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Liver disease: Objective: The prevalence of non-alcoholic fatty liver disease in children has risen significantly,
Single-nude(;tide owing to the worldwide childhood obesity epidemic in the last two decades. Non-alcoholic fatty
liver disease is closely linked to sedentary lifestyle, increased body mass index, and visceral

polymorphisms; o g o . e :
Obesity; adiposity. In addition, individual genetic variations also have a role in the development and
el el progression of non-alcoholic fatty liver disease. The aim of this study was to investigate the gene

polymorphisms of MCP-1 (-2518 A/G) (rs1024611), CCR-2 (190 G/A) (rs1799864), ABCA1 (883
G/A) (rs4149313), and IL-17A (-197 G/A) (rs2275913) in obese Turkish children with non-alcoholic
fatty liver disease.

Methods: The study recruited 186 obese children aged 10-17 years, including 101 children with
non-alcoholic fatty liver disease and 85 children without non-alcoholic fatty liver disease. Anth-
ropometric measurements, insulin resistance, a liver panel, a lipid profile, liver ultrasound
examination, and genotyping of the four variants were performed.

Results: No difference was found between the groups in respect to age and gender, body mass
index, waist/hip ratio, or body fat ratio. In addition to the elevated ALT levels, AST and GGT
levels were found significantly higher in the non-alcoholic fatty liver disease group compared
to the non non-alcoholic fatty liver disease group (p <0.05). The A-allele of IL-17A (-197 G/A)
(rs2275913) was associated with non-alcoholic fatty liver disease (odds ratio [OR] 2.05, 95%
confidence interval: 1.12-3.77, p=0.02).
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Conclusions: The findings of this study suggest that there may be an association between IL-
17A (-197 G/A) (rs2275913) polymorphism and non-alcoholic fatty liver disease development in
obese Turkish children.

© 2018 Sociedade Brasileira de Pediatria. Published by Elsevier Editora Ltda. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
4.0/).

Polimorfismos IL-17A, MCP-1, CCR-2 e ABCA1 em criancas com doenca hepatica
gordurosa nao alcodlica

Resumo

Objetivo: A prevaléncia de doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica em criancas aumentou
significativamente devido a epidemia de obesidade infantil em todo o mundo nas Gltimas duas
décadas. A doenca hepatica gordurosa nao alcodlica esta intimamente ligada ao estilo de vida
sedentario, ao aumento do indice de massa corporal e a adiposidade visceral. Além disso,
variacdes genéticas individuais também tém um papel no desenvolvimento e na progressdo da
doenca hepatica gordurosa nao alcoodlica. O objetivo deste estudo foi investigar os polimorfis-
mos genéticos MCP-1 (-2518 A/G) (rs1024611), CCR-2 (190 G/A) (rs1799864), ABCA1 (883 G/A)
(rs4149313) e IL-17A (-197 G/A) (rs2275913) em criancas turcas obesas com doenca hepatica
gordurosa nao alcoodlica.

Métodos: O estudo recrutou 186 criancas obesas entre 10 e 17 anos, inclusive 101 criancas
com doenca hepatica gordurosa nao alcodlica e 85 criancas sem doenca hepatica gordurosa
nao alcoolica. Medidas antropométricas, resisténcia a insulina, painel hepatico, perfil lipidico,
exame ultrassonografico do figado e genotipagem de quatro variantes foram feitos.
Resultados: Nenhuma diferenca foi encontrada entre os grupos em relacdo a idade e sexo,
indice de massa corporal, relagcdo cintura/quadril ou proporcao de gordura corporal. Além dos
niveis elevados de ALT, os niveis de AST e GGT foram significativamente maiores no grupo
doenca hepatica gordurosa nao alcodlica em comparacdo com o grupo ndo doenca hepatica
gordurosa nao alcoolica (p < 0,05). O alelo A de IL-17A (-197 G/A) (rs2275913) foi associado a
doenca hepatica gordurosa nao alcodlica (odds ratio [OR] 2,05, intervalo de confianca de 95%:
1,12-3,77, p=0,02).

Conclusées: Os achados deste estudo sugerem que pode haver uma associacao entre o poli-
morfismo IL-17A (-197 G/A) (rs2275913) e o desenvolvimento da doenca hepatica gordurosa nao
alcoolica em criancas turcas obesas.

