzzoco, 2015). Devido ao carater hidrofobico, estdo presentes
nas membranas celulares, constituindo a bicamada lipidica das células de eucariontes
(fosfolipidios), além disso sdo distribuidos pelo corpo através das lipoproteinas de
transporte, vale ressaltar que também sdo utilizados para a sintese de hormdnios
enddgenos, cofatores, emulsificantes, vitaminas essenciais e igualmente, sdo a principal
forma de reserva energética, sendo armazenados na forma de triacilglicerideos (TG)
(Nelson e Cox, 2014; Marzzoco, 2015). Os lipidios dentre os macronutrientes sao 0s
que possuem maior densidade energética, ou seja, fornecem energia na forma de
Adenosina Trifosfato (ATP), uma vez que sdo compostos mais reduzidos que oS
carboidratos; a remocao de elétrons provenientes de sua oxidacdo, passam pela cadeia

respiratoria levando a sintese de ATP (Nelson e Cox, 2014; Marzzoco, 2015). O

12



processo para obtencédo de energia é conhecido como B-oxidagédo (anexo5 e 6) (Nelson e

Cox, 2014; Marzzoco, 2015).

Vale destacar que o 0s seres humanos também realizam vias metabdlicas de
carater anabdlico, ou seja, sdo capazes de produzir substratos de vias catabdlicas a partir
de reservas de energia. Os hepatécitos do figado expressdo enzimas que realizam o
processo de armazenamento de glicogénio (glicogénese), lipogénese de novo e
gliconeogénese (anexo 6), tornando-se um Orgdo essencial para a homeostase

energética. (Voet et al., 2013; Nelson e Cox, 2014; Marzzoco, 2015)

Os metabolitos secundarios provenientes do excesso de carboidratos e proteinas
ingeridos na dieta convergem para um destino comum; O armazenamento na forma de
triglicerideos (anidro) em adipécitos (Voet et al., 2013; Nelson e Cox, 2014; Marzzoco,
2015). Portanto, caso haja excesso de nutrientes e pouco gasto calorico, o desbalanco
energético pode ocasionar expansdo do tecido adiposo, e com isso levar ao quadro de

obesidade (Kitade et al., 2017).

Todas as vias metabolicas apresentadas ocorrem de maneira finamente regulada,
ou seja, qualquer desbalanco gerado por falta ou excesso de nutrientes compromete a
maneira em que as reacfes bioquimicas ocorrem (Voet et al., 2013; Nelson e Cox,
2014; Marzzoco, 2015). A DHGNA é uma das consequéncias hepaticas do desbalanco

energético celular (Kitade et al., 2017).
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Justificativa

Perante os dados alarmantes com relacdo a alta incidéncia da doenga hepatica gordurosa
ndo-alcodlica, buscou-se investigar os avancos da comunidade cientifica a cerca dos

mecanismos bioquimicos, bem como as formas de tratamento da doenca.
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Objetivo

Revisar a literatura especifica sobre DHGNA consultando o banco de dados PUBMED,
a fim de se verificar o progresso na compreensdo dos mecanismos que levam a doenca,

bem como os tratamentos vigentes.
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Metodologia

Por meio de acesso ao site Pubmed (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/), buscamos

artigos cientificos de revisdo publicados no periodo de 2009 até os dias atuais,

utilizando as palavras chaves "NAFLD" and "development” and "mechanisms".

Dos artigos encontrados, selecionamos 10 artigos que melhor se enquadram na
descricdo dos mecanismos que levam ao desenvolvimento da doenca e 10 artigos que
abordam os tratamentos indicados para a doencga, avaliando-se os resumos de todos 0s

artigos.

Apos esta selecdo, os cinco parametros mais citados foram destacados em cada

categoria, convergindo-se para 0 consenso da literatura.
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Resultados discutidos

A busca pelos artigos como descrito nos métodos, encontrou 267 artigos de
revisdo que atendem aos critérios de busca na data de 14 de mar¢o de 2019. Observando
esses dados, € possivel constatar que a distribuicdo das publicacBes concentram-se nos
altimos cinco anos, revelando um crescente interesse pelo tema, comprovando a

relevancia dessa pesquisa para os dias atuais (Figura 1).

E destacavel que nos Gltimos anos houve um grande crescimento de publicagdes
sobre 0 assunto, 0 que vai ao encontro da epidemia crescente de obesidade ao redor do

mundo.

50
45
40
35
30
25
20
15
10

Nuamero de publicacées

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

Ano de publicacao

Figura 1. NUmero de publica¢Bes que atendem o critério de busca selecionado no periodo de 2009 a
2019.

Desta forma, apds leitura minuciosa dos resumos destas publicagdes, destacamos
10 artigos que melhor se enquadram na descricdo dos mecanismos que levam ao
desenvolvimento da doenca e 10 artigos que abordam os tratamentos indicados para a

doenga.
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Apbs a selecdo destes artigos, buscamos os cinco termos mais frequentes

propostos como mecanismo de causa da DHGNA na literatura consultada. Na tabela 1,

apresentamos:

i) resisténcia a insulina/diabetes mellitus tipo 2, ii) adipocinas

inflamatorias/obesidade, iii) dislipidemia/obesidade, iv) disbiose intestinal e v) estresse

oxidativo como as principais causas apontadas para o desenvolvimento de DHGNA.

Tabela 1. Mecanismos propostos sobre a DHGNA mais frequentes na literatura consultada

Mecanismo/Causa

Alteraces metabdlicas

Referéncias

Resisténcia a insulina

/Diabetes tipo 11

Sindrome metabolica/Desequilibrio
no armazenamento e liberacdo de
gordura no figado causada pela
supressao de insulina no tecido
adiposo pela inibicdo da lipase
horménio sensivel /superproducao
de

AGLs

(Byrne et al, 2009;
Wierzbicki e Oben, 2012,
Lee et al.,, 2014; Eslam e
George, 2016; He et al,
2016; Kitade et al., 2017,
Nagashimada e Ota, 2019)

Hiperlipidemia/obesidad
e

AGLs aumentados devido a grande
consumo de alimentos gordurosos

(Kitade et al.,, 2017,
Nagashimada e Ota, 2019)

Adipocinas
inflamatdrias/obesidade/

Devido a expansdo do tecido
adiposo, 0 mesmo passa a secretar
adipocinas (citosinas) de carater
inflamatério, mobilizando resposta
imunologico

(Wierzbicki e Oben, 2012;
Kitade et al., 2017,
Nagashimada e Ota, 2019)

disbiose intestinal

Desbalanco da absorcdo de
monossacarideos/acelera a sintese
de acidos graxos/aumenta acumulo
de &cidos graxos em adipécitos

(He et al., 2016;
Nagashimada e Ota, 2019)

estresse oxidativo

Ha quantidade exacerbada de
elétrons na cadeia transportadora de
elétrons devido a P-oxidacéo
aumentada.

