RESUMO
TITULO

DOENCA HEPATICA ESTEATOTICA ASSOCIADA A DISFUNCAO METABOLICA:
IMPACTO DOS CRITERIOS METABOLICOS NO COMPROMETIMENTO HEPATICO

INTRODUCAO

A esteatose hepatica ¢ definida pelo acimulo excessivo de lipidios nos hepatdcitos,
caracterizada pela presenga de goticulas de triglicerideos em mais de 5% das células hepaticas
ou por niveis lipidicos hepaticos acima do percentil 95 para individuos saudaveis
(aproximadamente > 55 mg por g de figado) (HASSAN, 2014). Por outro lado, a disfungao
metabolica envolve um conjunto de distirbios que afetam a homeostase energética do
organismo, impactando o metabolismo de carboidratos e lipidios, o que pode resultar em
condigdes como resisténcia a insulina, obesidade, aumento da circunferéncia abdominal,
hipertensdo arterial e dislipidemia. Essas alteracdes metabdlicas sdo os principais fatores que
contribuem para o desenvolvimento da doenca hepdtica esteatdtica associada a disfuncdo

metabodlica (DHEADM), favorecendo o acimulo de lipidios no figado e a progressao do quadro.

A DHEADM apresenta como critérios diagnosticos a deteccao de esteatose hepatica por
imagem ou bidpsia somado a pelo menos 1 de 5 critérios, que envolvem IMC, glicose sérica,
pressao arterial, triglicérides no plasma e colesterol HDL. Atualmente, a DHEADM ¢ a
principal causa de doenga hepatica cronica em nivel global, sendo também uma das maiores
responsaveis pela morbidade e mortalidade relacionadas ao figado. Estima-se que cerca de 30%
da populacao adulta mundial seja afetada, com sua prevaléncia crescendo de 22% em 1999 para

37% em 2019, refletindo uma tendéncia ascendente (CHAN et al., 2023).

Portanto, considerando as taxas elevadas e a recente atualizagdo da terminologia da
doenca, que reconhece que a disfuncdo metabolica sistémica ¢ a base patogénica central da
DHEADM, essa revisdo busca correlacionar a maneira como os aspectos da disfuncdo
metabdlica — resisténcia insulinica, obesidade central, dislipidemia e hipertensao —
contribuem para o desenvolvimento da esteatose hepatica, proporcionando uma compreensao

mais aprofundada dos mecanismos subjacentes que impulsionam a DHEADM.



OBJETIVO

Correlacionar os critérios diagnosticos da sindrome metabdlica com o acumulo de
lipidios nos hepatocitos, elucidando o papel de cada fator de risco metabolico no

comprometimento hepatico.
METODO

Trata-se de uma revisao sistematica da literatura cuja selecao dos artigos foi realizada a
partir da base de dados PubMed, utilizando os descritores “MASLD” e “pathogenesis”,
conectados pelo operador booleano “AND”. A busca foi filtrada para incluir apenas artigos
publicados entre 2023 e 2024, com disponibilidade de texto completo gratuito e tipologia de
artigo restrita a revisoes e meta-analises, visando garantir a relevancia e qualidade dos estudos

revisados. Com essa abordagem, foram identificados 214 artigos.

Os estudos foram selecionados para analise mediante critérios de inclusao e exclusdo
especificos, utilizando as diretrizes PRISMA (do inglés, Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses) para revisdes sistematicas. Foram incluidos apenas
artigos que abordavam a relacdo direta entre critérios da sindrome metabdlica e o
desenvolvimento de DHEADM, com foco nos mecanismos fisiopatoldgicos que interligam o
acumulo de lipidios nos hepatocitos e os fatores de risco metabdlicos. Os estudos que nado

abordavam diretamente essa relacao foram excluidos da analise, totalizando 4 artigos.

RESULTADOS

A DHEADM ¢ resultado de uma interacdo complexa que leva a resposta inflamatdria
hepatica em decorréncia de multiplos estresses celulares (VIDAL-CEVALLOS et al., 2024).
Alteragoes das condigdes metabolicas foram relacionadas com o comprometimento do
metabolismo hepatico e, consequentemente, ao acumulo progressivo de lipidios nos
hepatdcitos, desencadeando a esteatose hepatica, a qual favorece o desenvolvimento da doenga

(LI et al., 2024).

O metabolismo dos lipideos no figado ocorre por meio da captagdo, sintese e
degradacao, desempenhando um papel essencial na homeostase hepatica, principalmente
quanto aos triglicerideos (TGs). Na DHEADM, ocorrem danos a esse mecanismo, que podem

ocasionar aumento da captacdo e sintese dos acidos graxos livres (AGLs) e diminui¢dao da



degradacdo, fazendo com que o figado supere sua capacidade de realizar a oxidagdo e
exportacao na forma de lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL) (FENG et al., 2024).

Assim, 0os AGLs sao esterificados em TGs nos hepatécitos.

O aumento dos AGLs inicialmente ocorre, sobretudo, a partir da ingestdo alimentar, da
sintese endogena decorrente da lipogénese de novo e da lipolise no tecido adiposo periférico
(LT et al., 2024). Um estudo demonstrou o impacto de cada um desses meios, indicando que
cerca de 59% dos TGs hepaticos sdo provenientes da lipdlise periférica, 26% da lipogénese de
novo e 15% da dieta, reforcando o papel conectado desses trés fatores no desenvolvimento da

esteatose hepatica (VIDAL-CEVALLOS et al., 2024).

Além disso, o excedente de AGLs sobrecarrega a capacidade da mitocondria de realizar
a metabolizacdo, resultando no aumento da producao de espécies reativas de oxigénio (ROS)
(PORTINCASA et al., 2024). Esse processo leva ao aumento da lipotoxicidade, gerando
disfungdo de organelas, ativacao de vias de sinaliza¢do relacionadas ao metabolismo e a
inflamacao, disfun¢do hormonal, além da ativagdo de receptores que promovem a liberacao de

citocinas inflamatérias (PORTINCASA et al., 2024).

Sob essa perspectiva, os critérios metabolicos da DHEADM sdo diretamente
responsaveis por potencializar as vias que propiciam a esteatose hepatica e, além disso, sdo

simultaneamente intensificados por ela, indicando o carater ciclico dessa patologia.

CONCLUSAO

Os critérios da sindrome metabolica exercem um papel essencial na génese da
DHEADM e na progressao de suas lesdes associadas. A dieta rica em carboidratos simples e
gorduras saturadas; e as alteragdes do metabolismo lipidico — sobretudo a lipolise, a lipogénese
de novo ¢ a lipotoxicidade — destacam-se como os principais fatores para o desenvolvimento
de esteatose hepatica. O aumento da oferta de acidos graxos livres ¢ traduzido na deposicao
ectopica de lipidios no figado, que somada ao ambiente celular desfavoravel, contribui
diretamente para a ativagcdo de vias pro-inflamatorias, aumentando ainda mais o estresse
oxidativo e promovendo lesdes no tecido hepatico. Assim, a correlacdo entre os componentes
da sindrome metabolica e o desenvolvimento da DHEADM indicam uma patogénese complexa

e ciclica, em que os critérios metabolicos sdo tanto causa quanto consequéncia da DHEADM.
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