© 2018 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este & um artigo
Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.
0/).

Varios genes candidatos foram implicados na patogénese
da DHGNA, inclusive genes envolvidos no metabolismo lipi-
dico hepatico, sensibilidade a insulina e geracao de espécies

A doenca hepatica gordurosa nao alcodlica (DHGNA) é uma
doenca hepatica cronica causada pelo acumulo excessivo
de gordura no figado, sem histéria de consumo crénico de
alcool, doencas metabdlicas do figado (doenca de Wilson)
ou doencas hepaticas congénitas, virais ou autoimunes.” A
DHGNA esta incluida em um amplo espectro de doencas
hepaticas, variam de simples esteatose a esteato-hepatite,
fibrose e até cirrose.! A prevaléncia de DHGNA aumentou
significativamente, devido a epidemia mundial de obesi-
dade infantil nas duas Ultimas décadas.? A DHGNA esta
intimamente ligada a um estilo de vida sedentario, aumento
do indice de massa corporal (IMC) e adiposidade visceral
em criangas, resultante do consumo excessivo de calorias.?
Varios estudos recentes relatam que, além dos fatores de
risco ambientais, as variagdes genéticas individuais também
podem contribuir para o desenvolvimento e a progressao da
DHGNA.*

oxidantes reativas ou citocinas.®> Polimorfismos de nucleo-
tideo Unico em genes envolvidos no metabolismo lipidico
(dominio de fosfolipase tipo-patatina-3 e lipina 1), estresse
oxidativo (superoxido dismutase 2), sinalizacdo de insu-
lina (substrato receptor de insulina-1) e fibrogénese (fator
Kruppel-like 6) foram associados a DHGNA em criancas.?
Além desses polimorfismos bem conhecidos, polimorfismos
em genes que codificam proteinas envolvidas na patogénese
da DHGNA também podem estar associados ao desenvolvi-
mento da doenca.

A proteina quimioatrativa de monocitos 1 (MCP-1), tam-
bém chamada de quimiocina ligante 2 (CCL2), um forte
fator quimiotatico, desempenha um papel na ativacao de
monocitos, macrofagos e células T nas fases aguda e cro-
nica da inflamacao.® O polimorfismo 2518 A / G no gene da
MCP-1 afeta o nivel de expressao da MCP-1 em resposta a
estimulos inflamatorios e sabe-se que isso esta associado a
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diabetes mellitus e varias doencas autoimunes.”8 A MCP-1
exerce um efeito quimiotatico sobre monocitos e células T
através do receptor de quimiocinas 2 (CCR2).° O polimor-
fismo 190 G/A no gene CCR também ja foi associado ao
desenvolvimento de DHGNA."°

O transportador-1 de cassete de ligacao de ATP (ABCA1)
€ um membro da familia de transportadores de membrana
de cassete de ligacao de ATP (ABC). A expressao de ABCA1
resultou em aumento do efluxo de colesterol e diminuicao
do conteldo lipidico hepatico.'" O estresse inflamatorio
aumenta o acumulo de colesterol nos hepatdcitos e inibe
a expressao de ABCA1.'? Além disso, foi relatado que a
diminuicdo da expressdao hepatica de ABCA1 pode causar
esteato-hepatite em pacientes adultos com obesidade
mérbida."" A interleucina-17 (IL-17) é uma molécula pro-
-inflamatoéria produzida por células T-helper (Th) 17. Ela
age como mediador da resposta imune contra patégenos
bacterianos e fingicos extracelulares e esta envolvida no
desenvolvimento de doencas inflamatérias e autoimunes.'
Também tem sido sugerido que a IL-17 tem um papel
critico no desenvolvimento de varias doencas hepaticas,
como hepatite viral cronica, doencas autoimunes e doengas
hepaticas alcodlicas.""® Foi demonstrado que a IL-17A
(-197 G / A) afeta o desenvolvimento da colite ulcerativa e
da artrite reumatoide."’