(Wierzbicki e Oben, 2012;
Lee et al., 2014; Eslam e
George, 2016; Kitade et al.,
2017; Nagashimada e Ota,
2019)
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Segundo os artigos consultados, a resisténcia a insulina (RI) é apontada como
causa para a manifestacdo de DHGNA devido ao fato de que esta provoca
hiperinsulinemia, levando juntamente ao aumento de glicose sanguinea, a resisténcia a
insulina nos adipdécitos, provocada pela supressdo da inibicdo sobre a lipase horménio
sensivel (enzima que catalisa a hidrolise de TG em &cidos graxos) e consequentemente
ao desbalanco da razdo entre aumento e diminuicdo da concentragdo de gordura nas
células do figado devido a migracdo de gordura que deveria estar nos adipdcitos. A Rl
no figado ocasiona a super producdo de &cidos graxos livres (AGLs) hepéticos por
fatores de transcricdo ocasionados pelo aumento de insulina e glucose. O destino dos
AGLs pode ser: armazenamento na forma de triglicerideos ou serem oxidados pelo

processo de B-oxidacdo (Bessone et al., 2019; Nagashimada e Ota, 2019).

O figado desempenha papel importante no metabolismo lipidico, importando,
fabricando, armazenando e exportando lipidios; desarranjos em qualquer um desses
processos podem levar ao desenvolvimento da DHGNA (Musso et al., 2009). O
aumento da concentracdo de acidos graxos livres no plasma sanguineo esta tipicamente
associado a resisténcia a insulina, incluindo obesidade e diabetes mellitus tipo 2
(Reaven e Chen, 1988; Frayne e Rutt, 1993). A RI trata-se de um mecanismo complexo
que resulta em disfuncdo dos receptores de insulina presentes no tecido adiposo e
muscular. Existem hipoteses que visam elucidar os mecanismos moleculares a cerca da
resisténcia a insulina, uma delas é de que o aumento dos metabdlitos de acidos graxos
intracelulares, como diacilglicerol, acil CoAs advindos de gorduras, ou ceramidas, ativa
a cascata de serina / treonina quinase (possivelmente iniciada pela proteina quinase C),
levando a fosforilacdo dos sitios serina / treonina nos substratos dos receptores de
insulina. O processo de fosforilagédo resulta na alteragdo conformacional dos receptores

de insulina e com isso, 0s mesmos tornam-se irresponsivos (Gavrilova et al., 2000).
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As formas fosforiladas de serina dessas proteinas ndo se associam ou ativam a
fosfoinositideo-3-quinase (PI13K), resultando na diminuicdo da ativag&o do transporte de
glicose e outros eventos paralelos. Se esta hipdtese for assertiva, pode ser esperado que
qualquer perturbacdo que resulte em acimulo de acil CoAs intracelulares ou outros
metabdlitos de acidos graxos no muasculo e no figado, seja através do aumento da
entrega ou do metabolismo reduzido, induza a resisténcia a insulina (Gavrilova et al.,

2000)

No quadro de diabetes mellitus tipo 2, ocorrem interferéncias no processo de
oxidacdo de acidos graxos (AGs) (Berlanga et al., 2014). A oxidagdo de acidos graxos
ocorre dentro das mitocondrias, peroxissomas e do reticulo endoplasmatico (RE) e
induz a degradacdo de AGs ativados em acetil-CoA (Berlanga et al., 2014). Os AGs sdo
transformados pela enzima acil-CoA-sintetase em acil-CoA no citosol, o que é
indispensavel para permitir que os AGs atravessem as membranas e entrem nas
organelas, a coenzima A funciona como uma espécie de transportador no processo.
Acidos graxos de cadeia curta e média atravessam a membrana mitocondrial sem
transformacéo. No entanto, acidos graxos de cadeia longa apos sofrer a acdo da enzima
acil-CoA-sintetase sdo transportados através da membrana via carnitina
palmitoiltransferase-1 (CPT1). Malonil-CoA, um intermediario inicial da de novo
lipogénese, é um inibidor da CPT1. No estado alimentado, a oxidacdo de AGs ¢ inibida
e a de novo lipogénese estimulada, permitindo o armazenamento e a distribuicdo de
lipidios (Berlanga et al., 2014). Em geral, os AGs de cadeia curta, média e longa séo
oxidadas dentro da mitocondria (B-oxidacéo), enquanto os AGs potencialmente toxicos
por serem altamente reativos de cadeia muito longa sdo oxidadas dentro dos
peroxissomas. Na diabetes ou sobrecarga de AG, a oxidagdo de acidos graxos de cadeia

longa dependente do citocromo P450 (CYP4A) e ocorre no reticulo endoplasmatico
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liso, induzindo a peroxidacdo de espécies reativas de oxigénio (EROs) e lipidios.
Durante o processo de p-oxidacdo, os elétrons sdo indiretamente doados para a cadeia
transportadora de elétrons para conduzir a sintese de ATP. O Acetil-CoA pode ser
produzida adicionalmente através do ciclo do acido tricarboxilico (ciclo de Krebs), ou
no caso da abundancia do AG, ser convertido em corpos cetonicos (Berlanga et al.,
2014).

