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APRESENTAÇÃO
	
Uma definição categórica sobre as Ciências Médicas, basicamente, gira em torno 

do aspecto do desenvolvimento de estudos relacionados à saúde, vida e doença, com 
o objetivo de formar profissionais com habilidades técnicas e atuação humanística, que 
se preocupam com o bem estar dos pacientes, sendo responsáveis pela investigação e 
estudo da origem de doenças humanas, e além disso, buscando proporcionar o tratamento 
adequado para a recuperação da saúde. 

O campo teórico da saúde no geral é um pilar fundamental, haja vista que todo 
conhecimento nas últimas décadas tem se concentrado nos bancos de dados que 
fornecem investigações e métodos substanciais para o crescimento vertical e horizontal 
do conhecimento. Atualmente as revisões bibliográficas no campo da saúde estabelecem 
a formação dos profissionais, basta observarmos a quantidade desse modelo de material 
produzido nos trabalhos de conclusão de curso das academias, assim como nos bancos 
de dados internacionais, onde revisões sistemáticas também compõe a geração de 
conhecimento na área.

Assim, formação e capacitação do profissional da área da saúde, em sua grande 
maioria, parte de conceitos e aplicações teóricas bem fundamentadas que vão desde 
o estabelecimento da causa da patologia individual, ou sobre a comunidade, até os 
procedimentos estratégicos paliativos e/ou de mitigação da enfermidade.

Dentro deste aspecto acima embasado, a obra que temos o privilégio de apresentar 
em cinco volumes, objetiva oferecer ao leitor da área da saúde exatamente este aspecto 
informacional, isto é, teoria agregada à formação de conhecimento específico. Portanto, 
de forma integrada, a nossa proposta, apoiada pela Atena Editora, proporciona ao leitor 
produções acadêmicas relevantes abrangendo informações e estudos científicos no campo 
das ciências médicas.  

Desejo uma proveitora leitura a todos!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: O fígado é o segundo maior órgão 
do corpo sendo responsável por uma grande 
quantidade de processos fisiológicos, dentre eles 
a homeostase de lipídios e colesterol, liberando 
seu excesso para que sejam estocados em 
outros locais, como por exemplo, o tecido 
adiposo. Assim, este trabalho teve por objetivo 
fazer uma revisão de literatura sobre a atuação 
do fígado na metabolização dos lipídios. Para 
isso, foram utilizados estudos acadêmicos e 
artigos científicos das plataformas Scielo, Google 
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Acadêmico, Pubmed e Science Direct, utilizando os seguintes termos para as buscas: 
“metabolização lipídica”, “fígado e lipídios”, “ácidos graxos” e fígado”. Por fim, concluímos 
que o fígado é um órgão de extrema importância na regulação bioquímica e da homeostase 
lipídica, sendo essencial a busca por mais estudos fisiopatológicos.
PALAVRAS-CHAVE: Ácidos Graxos; Lipogênese; Hepatócitos; Gordura. 

LIVER AND ITS PERFORMANCE IN LIPID METABOLISM - BRIEF REVIEW
ABSTRACT: The liver is the second largest organ in the body and is responsible for a large 
number of physiological processes, including lipid and cholesterol homeostasis, releasing its 
excess by secretion so that it can be stored in other organs, such as adipose tissue. Thus, 
this study aimed to review the literature on the role of the liver in the metabolism of lipids. 
For this, academic studies and scientific articles from the platforms Scielo, Google Scholar, 
Pubmed and Science Direct were used, using the following search terms: “lipid metabolism”, 
“liver and lipids”, “fatty acids” and liver”. Finally, we conclude that the liver is an organ of 
extreme importance in biochemical regulation and lipid homeostasis, and the search for more 
pathophysiological studies is essential.
KEYWORDS: Fatty acids; Lipogenesis; Hepatocytes; Fat.

1 | 	MATERIAL E MÉTODOS
Esta pesquisa constitui-se de uma revisão de literatura elaborada entre os meses 

dezembro de 2021 a fevereiro de 2022, os dados foram obtidos de artigos científicos e 
de estudos acadêmicos previamente publicados. Os artigos científicos foram selecionados 
através da plataforma de dados do Scielo, Google acadêmico, Science direct e Pubmed. 
A busca nos bancos de dados foi realizada utilizando as terminologias utilizadas pelos 
descritores em ciências da saúde em português e inglês, além disso, utilizou-se os seguintes 
termos para as buscas: “metabolização lipídica”, “fígado e lipídios” “ácidos graxos e fígado”.