O objetivo do nosso estudo foi investigar a associacao
entre DHGNA e polimorfismos em genes que codificam
proteinas cujo papel na patogénese da DHGNA tem sido
sugerido. Que seja de nosso conhecimento, a relacao entre
o0s quatro polimorfismos de nucleotideo Unico e a DHGNA nao
foi estudada anteriormente.

Métodos

0 estudo incluiu pacientes turcos obesos entre 10 e 17 anos,
que se apresentaram na Clinica Pediatrica de Gastroente-
rologia, Hepatologia e Nutricao e Endocrinologia Pediatrica
do Kanuni Training and Research Hospital entre junho de
2015 e julho de 2016. O paciente era considerado obeso se
o escore z do IMC fosse > 2 para idade e sexo.'® Os 186 paci-
entes incluidos no estudo foram separados em dois grupos.
0 grupo DHGNA (n=101) incluiu pacientes com diagndstico
de DHGNA, niveis de alanina aminotransferase (ALT) acima
do dobro do limite superior da normalidade (sexo mascu-
lino > 50 U/L, sexo feminino > 44 U/L) e doenca hepatica
gordurosa detectada por ultrassonografia (USG)."” Pacien-
tes com outras causas de doenca hepatica gordurosa, como
a doenca de Wilson, deficiéncia de «-1 antitripsina, hepa-
tite autoimune e hepatite viral, foram excluidos. O grupo
sem DHGNA (n=85) incluiu pacientes obesos sem DHGNA
(niveis normais de ALT e imagem USG do figado normal),
com medidas antropométricas, resisténcia a insulina e per-
fil lipidico semelhantes aos do grupo DHGNA. Nenhum dos
pacientes no estudo foi submetido a bidpsia hepatica. Paci-
entes com doengas genéticas, enddcrinas ou metabolicas
que podem causar obesidade nao foram incluidos no estudo.
Além disso, nenhum dos pacientes apresentava doencas
pro-inflamatorias comorbidas, como doenca inflamatoria
intestinal.

0 estudo foi feito apo6s a aprovacdo do comité de ética
local (URL do Registro: 2015/27 Identifier: Trabzon Kanuni
Training and Research Hospital Clinical Research Ethics

Committee) e da obtencao do consentimento informado
dos pais, de acordo com a Declaracao de Helsinque.

Todos os participantes foram submetidos a exame fisico.
A altura foi medida até o centimetro mais proximo com
um estadiometro Harpenden (Holtain Limited, Crymych,
Dyfed, Pais de Gales). O peso foi medido sem roupas
até o 0,1kg mais proximo, com uma balanca calibrada.
0 indice de massa corporal (IMC) foi calculado através
da férmula peso (kg)/altura (m?). Os escores Z do IMC
foram calculados com os valores de referéncia para criangas
turcas.?’ A proporcao de gordura corporal foi calculada pelo
método de bioimpedancia elétrica (BIA) em um disposi-
tivo Tanita BC 418 (Tanita Corporation, Toquio, Japao). As
medidas da cintura e da circunferéncia do quadril foram
obtidas com uma fita métrica inelastica, enquanto o paci-
ente permanecia de pé com os pés juntos (12-15cm) e os
bracos ao lado do corpo. A relacao cintura-quadril foi cal-
culada dividindo-se a medida da cintura pela medida do
quadril.

Apds 10 horas de jejum, amostras de sangue venoso
periférico foram obtidas para determinar os niveis de
insulina (Beckman Coulter DXI 800, California, EUA), lipo-
proteina de alta densidade (HDL), lipoproteina de baixa
densidade (LDL), triglicérides, colesterol total, alanina
aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST),
gama glutamiltransferase (GGT) e glicose (Beckman Coul-
ter AU5821, California, EUA). O modelo homeostatico para
resisténcia insulinica (HOMA-IR) foi calculado pela formula
glicose x insulina (wU/mL)/405.%

Todos os exames foram feitos por dois radiologistas com
mais de 10 anos de experiéncia em imagiologia abdominal
pediatrica e esteatose hepatica e os resultados foram deter-
minados por consenso. Os radiologistas estavam cegos para
os achados clinicos e resultados laboratoriais dos pacien-
tes. A maquina de ultrassom usada foi a Aplio 500 (Toshiba
Medical Systems, Otawara, Japao) com transdutores linea-
res de 4 a 9MHz. Os pacientes foram avaliados em decubito
dorsal com o braco direito em abducdo maxima. Os pacien-
tes foram submetidos ao exame apo6s um jejum de 4 horas.
Imagens longitudinais do lobo hepatico direito e do rim ipsi-
lateral foram obtidas, inclusive os planos hepaticos sagitais.
A graduacao semiquantitativa de alteracdes gordurosas foi
feita com os achados da USG de figado gorduroso, perda de
definicao das margens vasculares e atenuacao profunda com
contraste figado-rim.?