Os receptores ativadores proliferadores de peroxissomas (PPARS) sdo um grupo
de receptores nucleares expressos no figado e outros tecidos metabdlicos, que regulam
transcricionalmente processos metabolicos, incluindo a -oxidacao lipidica, secrecdo de
insulina e sensibilidade a insulina no figado, tecidos adiposos e musculos esqueléticos.
Existem trés PPAR (a, B/ 0 e y) que tém diferentes distribuigdes corporeas e sistemas
celulares diferentes. O PPARa ¢ a sinalizacao de insulina estio novamente envolvidos
na regulacdo da oxidacdo de AG e na formacgdo de corpos cetbnicos via regulacéo
transcricional da 3-hidroxi-3-metilglutaril mitocondrial (HMG) -CoA sintase

(Bachmann et al., 2012)

Em relacdo as adipocinas inflamatorias, vale ressaltar que, em particular, as
células do sistema imune, macrofagos hepaticos (células de Kupffer, exclusivas do
figado e derivados da medula ¢ssea), sdo as principais células que secretam mediadores
inflamatdrios, como o fator de necrose tumoral (TNF) -a e interleucina (IL) -1p,

levando a resisténcia sistémica a insulina e DHGNA (Odegaard e Chawla, 2008).

No caso em que ocorre supernutricdo ou exercicios fisicos insuficientes, ocorre
hipertrofia no tecido adiposo, podendo ter como consequéncia o sobrepeso e obesidade.
Os adipocitos hipertréficos secretam TNF-a, IL-1B e IL-6. Estas adipocinas pro-

inflamatdrias regulam negativamente a sensibilidade a insulina hepatica através da
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ativacdo da sinalizagdo pro-inflamatdria e da inibicdo da sinalizacdo do receptor de
insulina. O resultado € o desenvolvimento de esteatose hepatica e fibrose (Liu et al.,

2009).

E conhecido que o equilibrio entre as adipocinas anti-inflamatorias e pro-
inflamatorias é central no controle da agdo da insulina sistémica e hepéatica e,
consequentemente, no desenvolvimento da DHGNA. A resisténcia a insulina é uma
caracteristica importante da DHGNA e é causada por diversos fatores, incluindo
mediadores sollveis derivados do tecido adiposo e/ou células imunes: as adipocitocinas
(Tilg e Moschen, 2008). As adipocitocinas sdo secretadas pelo tecido adiposo e tem
acdo anti-inflamatéria e anti-diabética, cujas acfes sdo principalmente exercidas pela
ativagdo de cinase ativa por monofosfato de adenosina (AMP) ¢ PPARa (Tilg, 2010).
No quadro de DHGNA os niveis séricos de adiponectina sdo menores, igualmente em
individuos com obesidade, diabetes tipo 2 e em condi¢cOes de resisténcia a insulina (RI)
(Maeda et al., 2001). Esta adipocitocina encontra-se em menores quantidades em

quadros mais avancados da DHGNA (Hui et al.,2004).

Com relacdo as adipocinas inflamatorias/obesidade, os artigos dissertam que,
devido ao acumulo massivo de gordura no tecido adiposo, ha a ocorréncia de adipécitos
disfuncionais com liberacdo anormal de adipocinas (Kitade et al., 2017). Juntamente, o
estresse oxidativo induz a formacdo de radicais livres levando a peroxidacdo lipidica,
formando subprodutos do aldeido, como o malondialdeido, e niveis aumentados de
varias citocinas, como TNF-a, fator de crescimento transformador (TGF) B (Guilherme

et al., 2008).

O aumento da inflamagéo induzido pelo TNF-a, juntamente com a peroxidacao

lipidica anormal e o estresse oxidativo, no hepatécito, leva ao desenvolvimento da
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DHGNA. O quadro de inflamacéo ocasionado pela obesidade € considerado de baixo
grau (Uyeda et al., 2002; Yki-Jarvinen, 2005; Xu et al., 2013).

J& a microbiota intestinal compreende nos microrganismos que vivem no
intestino de seres humanos, sendo uma relacdo simbiotica, estéa relacionada com varias
funcbes que visam melhorar a qualidade de vida do hospedeiro, como manutencdo da
mucosa intestinal, protecdo contra o ataque de patégenos e quando regulada
corretamente, acarreta uma série de vantagens ao hospedeiro, dentre elas reducdo de
adipocinas inflamatdrias e fator de necrose tumoral (Loguercio et al., 2005) reducdo do
estresse oxidativo (Kirpich et al., 2015).

A disbiose intestinal compreende no desbalaco da flora intestinal, ou seja, ha um
desequilibrio na populacdo de microrganismos e com isso ocorrem alteracbes na
absorcdo de nutrientes pelo epitélio intestinal, formacdo de metabolitos derivados de
microrganismos que sdo prejudiciais a saude do hospedeiro dentre outros.

No que trata sobre a disbiose intestinal, esta leva a um quadro de desequilibrio
metabolico (Dibba et al., 2018). O lipolissacarideo bacteriano (LSB), DNA bacteriano e
peptideos glicanos sdo produtos derivados da microbiota intestinal, também
denominados de padrées moleculares associados a patégenos (PAMPS) induzindo
disfuncdo da barreira epitelial e inflamacao hepatica, uma vez que o figado € o principal
alvo dos PAMPs, que séo reconhecidos por receptores especificos, os receptores Toll-
like (TLRs). O figado saudavel contém baixos niveis de RNA mensageiro (MRNA) de
TLRs e suas moléculas adaptadoras (por exemplo, CD14, MD-2 e MyD88) em
comparacdo com outros 6rgaos, sugerindo que a baixa expressdo de moléculas
sinalizadoras de TLR pode contribuir para a alta tolerancia do ligamento aos ligantes
TLR derivados do intestino (Mencin et al., 2009). Portanto, os TLRs representam um

elo critico entre as alteragcbes na microflora intestinal, endotoxemia sangliinea e dano
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hepatico. A inflamagdo hepatica é ocasionada pelo sistema imune inato e envolve o
recrutamento de macrofagos tipo M1 / células de Kupffer, e um desvio fenotipico M1-
dominante em macréfagos no figado (Kirpich e Mcclain, 2012; Kitade et al., 2017).

Aparentemente, alguns microrganismos tem fator protetor contra a DHGNA,
sendo eles Bifidobacteria e Bacteroidetes, e outros estdo relacionados com o0s
desequilibrios metabdlicos, podendo destacar os Firmicutes, Porphyromonadaceae e
Desulfovibrionaceae (Portela-Cidade et al.,2015).