2 | 	INTRODUÇÃO
O fígado é o segundo maior órgão do corpo sendo responsável por uma 

grande quantidade processos fisiológicos, os quais podemos citar: o metabolismo de 
macronutrientes, regulação do volume sanguíneo, suporte para o sistema imune, controle 
endócrino, neutralização e eliminação de substâncias tóxicas e homeostase dos lipídios e 
colesterol (TREFTS; GANNON; WASSERMAN, 2017). O fígado também é o encarregado 
pela oxidação dos lipídios sendo capaz também de empacotar e liberar por secreção seu 
excesso para que sejam estocados em outros locais, como por exemplo, o tecido adiposo 
(TREFTS; GANNON; WASSERMAN, 2017). 
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3 | 	METABOLISMO, CAPTAÇÃO, ATIVAÇÃO E TRANSPORTE INTRACELULAR 
DOS ÁCIDOS GRAXOS

O fígado é o órgão responsável pela regulação bioquímica e sinalização pelo qual 
caminho o lipídio deve percorrer, bem como pelo controle da homeostase orgânica. Os 
hepatócitos são as principais células encarregadas pelo controle bioquímico e metabólico, 
ademais atuam no metabolismo dos triglicerídeos e ácidos graxos (AG), e sua estocagem 
na forma neutra. Os ácidos graxos normalmente são processados em grandes quantidades, 
no entanto são estocados em pequenas quantidades na forma de triglicerídeos, que ocorre 
no citoplasma na forma de pequenas gotas lipídicas (ALVES-BEZERRA; COHEN, 2014). 

Os ácidos graxos (AG) hepáticos podem ser obtidos através da dieta e fontes 
endógenas. Já os triglicerídeos são obtidos através da dieta, sendo emulsificados 
pelos ácidos biliares no lúmem intestinal resultando em moléculas de lipídios que são 
resintetizadas em triglicerídeos pelos enterócitos (ALVES-BEZERRA; COHEN, 2014). 
Estes são transportados pelos quilomícrons através do sistema linfático até atingirem o 
plasma, sendo a maior parte utilizada pelos músculos e tecido adiposo através da ação 
da lipoproteína lipase (LPL) (HAVEL, 1994; IQBAL; HUSSAIN, 2009). Os TG restantes 
são levados para o fígado onde sofrem endocitose e através do processo lisossomal são 
novamente convertidas em AG, onde sofrem esterificação aglicerol-3-fosfato e colesterol, 
levando a formação de triglicerídeos e colesteril ester, respectivamente (COHEN; FISHER, 
2013; ALVES-BEZERRA; COHEN, 2014). Estes dois podem ser estocados na forma de 
gotículas, no citoplasma, ou serem secretados na corrente sanguínea como partículas 
VLDL (KAWANO; COHEN, 2013). Os AGs também podem ser utilizados na produção de 
lipídios complexos, como os fosfolipídios, além disso, podem ser utilizados como substrato 
para produção de corpos cetônicos, que são utilizados como fonte de energia durante jejum 
(ALVES-BEZERRA; COHEN, 2014).  

A captação dos ácidos graxos de cadeia longa pelos hepatócitos se dá via proteínas 
associadas à membrana plasmática, dentre ela podemos citar proteína da membrana 
plasmática FA-binding protein (FABPpm), FA translocase (FAT)/CD36, caveolin-1 e a acyl-
CoA sintetase de cadeia longa (proteína de transporte ACSVL/FA, também chamada FATP/
família de carreadores soluto 27A1–6, SLC27A1–6) (BRADBURY, 2006; THOMPSON 
et. al., 2010). A FABPpm e a CD36 apresentam baixa expressão no fígado, embora a 
primeira esteja presente em modelos de ratos obesos e a última apresente sua expressão 
aumentada em pacientes portadores da doença hepática gordurosa não alcoólica (MENON 
et al., 1999; MIQUILENA-COLINA et al., 2011). 