O DNA foi isolado do sangue periférico com o dispositivo
automatico QuickGene. Areas alvo foram amplificadas por
PCR com os pares primarios: para MCP1 (2518 A/G) poli-
morfismo, F: 5’ CTTTCCCTTGTGTGTCCCC 3’, R: 5’ TTACTC-
CTTTTCTCCCCAACC 3’; para CCR-2 rs1799864 polimorfismo,
F: 5° ATTTCCCCAGTACATCCACAAC 3’, R: 5’ CCCACAATGG-
GAGAGTAATAAG 3’; para ABCA1rs4149313 polimorfismo, F:
5’ GAGAAGAGCCACCCTGGTTCCAACCAGAAGAGGAT 3’, R: 5’
AGAAAGGCAGGAGACAT CGCTT 3’; e para IL-17A rs2275913
polimorfismo, F: 5’ AACAAGTAAGAATGAAAAGAGGACATGGT
3’, R: 5 CCCCCAATGAGGTCATAGAAGAATC 3.

0 seccionamento foi feito com enzimas de restricao Pvull
(Vivantis) para MCP1 (-2518 A/G) na atribuicao do genotipo,
enzimas de restricao FokL (Vivantis) para CCR-2 rs1799864
na atribuicdo do genoétipo, enzimas de restricao Econl
(Vivantis) para ABCA1 rs4149313 na atribuicao do genoétipo
e enzimas de restricao BstENI para IL-17A rs2275913 na
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Tabela 1  Caracteristicas dos grupos
Parametros DHGNA (n=101) Sem DHGNA (n=85) p valor
Sexo, feminino, n (%) 45 (44,5) 36 (42,3) 0,88
Idade, anos 12,98 4+ 2,26 13,31 £ 2,52 0,39
IMC, kg/m? 30,07 + 4,52 29,82 + 4,57 0,94
Masculino 28,58 + 3,94 29,11 + 3,47 0,35
Feminino 29,04 + 5,84 29,76 + 4,94 0,89
z-escore IMC 2,38 +£ 0,35 2,35 + 0,30 0,09
Masculino 2,39 + 0,35 2,42 £+ 0,32 0,24
Feminino 2,36 + 0,34 2,32 +£ 0,29 0,13
Relagéo cintura-quadril 0,94 4+ 0,04 0,92 4+ 0,05 0,15
Masculino 0,95 + 0,04 0,95 + 0,03 0,10
Feminino 0,92 + 0,04 0,91 + 0,05 0,09
Gordura corporal total, % 35,95 + 6,38 35,74 + 5,73 0,64
Masculino 32,57 + 6,34 32,51 + 4,91 0,49
Feminino 39,26 + 5,43 36,95 + 5,32 0,73
ALT, U/L 54,0 (48,5-73,5) 19,0 (16,0-26,0) <0,01
AST, U/L 46,0 (35,0-54,0) 21,0 (19,0-26,0) <0,01
GGT, U/L 28,0 (22,0-37,0) 14,0 (12,0-18,0) <0,01
Colesterol total, mg/dL 165,0 (141,5-180,5) 158,0 (145,7-173,0) 0,52
Triglicérides, mg/dL 111,0 (82,0-157,0) 105,0 (89,0-138,0) 0,80
HDL-colesterol, mg/dL 42,0 (36,0-52,0) 44,0 (38,0-52,0) 0,35
LDL-colesterol, mg/dL 100,0 (80,7-117,5) 91,0 (79,0-106,0) 0,28
HOMA-IR 4,63 + 1,76 4,52 + 1,50 0,10
Masculino 4,68 + 1,62 4,65 + 1,56 0,09
Feminino 4,44 + 1,73 4,31 + 1,89 0,13