Ja no estresse oxidativo, a B-oxidacdo, na qual o processo de hidrélise de
triglicerideos a fim de fornecer energia esta comprometido, ocorre a formacdo de
espécies radiculares (peroxidos). O mecanismo ocorre da seguinte maneira: O fator de
transcricdo de ligacdo ao elemento regulador de esterol (SREBP1c) mediada pela acetil-
CoA carboxilase 2 (ACC2) gera a producdo excessiva de malonil-CoA que por sua vez
tem como resultado a inibicdo da enzima Carnitina palmitoil-transferase-1 que é
reguladora da B-oxidacdo, resultando no acimulo hepatico de lipideos toxicos e atipicos
como cardiolipina oxidada (Petrosillo et al., 2007; Paradies et al., 2014) e ceramidas
(Raichur et al., 2014; Chaurasia e Summers, 2015) que atuam inibindo a p-oxidagdo. O
DNA mitocondrial € comprometido, juntamente com 0s processos metabolicos da
mitocbndria e os complexos da cadeia respiratoria, portando a reoxidacdo do
dinucleotideo de nicotinamida e adenina (NADH) e dinucleotideo de flavina e adenina
(FADH) em NAD" e FAD* e o comprometimento do ciclo do acido tricarboxilico (que
requer NAD" e FAD" para ocorrer). Entretanto, a B oxidagdo pode ser aumentada em
estagios posteriores da DHGNA como mecanismo compensatorio para a captacdo de
AGLs, o que envolve a ativagdo do proliferador de peroxissomos a (PPAR a),
juntamente com o aumento da CPT1 e consequentemente a perda de afinidade da

mesma pelo malonil-Coa (Kerner e Hoppel, 2000; Begriche et al., 2006)
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Vale ressaltar que no estresse oxidativo a formacdo de espécies reativas de
oxigénio podem provocar danos as células, pois danificam a membrana celular que é
composta de bicamada lipidica, levando a apoptose (morte celular) (Nelson e Cox,

2014; Marzzoco, 2015).

Os artigos em geral mencionam a teoria que ¢ conhecida como “multiplos hits”,
em que a resisténcia a insulina desponta como a desencadeadora (primeiro hit) de uma
série de fatores que levam ao quadro de esteatose hepatica (Bessone et al., 2019;

Nagashimada e Ota, 2019).

Apesar da DHGNA ser apontada como uma doenca multifatorial e altamente
complexa, ou seja, ndo é ocasionada por apenas um fator mas sim, diversos fatores
ambientais e genéticos que podem desencadear o acumulo massivo de TG nos
hepatocitos, alguns mecanismos foram diversas vezes citados como possiveis
candidatos a estarem diretamente relacionados com a doenca, a maioria deles atua em
conjunto, contribuindo para a progressao da doenca. (Bessone et al., 2019; Nagashimada e

Ota, 2019)

Na tabela 2, apresentamos: i) farmacos, ii) genética molecular, iii) probidticos,
iv) antioxidantes e v) atividade fisica como as principais tratamentos propostos para a

DHGNA.

E interessante ressaltar que, as formas de tratamento vigentes vdo ao encontro

dos possiveis mecanismos que ocasionam o quadro de DHGNA.
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Tabela 2. Proposta de tratamentos para DHGNA mais frequentes na literatura consultada

Tratamento Alvo referéncias bibliograficas
Farmacos Vias metabdlicas

controladas por FXR e/ou | (Dibba et al., 2018)
Agonistas de FXR PPAR o/ 0
Agonistas de PPAR o/ (Fiorucci et al., 2018)
genética Individuo (Phillips et al., 2017)
molecular/terandstica
Probioticos Microbiota Intestinal (Kirpich e Mcclain, 2012)

antioxidante/polifendis/car | Hepat6cito (mitocdndria) | (Ferramosca et al., 2017)
otenoides/glucosianolatos

Atividade Fisica Aumenta a P oxidagdo, | (Ipsen et al., 2018)
estimula glucagon

Os farmacos indicados para o tratamento de DHGNA seguem orientacdes atuais
baseadas na nocdo de prevencdo e gerenciamento preventivo pela modificacdo do
metabolismo modulavel e outros fatores de risco (Dibba et al., 2018). Neste sentido, em
nossa pesquisa, as estratégias mais comuns encontradas, sdo o uso de agonistas de
receptor X do farnesdide (FXR) e PPARa/S. E notavel que a maioria dos farmacos
encontratos atuam nas fases mais avancadas da doenca, em que sdo ocasionados danos

irreversiveis no figado.

O FXR trata-se de um receptor hormonal que é expresso no figado e possui
atuacdo na regulacdo de acidos biliares (Liles et al., 2016) assim como desempenha o
papel crucial de mediador no caso de respostas inflamatérias e como regulador em vias
relacionadas ao metabolismo de lipideos e glicose, portanto vem sendo relacionado com
a patogenia de DHGNA (Adorini et al., 2012). Sua deficiéncia em modelos in vivo
(Kong et al., 2009) e seu agonismo implicam diminuicdo da resisténcia a insulina e

DHGNA (Mudaliar et al., 2013). No figado, o FXR induz a transcricdo do receptor
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nuclear heterodimero (SHP), que se trata de um receptor nuclear atipico que ndo possui
0 dominio de ligagdo ao DNA, e funciona como um coorepressor de diversos genes,
entre eles a proteina de ligacdo do elemento regulador de esterol 1 (SREBP1), que por
sua vez € um regulador negativo de sintase de acidos graxos. A ativacdo do FXR
hepatico reduz a sintese de TG e a gliconeogénese. O FXR promove a liberacdo de
insulina pelas células B pancreaticas (local onde ¢ produzido o hormonio insulina) e
aumenta a sensibilidade a insulina no figado e nos musculos (Harrison et al., 2016). No
intestino, a ativacdo do FXR esta relacionada com a regulacdo transcricional do fator de
crescimento de fibroblasto-19 (FGF-19) que, por sua vez, reprime a sintese do acido
biliar e aumenta a sensibilidade a insulina e a oxidacdo de AG nos hepatdcitos, tecidos

adiposos e muscular (Charlton, 2018).