Ácidos graxos de cadeia longa precisam ser ativados através de tioesterificação, 
onde moléculas de CoA são convertidas acil-CoA graxo, sendo esta reação catalizada pela 
enzima acil-CoA sintetase (ACS), que apresenta 5 isoformas que estão distribuídas em 
tecidos específicos, com localização subcelular e apresentam preferências por substrato, 
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sendo elas ACSL 1, ACSL 3, ACSL 5, ACOTS 7-15 e ACOT 13 (ALVES-BEZERRA; COHEN, 
2014; GREVENGOED et al., 2014). A ACSL e a ACOT são enzimas responsáveis por 
controlar o balanço intracelular de acil-CoA e AG, bem como as concentrações intracelular 
e intraorganelar de CoA, além de controlar a viabilidade de lipídios substrato utilizados em 
diversas vias metabólicas (ALVES-BEZERRA; COHEN, 2014). Pesquisas revelaram que 
em pacientes com níveis elevados de insulina bem como a resistência hepática a insulina 
apresentam elevação as concentrações hepáticas de Acil-CoA de cadeia longa, havendo 
uma diminuição da concentração do mesmo quando há uma deleção especifica da ACSL 1 
no fígado desse, porém, a elevação da insulina bem como a resistência hepática a insulina 
permanecem (CHEN et al., 1992; MAGKOS et.al., 2012). Entretanto, o modo pelo qual o 
metabolismo dos ácidos graxos dentro do hepatócito é controlado por ACSL e ACOT ainda 
permanece desconhecido (ALVES-BEZERRA; COHEN, 2014).

Os ácidos graxos e seus derivados (acil-CoA) são utilizados em diversos processos 
intracelulares, tais como sinalização celular e ativação de fatores de transcrição 
(FAERGEMAN; KNUDSEN, 1997; SCHROEDER et al., 2008; GREVENGOED et al., 
2014). No entanto, devido a sua insolubilidade e potencial tóxico a regulação e localização 
destes dentro da célula é fortemente regulada, sendo esta regulação realizada pelas 
proteínas de ligação a lipídios que são responsáveis não só pelo controle da concentração 
intracelular mas também pelo fracionamento dos AGs de cadeias longas e acil-CoA dentro 
do hepatócito (GORDON, 1977; GOSSET et. al., 1996). Dentre as proteínas de ligação a 
lipídios podemos citar a proteína de ligação ao ácido graxo do fígado (FABP), proteína de 
ligação acil-CoA (também conhecida como ACBP, ACBD1 ou DB1) e a proteína carreadora 
de esterol-2 (SCP2) (GOSSET et al., 1996; ATSHAVES et al., 2010).

4 | 	LIPOGÊNESE
A lipogênese (DNL) é o processo pelo qual carboidratos abundantes são convertidos 

em ácidos graxos no fígado e no tecido adiposo, podendo ser incorporados a triglicerídeos 
para serem estocados (ALVES-BEZERRA; COHEN, 2014; AMEER et al., 2014). A DNL 
apresenta um papel muito pequeno na homeostase dos triglicerídeos uma vez que a 
maior parte deste é obtida através da dieta, embora estudos mostrem que a DNL pode 
contribuir de modo significativo nos níveis séricos de lipídios em indivíduos que apresentam 
dieta rica em carboidrato (SCHWARZ et al., 2003). Estudos mostram que dietas ricas 
em carboidratos induzem a um aumento na lipogênese hepática o que contribui para 
hipertrigliceridemia, sendo a frutose o carboidrato que apresenta um efeito mais potente 
sobre a DNL, demonstrando-se que carboidratos simples são mais efetivos em estimular a 
novo DNL hepática quando comparados a carboidrato complexos (HUDGINS et al., 1998; 
PARKS et. al., 1999).

A primeira parte da via de novo lipogênese se inicia com a catalisação do citrato 
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pelo ATP-citrato liase (ACLY), sendo esta convertida em acetil-CoA, este é carboxilado, 
através da acetil-CoA carbolixase (ACC), em manolil-CoA que através da enzima ácido 
graxo sintetase (FASN) é transformado em palmitato, que por meio de diversas reações 
é convertido em ácido graxo complexo (AMEER et al., 2014;). Apenas 5% dos AGs 
encontrados no VLDL são derivados da DNL, embora esta porcentagem possa aumentar 
em decorrência de alto consumo de carboidratos na dieta, do consumo de álcool, além da 
presença de infecções (SCHWARZ et al., 2003; FERRÉ; FOUFELLE, 2010).