ALT, alanina aminotransferase; AST, aspartato aminotransferase; DHGNA, doenca hepatica gordurosa nao alcoodlica; GGT, gama glutamil-
transferase; HOMA-IR, avaliacdo do modelo homeostatico para resisténcia insulinica; IMC, indice de massa corporal.
Os valores sdo expressos como mediana (percentis 25 a 75) ou média & desvio-padrao, conforme apropriado.

atribuicao do genoétipo. Apds a separacao por eletroforese
em gel de agarose a 2%, a analise foi feita de acordo com o
tamanho do produto. Para o controle, a precisao foi confir-
mada por analise de sequéncia aleatoéria de 10% em ambos
0s grupos.

Os dados foram avaliados com o software estatis-
tico SPSS 13.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA). Os dados
descritivos foram apresentados como média 4 desvio-
-padrao (DP). A analise dos resultados foi feita com a
distribuicao percentual para dados qualitativos e mediana
do intervalo interquartil (1IQ) ou média (desvio-padrao)
para dados quantitativos. Para a comparacao entre dois
grupos, o teste t de amostras independentes pareadas
foi usado para variaveis que apresentavam distribuicao
normal, enquanto o teste U de Mann Whitney foi usado
para aquelas sem distribuicdo normal. No caso de mais
de dois grupos, foi usado o teste Anova para varia-
veis com distribuicdo normal e o teste de Kruskal-Wallis
para aquelas sem distribuicao normal. O teste do qui-
-quadrado foi usado para comparar variaveis categoricas.
A associacado genotipica e odds ratio (OR) com intervalo de
confianga de 95% (IC95%) foram estimados por analise de
regressao logistica binaria. Em todos os casos, valores
de p inferiores a 0,05 foram considerados estatistica-
mente significativos. A analise de poténcia foi feita

com aproximagao normal com o método de correcdo de
continuidade do programa Open Epi, versao 3.01 (OpenEpi:
Open Source Epidemiologic Statistics for Public Health, GA,
EUA).

Resultados

As caracteristicas demograficas, medidas antropométri-
cas e dados laboratoriais dos pacientes sao mostrados
na tabela 1. Nao foram encontradas diferencas entre os
grupos em termos de idade e sexo, IMC, relacao cin-
tura/quadril ou proporcao de gordura corporal. Além da ALT,
as concentracdes de AST e GGT também foram significativa-
mente maiores no grupo DHGNA do que no grupo sem DHGNA
(p < 0,05).