O é&cido obeticolico (OCA) é um agonista (ativador) de FXR que foi testado em
estudo de prova de conceito, duplo-cego e controlado por placebo ( NCT00501592 ) para
avaliar seu efeito na sensibilidade a insulina em pacientes com diabetes tipo 2 e esteato-
hepatite ndo alcodlica (EHNA) (Mudaliar et al., 2013). Os resultados demonstraram
reducdes na inflamacdo hepatica e fibrose e um aumento na sensibilidade a insulina
(Mudaliar et al., 2013). O GS-9674 é um agonista sintético de FXR ndo esteroidal
gerado a partir da estrutura do isoxazol de GW4064, um ligante de FXR altamente
potente e seletivo, originalmente desenvolvido na Glaxo Smith Kline atualmente usado
para fins de pesquisa (Harrison et al., 2016). GS-9674, atualmente em desenvolvimento
por Gilead (Chalasani et al., 2018), e tem se mostrado eficaz na reducdo da esteatose e
fibrose em modelos pré-clinicos de obesidade induzida por dieta por Varios
mecanismos. Um ensaio de Fase 2, comparando GS-9674 em doses de 30 mg ou 100
mg / dia com placebo por 24 semanas, foi concluido em janeiro de 2018 (Repana e

Ross, 2015). Além disso, a eficacia de GS-9674 em combinacdo com Selonsertib, um
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inibidor do sinal regulador de apoptose (ASK1) e cada agente individualmente foi
investigada em pacientes com EHNA. Os resultados destes estudos, no entanto, nao
demonstram efeitos aditivos entre o selensertib e 0 GS-9674 na esteatose e fibrose,

conforme avaliado por técnicas de ressonancia magnetica (Liles et al., 2016).

Tropifexor, também conhecido como LIN452, e LMB763, sdo agonistas do
FXR, esteroidais, ndo biliares, descritos em 2017, e ambos estdo em fase de testes

clinicos (Tomlinson et al., 2002; Li et al., 2016; Zhou et al., 2017).

J& nos tratamentos que tem como alvo os PPARs, encontramos as
tiazolidinedionas, como a rosiglitazona e a pioglitazona, que sdo uma classe de ligantes
seletivos do PPAR-y com efeitos sobre o metabolismo de glicose e lipidios, bem como
sobre a biologia vascular e o processo de inflamacdo (Lavine et al., 2010; Ratziu et al.,
2010; Sanyal et al., 2010; Repana e Ross, 2015). Rosiglitazona ndo esta disponivel para
seus efeitos colaterais no cenicriviroc (CVC). A pioglitazona (BPX 2) foi testada em
pacientes com EHNA, isoladamente ou em combinacdo com dieta e vitamina E, e se
mostrou eficaz na reversdo da esteatose, mas ndo na fibrose (Lavine et al., 2010; Sanyal
et al., 2010). Em contraste com a rosiglitazona, a pioglitazona protege contra eventos
cardiovasculares e é atualmente recomendada para o tratamento de pacientes com
EHNA comprovada por bidpsia (Chalasani et al., 2018). Em contraste, os fibratos, uma
familia de agonistas do PPARa, foram testados em pacientes com EHNA, ndo

mostrando eficacia na reversdo da inflamacao e fibrose (Chalasani et al., 2018).
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Os agonistas de PPARa / 0 foram desenvolvidos e séo atualmente testados em
pacientes com EHNA. O elafibranor ¢ o primeiro na classe do agonista duplo de PPARa
/ 6 que se mostrou eficaz na reducdo de danos no figado (esteatose, inflamacdo e
fibrose) em modelos pré-clinicos de EHNA (Staels et al., 2013). Os resultados de uma
Fase 2b, ensaio randomizado duplo-cego controlado por placebo (estudo GOLDEN-
505), foram publicados recentemente (Ratziu et al., 2016). Em andlises anteriores, foi
possivel concluir que ndo houve diferenca significativa entre os grupos de elafibranor e
placebo no desfecho priméario definido pelo protocolo, ou seja, resolucdo da EHNA sem
piora da fibrose. Em novas analises, no entanto, verificou-se que em pacientes com
baixo grau de EHNA (NAS) > 4, elafibranor na dose de 120 mg / dia amenizou a
doenca em uma proporgdo maior de pacientes do que placebo (20% vs 11% Odds Ratio
= 3,16; P = 0,018) (Ratziu et al., 2016). Uma analise de subgrupo demonstrou ainda
que, em pacientes nos quais o elafibranor foi eficaz na reducdo da esteatose, tambem
melhorou a fibrose (Ratziu et al., 2016). Elafibranor foi bem tolerado, melhorou o perfil
de risco cardiometabdlico dos pacientes, mas aumentou a creatinina sérica, o que levou
a um comprometimento / insuficiéncia renal relatados em sete pacientes (Ratziu et al.,
2016). Em resumo, a eficacia do elafibranor precisa ser mais investigada, uma vez que
os efeitos positivos no escore de esteatose foram identificados apenas em um subgrupo
de pacientes, em uma andlise post-hoc e a melhora foi relativamente menor. Um estudo
de Fase 3 projetado para avaliar a eficacia e seguranca a longo prazo do grupo
Efibranrano versus placebo em pacientes com EHNA estd em andamento (Ratziu et al.,

2016).

Saroglitazar ¢ um agonista duplo de PPARa / vy, que foi aprovado para tratamento de
dislipidemia diabética na india (Jain et al., 2017). O Saroglitazar foi considerado eficaz

na reducdo da esteatose e fibrose em modelos pré-clinicos de EHNA (Jain et al., 2017).
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e melhorou o controle glicémico e lipidico em pacientes com EHNA comprovada por
bidpsia em um ensaio de Fase 2. Finalmente, o IVA-337, um novo agonista pan- PAr,
foi considerado eficaz em modelos pré-clinicos e estd sendo avaliado em ensaios
clinicos por sua eficacia na EHNA (Wettstein et al., 2017). Os dados sobre esses dois
agentes posteriores sdo muito preliminares para prever um papel no tratamento da
EHNA (Wettstein et al., 2017).