5 | 	METABOLISMO E SÍNTESE DE TRIGLICERÍDEOS
Dependendo do status nutricional, partículas de VLDL são o principal meio pelo 

qual o fígado envia AGs para os músculos e tecido adiposo. Estas partículas são derivadas 
de triglicerídeos, que é o principal meio pelo qual o fígado estoca e envia ácidos graxos 
(ALVES-BEZERRA; COHEN, 2014).

A síntese dos triglicerídeos se inicia com a esterificação, através da enzima G3P 
acetil transferase mitocondrial e microssomal (GPAT), do acetil CoA de cadeia longa 
gerando glicero-3-fosfato (G3P), esta reação leva a produção de ácido lisofosfátidico 
que ao ser acetilado, pela acilglicerol-3-fosfato acetiltransferase (AGPAT) produz ácido 
fosfatídico. Este é convertido em glicerol difostato citidina que ao ser desfosforilado, pela 
ação da enzima fosfatidatofosfohidrolase (PAP ou lipina) forma diacilglicerol, que através 
da acetiltransferase diacilglicerol leva a formação de triglicerídeos (COLEMAN; LEE, 2004; 
ALVES-BEZERRA; COHEN, 2014). 

As enzimas são de grande importância na síntese dos triglicerídeos sendo as mais 
importantes a GPAT, AGPAT, PAP e a DGAT (ALVES-BEZERRA; COHEN, 2014). Foram 
identificadas quatro isoformas da GPAT, que são codificadas por genes distinto, sendo 
elas GPAT 1, 2 ,3 e 4. A GPAT 1 e 2 são associadas a mitocôndrias, sendo altamente 
expressas no fígado e formam de 30 a 50% da atividade da GPAT (COLEMAN et al., 2000). 
A GPAT 3 e 4 estão associadas aos microssomos e são modulas pelo status nutricional 
e variações hormonais, no entanto seu papel no metabolismo dos lipídios hepáticos 
ainda não esta claro. A AGPAT apresenta duas isoformas, AGPAT1 e AGPAT2, que são 
altamente expressas no fígado embora seu papel no metabolismo hepático também não 
esteja claro (TAKEUCHI; REUE, 2009). A PAP apresenta três isoformas, as lisinas 1 a 3, e 
também são altamente expressas no fígado (ALVES-BEZERRA; COHEN, 2014). A DGAT 
é na encontrada membrana microssomal sendo importante também no empacotamento 
do VLDL e apresentam duas isoformas, a DGAT1 e a DGAT2 (WURIE et al., 2012; ALVES-
BEZERRA; COHEN, 2014). Estas enzimas são de grande importância no controle da 
produção dos TGs, uma vez que seu acúmulo pode ser determinante no surgimento da 
doença hepática gordurosa não alcoólica (DAY; JAMES, 1998).
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6 | 	FORMAÇÃO E SECREÇÃO DAS PARTÍCULAS VLDL
As partículas VLDL, ricas em TG, é o meio pelo qual os ácidos graxos são 

transportados do fígado para os músculos, onde serão oxidados, e para o tecido adiposo, 
onde serão estocadas (ALVES-BEZERRA; COHEN, 2014). A formação das partículas 
VLDL se dá no lúmem do reticulo endoplasmático (RE), onde as proteínas de transferência 
microssomal de triglicerídeos (MPT) incorporam pequenas quantidades de TGs a proteína 
apoB100, em seguida estas são envidas do RE para o complexo de Golgi para formar as 
partículas VLDL (GORDON et al., 1995; COHEN; FISHER, 2013).  

O aumento da secreção das partículas VLDL pode ocorrer em pacientes com 
doenças metabólicas, tais como resistência a insulina e diabetes (ZOLTOWSKA et al., 
2004; COHEN; FISHER, 2013). Na resistência a insulina há um aumento da captação de 
ácidos graxos no fígado bem como da DNL (ALVES-BEZERRA; COHEN, 2014). A grande 
disponibilidade de TGs juntamente com o aumento da atividade da MPT promovem a 
superprodução de partículas VLDL 1 (AVRAMOGLU et al., 2006). 

7 | 	CONCLUSÃO
Diante do exposto concluímos que o metabolismo dos lipídios pelo fígado é um 

mecanismo bastante complexo que envolve várias partículas, enzimas, genes e sistemas. 
O conhecimento fisiológico desse processo é crucial, visto que várias patologias são 
decorrentes de danos no sistema hepático e consequentemente na metabolização lipídica.
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