Nao foram observadas diferencas entre os grupos em
termos de gendtipo e frequéncia alélica para os polimorfis-
mos MCP-1 rs1024611, CCR-2 rs1799864 e ABCA1 rs4149313
(tabela 2). Dentre as quatro variantes, apenas o IL-17A
rs2275913 foi associado a DHGNA. A porcentagem de geno-
tipos IL-17A rs2275913 AA foi significativamente maior no
grupo DHGNA do que no grupo sem DHGNA (p=0,02, OR:
2,05, 1C95%: 1,12-3,77). A frequéncia do alelo A de IL-17A
rs2275913 foi significativamente maior no grupo DHGNA do
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Tabela 2 Frequéncia genotipica e alélica dos polimorfismos MCP-1 rs1024611, CCR-2 rs1799864, ABCA1 rs4149313, IL-17A
rs2275913 em pacientes e analise de regressao logistica de fatores preditivos para DHGNA
Variavel DHGNA (n=101) (%) Sem DHGNA (n =85) (%) p valor® OR (I1C95%)
MCP-1 AA (Sim) 26 (25,7) 25 (29,4) 0,58 0,83 (0,44-1,59)
(Nao) (Ref) 75 (74,3) 60 (70,6)
AG (Sim) 36 (35,6) 32 (37,6) 0,78 0,91 (0,50-1,67)
(Nao) (Ref) 65 (64,4) 53 (62,4)
GG (Sim) 39 (38,7) 28 (33,0)
(Nao) 62 (61,3) 57 (77,0)
A 88 (43,5) 82 (48,2) 0,71 0,86 (0,60-1,24)
G (Ref) 114 (56,5) 88 (51,8)
CCR-2 AA (Sim) 6 (5,9) 5 (5,9)
(Nao) (Ref) 95 (94,1) 80 (94,1)
AG (Sim) 6 (5,9) 13 (15,3) 0,06 0,35 (0,13-0,97)
(Nao) (Ref) 95 (94,1) 72 (84,7)
GG (Sim) 89 (88,2) 67 (78,8) 0,08 2,05 (0,91-4,63)
(Nao) (Ref) 12 (11,8) 18 (21,2)
A (Ref) 18 (9,0) 23 (13,6)
G 184 (91,0) 147 (86,4) 0,11 1,51 (0,87-2,64)
ABCA-1 AA (Sim) 33 (32,7) 28 (32,9) 0,97 0,83 (0,44-1,59)
(Nao) (Ref) 68 (67,3) 57 (67,1)
AG (Sim) 39 (38,6) 34 (40,0) 0,85 0,91 (0,50-1,67)
(Nao) (Ref) 62 (61,4) 51 (60,0)
GG (Sim) 29 (28,7) 23 (27,1)
(Nao) 72 (71,3) 62 (72,9)
A 105 (51,9) 90 (52,9) 0,97 0,96 (0,67-1,50)
G (Ref) 97 (48,1) 80 (47,1)
IL-17A AA (Sim) 48 (47,5) 26 (30,6) 0,02 2,05 (1,12-3,77)
(Nao) (Ref) 53 (52,5) 59 (69,4)
AG (Sim) 37 (36,6) 33 (38,8) 0,98 2,38 (0,55-1,88)
(Nao) (Ref) 64 (63,4) 52 (61,2)
GG (Sim) 16 (15,9) 26 (30,6)
(Nao) 85 (84,1) 59 (69,4)
A 133 (65,8) 85 (50,0) <0,01 1,78 (1,21-2,65)
G (Ref) 69 (33,2) 85 (50,0)

DHGNA, doenca hepatica gordurosa nao alcoolica; IC, intervalo de confianca; OR, odds ratio; Ref, referéncia.
@ Comparado com o grupo de genoétipos de referéncia, as diferencas nas frequéncias genotipicas foram analisadas com o teste do qui-
-quadrado. P < 0,05 foi considerado estatisticamente significante. Todos os quatro polimorfismos foram incluidos na analise de regressao

logistica multivariada ao mesmo tempo.

Modelos: MCP-1 AA, genotipo AG e alelo A, CCR-2AG, genoétipo GG e alelo G, ABCA-1 AA, gendtipo AG e alelo A, IL-17A AA, gendtipo AG

e alelo A; Variavel dependente: presenca de DHGNA.
Os valores em negrito referem-se a valores de p <0,05.

que no grupo sem DHGNA (p =< 0,01). O poder do estudo foi
calculado em 53%. Para esse poder (erro alfa: 0,05 e Df: 1),
o tamanho do efeito foi calculado em 0,15.

A analise de regressao logistica univariada mostrou que
pacientes com o gendtipo IL-17A rs2275913 AA tinham
trés vezes (IC 95%: 1,37-6,58; p < 0,01) mais chance
de ter DHGNA do que pacientes com o genotipo GG
(tabela 3).

As caracteristicas clinicas e bioquimicas dos grupos em
relacdo ao genotipo IL-17A rs2275913 sdao mostradas na
tabela 4. Houve diferencas significativas nas concentracées
de AST e ALT entre os trés grupos (p=0,04 e p=0,04,
respectivamente). As concentracdes séricas de ALT e AST
foram maiores no genotipo AA e menores no genoétipo
GG.

Discussao

No presente estudo, avaliamos o efeito de quatro poli-
morfismos no desenvolvimento de DHGNA em criangas
obesas. Encontramos o genotipo AA do gene IL-17A com
maior frequéncia em criancas obesas com DHGNA do que
em criancas obesas sem DHGNA. Entretanto, nao houve
diferencas significativas nos polimorfismos dos genes MCP-1
rs1024611, CCR-2 rs1799864 e ABCA1 rs4149313 em criancas
turcas obesas com e sem DHGNA, sugeriu-se que esses poli-
morfismos nao tiveram papel no desenvolvimento de DHGNA
nas criancas obesas.