Com relacdo a genética molecular, é discutida a forma que o tratamento da
doenca é efetuado no individuo que a possui. Uma maneira de tratar adequadamente o
paciente que apresenta quadro clinico de DHGNA seria combinar formas de tratamento
que mais eficientes para aquele determinado individuo, ou seja, um tratamento de
carater mais especifico ao paciente. De fato, este é o conceito de medicina
individualizada. A pesquisa de eficacia comparativa na medicina gendmica (GM)
mensura a utilidade clinica do uso de informacGes genGmicas para orientar o
atendimento clinico em comparacdo com alternativas apropriadas. E uma forma de
tratamento emergente e que faz uso de ferramentas da biologia molecular para elucidar
a gendmica do paciente (Phillips et al., 2017).

A GM usa informagdes sobre o genoma de uma pessoa para melhorar sua saude.
O interesse crescente na GM coincide com o reconhecimento da necessidade de
melhorar a qualidade de evidéncias para apoiar decisdes informadas. Portanto, a adocao
generalizada da GM para o atendimento ao paciente vai exigir alta-evidéncia de
qualidade que melhoram os resultados dos pacientes, quando comparado com o0
tratamento convencional. Uma terceira tendéncia, que pode influenciar a pesquisa em
medicina gendmica, € a inclusdo dos resultados do estudo que os pacientes dizem ser de

maior preocupacao para eles (Phillips et al., 2017).
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Existem controvérsias sobre a eficcia do uso da genética molecular devido a
fatores metodoldgicos, bem como concluir se de fato, a medicina individualizada é mais
vantajosa (Phillips et al., 2017).

No que tange a microbiota intestinal, uma vez que esta relaciona-se com a
homeostase energética e endotoxemia (Cani e Delzenne, 2007), torna-se atrativo seu
uso como terapéutica, podendo colaborar para que ndo haja sobrepeso. Estudos em
animais que receberam a microbiota de animais magros mostraram que 0s animais
receptores ndo apresentaram sobrepeso quando expostos a dieta rica em gordura,
consequentemente, estando mais resistentes a desenvolver esteatose hepatica (Ley et al.,
2005). Entretanto a formacdo de etanol como produto de rea¢fes quimicas realizadas
pela microbiota podem acarretar para 0 desencadeamento da esteatose hepatica
alcoolica, pois aumenta o estresse oxidativo (Cope et al., 2000). Com isso, ainda é
necessario que mais estudos sejam realizados sobre 0 manuseio da microbiota através de
probidticos para que esta seja uma alternativa efetivamente segura (Kirpich et al.,
2015).

Os radicais livres sdo espécies quimicas que contém em seu orbital mais externo
um ou mais elétrons desemparelhados, com isso adquirem instabilidade eletrénica.
Possuem periodo curto de meia vida e promovem danos celulares irreversiveis, assim
como as espécies reativas de oxigénio (EROs). Dentre as espécies reativas de oxigénio,
podemos destacar; O Anion superéxido ou radical superéxido (02¢), Radical
perhidroxil (HO2¢), Peréxido de hidrogénio (H202), Radical hidroxila (OH¢), Radical
alcoxil (ROe¢), Radical peroxil (ROOe), Hidroperéxido orginico (ROOH) (ex.:
lipoperoxido), Oxigénio singlet (*O2) e Carbonila excitada (ROe). Vale ressaltar que
alguns lipideos derivados do quadro de estresse oxidativo sdo danosos as células, uma

vez que atuam como EROs (Nelson e Cox, 2014).
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Os antioxidantes atuam como componentes exdgenos que combatem as espécies
radicalares formadas ao decorrer do metabolismo lipidico. Quando a mitocéndria
apresenta estresse oxidativo, sdo gerados danos em sua bicamada lipidica, devido aos
EROs formados. Além disso, h& formacdo de moléculas que apresentam lipotoxicidade

(Kitade et al., 2017).

Em relacdo aos antioxidantes e macronutrientes com as mesmas propriedades,
como; vitamina E, carotendides, cha verde dentre outros, estes foram mencionados por
aparentemente colaborar com a diminuicdo das espécies radicalares (Kitade et al.,
2017). Do ponto de vista bioquimico, sdo moleculas que apresentam instabilidade em
sua estrutura, como por exemplo a vitamina C e E, igualmente, apresentam propriedades

redutoras, inibindo as reacdes de oxidacdo ocasionadas por EROs (Nelson e Cox, 2014).

Compostos bioativos de alimentos, que sdo importantes reguladores da
expressdo e atividade de proteinas associadas a homeostase lipidica e metabolismo,
representam uma nova abordagem terapéutica para a doenca hepatica gordurosa. De
fato, existem provas de que varias classes de antioxidantes (isto €, polifendis,
carotenoides e glucosinolatos) sdo capazes de reverter a esteatose hepatica. Embora o
mecanismo de acdo permaneca incompreendido, espera-se um efeito indireto de

moléculas bioativas na funcdo mitocondrial (Kitade et al., 2017).

A atividade fisica como forma de reverter o quadro de DHGNA é recomendada
pela Associacdo Europeia para o Estudo do Figado (EASL), a Associacdo Europeia
para 0 Estudo da Diabetes (EASD), a Associacdo Europeia para o Estudo da Obesidade
(EASO), o Grupo da Asia-Pacifico, e a Associacdo Americana para o Figado Estudo da
Doenca Hepatica (AASLD) (European Association for the Study of The et al., 2016;

Chalasani et al., 2018; Chitturi et al., 2018). Durante a atividade fisica, ocorrem
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estimulos que colaboram para a oxidagédo de acidos graxos, como epinefrina e glucagon
(Nelson e Cox, 2014; Marzzoco, 2015). IntervencOes na dieta e estilo de vida sdo
fundamentais no tratamento da DHGNA, e a perda de peso > 7% confere melhoras
histologicas da NASH (Promrat et al., 2010). No entanto, as intervenc¢des no estilo de

vida sdo notoriamente dificeis de manter (Middleton et al., 2013).
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CONCLUSAO

No presente trabalho, constatamos que apesar do aumento do numero de
trabalhos sobre DHGNA, os mecanismos que levam a doenga ainda carecem
investigagdo, pois trata-se de uma doenca assintomatica e consequentemente, dificil de
ser diagnosticada, que pode comprometer o figado, o érgdo que detém protagonismo no
metabolismo. As formas de tratamento da doenga ainda necessitam de mais

investigagdo, visto que a DHGNA é multifatorial.
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ANEXO(S)

(a) Fase preparatoria

Fosfarilagdo da glicose
e 5ua conversao a Glicose
gliceraldeido-3-fosfato

Primeira reacao preparativa Hexocinase

[ 1
(P—0—CH, O CH,—OH

Frutose-6-fosfato

SRH HO A°
H
ATP e . - 3
Segunda reacio preparativa Fosfofrutocinase- OH H
ADP 8 1
:)—O—CH O CH, —O—(:]
Frutose-1,6-bifosfato E ?
SKH HO /°
Clivagem do acucar-fosfato o H
com 6 carbonos em 04]-[ Hs
2 agucares-fosfato com Aldolase
3 carbonos v //O
Gliceraldeido-3-fosfato ®—0—CH, —CH—C,_
v (l.lH H |
Di-hidroxiacetona-fosfato J /

(®—~0—CH,—C—CH,0H

(b) Fase de pagamento

Conversio oxidativa do (2) Gliceraldeido-3- (2) @—0—CH, —CH—Ci/
gliceraldeido-3-fosfato em -fosfato g H
piruvato e formacao

acoplada de ATP e NADH 2, ™~

2NAD™ |

Oxidacio e B} IJ 5 0
e " -desidrogenase 7
fosforilagdo = 2 NADH + 2H+ <] = 2 @}ofcﬂgfc}[—((

(2) 1,3-bifosfoglicerato H 0—®
Primeira reacao formadora 2ADP ~ oo
de ATP (fosforilagio no nivel F[—“‘f?'Q{'“-e‘ato' A
do substrato) 2 ATP <[ cnese (2) B—0—CH, —(ITH—C\
(2) 3-fosfoglicerato om O
© o
Fosfoglicerato- ’a
-mutase £2J CHQ _C}I_C\
(2) 2-fosfoglicerato H 0"
2H0 “ E?-':\as»: A
S (2) CH,=C—C__
(2) Fosfoenolpiruvato CIJ 0-
Segunda reacao formadora 2ADP @ N é
de ATP (fosforilagao no nivel Piruvato-
do substrato) 2 ATP AR P
. (2) CH3—C—C
(2) Piruvato g \0_

Figura Aa: As duas fases da glicolise. Para cada molécula de glicose que passa pela fase preparatoria (a),
duas moléculas de gliceraldeido-3-fosfato sdo formadas; as duas passam pela fase de pagamento (b). O
piruvato é o produto final da segunda fase da glicélise. Para cada molécula de glicose, dois ATP sdo
consumidos na fase preparatoria e quatro ATP sdo produzidos na fase de pagamento, dando um
rendimento liquido de dois ATP por molécula de glicose convertida em piruvato. As rea¢des numeradas
correspondem aos titulos numerados discutidos no texto. Lembre-se que cada grupo fosforil, representado
aqui como P, possui duas cargas negativas (-PO3?) (NELSON, D. L.; COX, M. M. Principios de
bioquimica de Lehninger. 6 ed. Porto Alegre: Artmed, 2014).
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o

Condensagdo de Claisen:

Acetil-CoA grupo metil da acetil-CoA
convertido a metileno no
I citrato.
(8 CH;—C—S-CoA
H,0  CoasH

Desidrogenacao:

oxidacao do —OH Citrato @
completa a sequéncia Oxaloacetato .
de oxidacao; carbonil (‘JHZ_ coo Desidratacio/reidratagao:
gerado posicionado 0—C—CO00- HO—C—C00- grupo —OH do citrato
para facilitar a | | _ reposicionado no isocitrato
condensacio de CH,—C00" CH,—COO0 preparando para a descar-
Claisen na proxima boxilagio da préxima etapa.
etapa.
Malato-desidrogenase Ciclo do acido citrico Aconitase H,0
(7] Malato
Hidratacao: COO~
adicao de CH.—COO~
agua a ligacao HO_(IjH :
?n?tl?juz CH, (“:_COO cis-Aconitato
0 grupo 00~ (I3—COO
—OH para H
a préxima .. H,0
etapa de Fumarase (3) NADH
oxidacao. Aconitase @
H,0 Reidratacao
CcOo0~
| CH,—CO0~
Fumarato (”3H H— (00"
HO Ho_(lj_H Isocitrato
00~ FADH,
2 Co0" ®
® Succinato-desidrogenase De_sca(boxila;éo
Desidrogenagéo: oxidativa:
introducao da grupo —pH oxidado
ligacao dupla inicia a carbonil, o que,
asequéncia de CH,—CO0~ por sua vez, facilita a
oxidacao do - descarboxilacao por
metileno. CH, meio da estabilizacao

do carbanion

Succinato  COO~ (i‘,Hg—COO‘ formado no carbono
CH, adjacente.
CoA-SH |
C—S-CoA
I co. @

(ATP)  opp O
(ADP)  syccinil-CoA

i

Descarboxilacao oxidativa:
mecanismo similar a
Fosforilacdo ao nivel do substrato: piruvato-desidrogenase;
energia do tioéster conservada na dependente do carbonil no
ligagao fosfoanidrido do GTP ou ATP. carbono adjacente.

Figura Az: ReagBes do ciclo do &cido citrico. Os atomos de carbono sombreados em cor salmdo sdo
aqueles derivados do acetato da acetil-CoA durante a primeira rodada do ciclo; estes ndo sdo os carbonos
liberados na forma de CO2 durante a primeira rodada. Observe que, no succinato e no fumarato, o grupo
de dois carbonos derivado do acetato ndo pode mais ser especificamente indicado; como succinato e
fumarato sdo moléculas simétricas, C-1 e C-2 sdo indistinguiveis de C-4 e C-3. O nimero ao lado de cada
etapa de reacdo corresponde a um topico numerado nas p. 640-647. As setas em vermelho mostram onde
a energia é conservada pela transferéncia de elétrons ao FAD ou NAD1, formando FADH2 ou NADH 1
H1. As etapas 1, 3 e 4 sdo essencialmente irreversiveis na célula; todas as outras etapas sdo reversiveis. O
nucleosideo trifosfatado produzido na etapa 5 pode ser tanto ATP quanto GTP, dependendo da isoenzima
de succinil-CoA-sintetase que est catalisando a reacdo (NELSON, D. L.; COX, M. M. Principios de
bioquimica de Lehninger. 6 ed. Porto Alegre: Artmed, 2014).
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Espaco intermembrana