O equilibrio entre os mecanismos pro-inflamatorios e
anti-inflamatorios é de importancia critica para o desenvol-
vimento e a progressao da DHGNA. O estimulo de macrofagos
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Tabela 3  Analise de regressao logistica univariada de fatores preditivos para DHGNA
Variavel Estimativa de coeficiente EP OR (IC95%) p valor
IL-17A rs2275913 AA genotipo® 1,10 0,40 3,00 (1,37-6,58) <0,01
IL-17A rs2275913 AG gendtipo 0,60 0,40 1,82 (0,83-3,97) 0,13

DHGNA, doenca hepatica gordurosa nao alcoolica; IC, intervalo de confianca; OR, odds ratio.

@ O polimorfismo IL-17A rs2275913 tem os gendtipos AA, AG e GG, enquanto o gendtipo GG foi considerado como o grupo de referéncia.

Tabela 4 Caracteristicas basicas dos individuos nos genotipos de IL-17A rs2275913

Variavel AA (n=74) AG (n=70) GG (n=42) p valor?
Idade, anos 13,08 + 2,35 13,02 + 2,51 13,41 + 2,25 0,71
Sexo, feminino, n (%) 34 (45,9) 30 (42,8) 17 (40,4) 0,53
IMC, kg/m? 29,14 + 4,20 29,92 + 4,91 31,59 + 4,10 0,32
z escore-IMC 2,32 + 0,32 2,36 + 0,33 2,48 + 0,30 0,24
Relacao cintura-quadril 0,93 £+ 0,05 0,93 + 0,04 0,95 4+ 0,05 0,12
Gordura corporal total, % 35,95 + 5,54 35,73 4+ 6,62 35,91 + 6,48 0,98
ALT, U/L 49,5 (28,0-63,5) 41,0 (19,0-54,0) 34,0 (20,0-56,5) 0,04
AST, U/L 34,0 (25,7-51,0) 29,0 (21,5-46,0) 26,0 (20,0-46,0) 0,04
GGT, U/L 22,0 (15,7-30,2) 18,0 (14,0-29,0) 20,0 (14,0-38,0) 0,32
Colesterol total, mg/dL 162,0 (146,0-181,0) 163,0 (150,0-179,5) 159,0 (133,0-172,5) 0,06
Triglicérides, mg/dL 112,0 (84,7-165,7) 110,0 (86,0-142,5) 105,0 (87,5-138,5) 0,81
HDL-colesterol, mg/dL 46,0 (37,0-52,0) 44,0 (38,0-52,5) 46,0 (36,0-46,5) 0,10
LDL-colesterol, mg/dL 96,5 (77,5-119,5) 100,0 (81,0-114,0) 91,0 (81,0-111,0) 0,10
HOMA-IR 4,61 +1,78 4,53 + 1,80 4,65 + 2,17 0,40

ALT, alanina aminotransferase; AST, aspartato aminotransferase; GGT, gama glutamiltransferase; HOMA-IR, avaliacao do modelo home-

ostatico para resisténcia insulinica; IMC, indice de massa corporal.

@ Calculado para as comparacdes entre os trés grupos genotipicos com Anova para variaveis continuas e o teste do qui-quadrado para

variaveis categoricas.

Os valores sdo expressos como mediana (percentis 25-75) ou média + DP, como apropriado.

Os valores em negrito referem-se a valores de p <0,05.

pro-inflamatorios por mediadores pro-inflamatorios, tais
como interferon-v e lipopolissacarideos, estimula a secrecao
de citocinas pro-inflamatorias, como TNFa, IL-6, IL-17
e IL-23, o que por sua vez causa danos hepaticos e
metabolicos.”>?* Em contraste, as células T regulatorias
(Treg) impedem a producao de citocinas pro-inflamatorias,
como a IL-17, ao expressar citocinas anti-inflamatérias,
como a IL-10, o que controla a inflamacdo.” Em estudos
experimentais, a ativacao da via da IL-17 demonstrou que
ela desempenha um papel significativo no desenvolvimento
de DHGNA, na progressao da esteatose e na formacao de
fibrose.?