(lado P) 4Ht

|

,_;v._v.»q. ;L:(_} -;,\i'“i‘r‘j'; A &
(& t‘ "_,‘\'\ AHYN

|1 N , NS

O tlyz: )Fu’i *fﬂ:'k( S

7

Matriz (lado N)

w»

NADH + H*  NAD*

Figura As: Resumo do fluxo de elétrons e protons pelos quatro complexos da cadeia respiratoria. Os
elétrons chegam a Q por meio dos complexos | e Il. A Q reduzida (QH2) serve como carregador mével de
elétrons e prétons. Ela passa elétrons ao complexo 11, que os passa a outro elemento mével de ligagéo, o
citocromo c. O complexo IV entdo transfere elétrons do citocromo c reduzido ao 02. O fluxo de elétrons
pelos complexos |, 11l e IV é acompanhado pelo fluxo de prétons da matriz ao espago intermembrana.
Lembre-se de que os elétrons da B-oxidacdo de acidos graxos também podem entrar na cadeia respiratdria
por meio de Q (ver Figura 19- 8). As estruturas mostradas aqui sao de varias fontes: complexo I, Thermus
thermophilus (PDB ID 3M95); complexo I, coragdo porcino (PDB ID 1ZOY); complexo Ill, coracdo
bovino (PDB ID 1BGY); citocromo c, coracéo equino (PDB ID 1HRC); complexo 1V, coracdo bovino
(PDB ID 10CC) (NELSON, D. L.; COX, M. M. Principios de bioquimica de Lehninger. 6 ed. Porto
Alegre: Artmed, 2014).
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Proteinas
intracelulares

[

Proteinas Amino-
dadieta » scidos

NH 4+ <J K_., Esqueletos

. de carbono
Biossintese de
aminodcidos,
nucleotideos e
aminas biolégicas

Carbamoil- a-Cetoacidos
-fosfato

Circuito do
aspartato-

Ciclodo
Ciclo da -arginino- acido CO, + H,0
ureia -succinato do citrico + ATP
ciclodo acido

citrico

Ureia (produto de
excrecao do nitrogénio)

Oxaloacetato

l

Glicose
(sintetizada na
gliconeogénese)

Figura A4: Visdo geral do catabolismo dos aminoacidos nos mamiferos. Os grupos amino e os esqueletos

de carbono tomam vias separadas, porém interconectadas (NELSON, D. L.; COX, M. M. Principios de
bioquimica de Lehninger. 6 ed. Porto Alegre: Artmed, 2014).
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Etapal Etapa 2

/CH, |BOxidacio _
N, — 8 AEEtlI—CGA

fCHZ Ciclodo
(_ CH, acido citrico

e C*"ﬁg [ 160,

NADH, FADH;

' 2H" + 20,
Cadeia respiratoria
(transferéncia de

elétrons)

7N

ADP +P; ATP

H,0

Figura As: Etapas da oxidagao de &cidos graxos. Etapa 1: Um &cido graxo de cadeia longa é oxidado para
produzir residuos de acetil na forma de acetil-CoA. Esse processo é chamado de B-oxidacdo. Etapa 2: Os
grupos acetil sdo oxidados a CO2 no ciclo do acido citrico. Etapa 3: Os elétrons derivados das oxida¢des
das etapas 1 e 2 passam ao O2 por meio da cadeia respiratéria mitocondrial, fornecendo a energia para a
sintese de ATP por fosforilagdo oxidativa (NELSON, D. L.; COX, M. M. Principios de bioquimica de
Lehninger. 6 ed. Porto Alegre: Artmed, 2014).
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B a
(a) (016) R—CHZ —CHZ —CH2 —C—S-CoA

0 Palmitoil-CoA

. |~ FAD

> FADHZ
)
R—CH,—C—=C—C—S-CoA
I trans-A%-
Enoil-CoA
Enoil-CoA- |~ H,0
-hidratase
OH

|
R—CH;—C—CH;—C—S-CoA
l L-B-Hidroxiacil-CoA

NAD"

"> NADH + H*

R—CH;;—C—CH;—C—S-CoA
[ 3-Cetoacil -CoA

: 0A- Ve COA'SH

-acetiitranst

(Cis) R—CHZ—(||3—S-COA+ CH3—("3—S-CoA

Aci'l—'Co/.\ Acetil -CoA
(miristoil-CoA)

b |
e Cus O—> Acetil -CoA

Cis )C—> Acetil -CoA
Cro 8< — Acetil -CoA
Cs )( )—> Acetil -CoA
Cs l( ) — Acetil -CoA
Cs )<\,_, Acetil -CoA

Acetil -CoA

Figura As: A via da B-oxidagdo. (a) Em cada passagem por essa sequéncia de quatro passos, um residuo
acetil (sombreado em cor salméo) € removido na forma de acetil-CoA da extremidade carboxilica da
cadeia acil graxo — nesse exemplo, o palmitato (C16), que entra como palmitoil-CoA. (b) Mais seis
passagens pela via produzem mais sete moléculas de acetil-CoA, a sétima vinda dos dois Gltimos 4&tomos
de carbono da cadeia de 16 carbonos. Oito moléculas de acetil-CoA sdo formadas no total (NELSON, D.
L.; COX, M. M. Principios de bioquimica de Lehninger. 6 ed. Porto Alegre: Artmed, 2014).
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l|

(2) 2-Fosfoglicerato

Il

(2) Fosfoenolpiruvato
2ADP

Piruvato-
-cinase

2ATP
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PEP-
-carboxlcinase
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A
| » 2ADP

Piruvato-
-carboxilase

2ATP
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Figura Az: Vias opostas da glicélise e da gliconeogénese em figado de rato. As reacdes da glicolise estéo
do lado esquerdo, em vermelho; a via oposta, a gliconeogénese, estd mostrada do lado direito, em azul.
Os principais pontos de regulacdo da gliconeogénese representados aqui sdo discutidos posteriormente
neste capitulo e em detalhe no Capitulo 15. A Figura 14-20 ilustra uma rota alternativa para a producéo de
oxaloacetato na mitocdndria (NELSON, D. L.; COX, M. M. Principios de bioguimica de Lehninger. 6
ed. Porto Alegre: Artmed, 2014).
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