Sabe-se que o polimorfismo IL-17A rs2275913 é forte-
mente associado a secrecdo de IL-17 pelas células-T. No
estudo in vitro de Espinoza et al., observou-se um nivel
mais elevado de secrecdo de IL-17 em células-T estimu-
ladas de individuos com o alelo AA de IL-17A rs2275913
do que nos individuos sem o alelo.”’ A ligacdo diferen-
cial das variantes alélicas do polimorfismo IL-17A rs2275913
ao fator nuclear de células T ativadas (NFAT) tem sido
proposta como responsavel pelas diferencas na secrecao
de IL-17A.?7 Varias doencas inflamatorias tém sido asso-
ciadas clinicamente ao polimorfismo IL-17A rs2275913.
Observou-se que o homozigoto rs2275913 AA apresenta
risco aumentado de suscetibilidade a artrite reumatoide em
populacdes caucasianas e colite ulcerativa em populacées
japonesas.?®?°

No presente estudo, descobrimos que o polimorfismo IL-
17A rs2275913 foi mais frequente em criancas obesas com
DHGNA do que naquelas sem DHGNA. Um estudo anterior
também relatou uma associacdo entre a concentracao de
IL-17 e a concentracao de ALT em pacientes com infeccao
cronica pelo virus da hepatite B, refletiu o grau de dano
hepatico.>® Consistentemente com essas observacées, as
concentracoes séricas de ALT e AST diferiram significativa-
mente entre os grupos de alelos de IL-17 rs2275913 (AA, AG e
GG). As concentracdes séricas de ALT e AST foram mais altas
no gendtipo AA e mais baixas no genétipo GG. Esses achados
sugerem que o genotipo AA pode ser um fator de risco para
o desenvolvimento de DHGNA em pacientes obesos.

Nao encontramos diferencas significativas nos polimorfis-
mos dos genes MCP-1 rs1024611, CCR-2 rs1799864 e ABCA1
rs4149313 entre criancas obesas com e sem DHGNA, isso
indicou que esses polimorfismos nao parecem desempe-
nhar um papel no desenvolvimento da doenca. No entanto,
esses polimorfismos podem estar relacionados ao desenvol-
vimento de esteato-hepatite em criancas obesas, uma vez
que nao pudemos avaliar o grau de fibrose e inflamacao
hepatica em nossos pacientes.

Este estudo tem algumas limitacoes. Primeiro, a
populacao do estudo era relativamente pequena. Sabe-se
que a frequéncia dos polimorfismos estudados varia entre
as etnias. A estrutura étnica da populacao poderia afetar
a prevaléncia dos polimorfismos. Portanto, nao podemos
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generalizar nossos resultados para outras populacées. Em
segundo lugar, a DHGNA foi diagnosticada por ultrasso-
nografia e pelos niveis elevados de transaminases, que
sao consideradas ferramentas imperfeitas para detectar
esteatose. Nenhum dos pacientes em nosso estudo foi
submetido a bidpsia hepatica ou exame com FibroScan®.
Portanto, nem a fibrose nem a inflamacao do figado pude-
ram ser avaliadas nos participantes. Consequentemente,
a associacdo entre os polimorfismos e o grau de fibrose e
inflamacdo ndao pode ser avaliada. Terceiro, o efeito do
polimorfismo IL-17A rs2275913 na transcricao génica nao foi
investigado.

Em conclusdao, os resultados deste estudo mostraram
que o genoétipo AA do gene IL-17A pode estar associado ao
desenvolvimento da DHGNA. Esse polimorfismo pode ser-
vir como um preditor para a esteatose hepatica e fornecer
informacdes Uteis para identificar potenciais alvos terapéu-
ticos para o tratamento de doencas hepaticas em pacientes
obesos. Diferentemente do IL-17A (-197 G / A) (rs2275913),
nenhuma associacao foi encontrada entre os polimorfismos
MCP-1 (-2518 A/G) (rs1024611), CCR-2 (190 G/A) (rs1799864)
e ABCA1 (883 G/A) (rs4149313) e DHGNA em criancas turcas
obesas. Outros estudos de grande escala precisam ser fei-
tos sobre a associacao entre esses polimorfismos e a DHGNA,
bem como a fibrose, em diferentes etnias, a fim de confirmar
nossos achados.
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