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METIONINA, COLINA E BETAINA COMO AGENTES HEPATOMETABOLICOS
Metabolismo lipidico, metilagdo celular e homeostase hepdtica na MASLD
METHIONINE, CHOLINE AND BETAINE AS HEPATOMETABOLIC AGENTS: Lipid
metabolism, cellular methylation and hepatic homeostasis in MASLD
METIONINA, COLINA Y BETAINA COMO AGENTES HEPATOMETABOLICOS:
Metabolismo lipidico, metilacion celular y homeostasis hepatica en MASLD
Thiago Pereira Dantas
GISE - Educagdo Superior

RESUMO

A doenca hepética esteat6tica associada a disfuncao metabdlica (MASLD) representa
atualmente uma das principais alteracdes hepatometabdlicas globais, estando intimamente
relacionada a obesidade, resisténcia insulinica, dislipidemia e sindrome metabdlica. Nesse
contexto, compostos lipotrépicos como metionina, colina e betaina vém despertando crescente
interesse cientifico devido a sua participacdo em vias bioquimicas fundamentais relacionadas a
metilacdo celular, sintese de fosfolipidios, metabolismo lipidico hepatico e integridade
hepatocelular. O presente estudo teve como objetivo revisar criticamente as evidéncias cientificas
relacionadas aos efeitos hepatometabdlicos desses compostos, destacando mecanismos
moleculares, aplicagdes clinicas e possiveis implica¢Ges terapéuticas na prevencdo e manejo

da MASLD. Foi realizada revisdo narrativa da literatura mediante consulta as bases
PubMed, Scopus, Web of Science e SciELO, utilizando descritores relacionados ao metabolismo
hepatico, colina, metionina, betaina e esteatose hepatica metabdlica. Os dados analisados
demonstram que esses nutrientes participam de forma integrada do ciclo de um carbono,
influenciando diretamente a sintese de S-adenosilmetionina, metabolismo da homocisteina,
exportacao hepatica de triglicerideos e producao de glutationa. As evidéncias sugerem potencial
beneficio metabdlico na modulacdo da esteatose hepatica, reducdo do estresse oxidativo e
manutencdo da homeostase celular. Conclui-se que metionina, colina e betaina constituem
importantes agentes hepatometabdlicos, apresentando relevancia fisiologica e potencial clinico
complementar em estratégias voltadas a satide hepatica.

Palavras-chave: metionina; colina; betaina; MASLD; metabolismo hepético; metilacao

celular; esteatose hepatica; hepatoprotecao.
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ABSTRACT

Metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD) currently represents
one of the most prevalent hepatometabolic disorders worldwide, being closely associated with
obesity, insulin resistance, dyslipidemia and metabolic syndrome. In this context, lipotropic
compounds such as methionine, choline and betaine have attracted increasing scientific interest
due to their involvement in essential biochemical pathways related to cellular methylation,
phospholipid synthesis, hepatic lipid metabolism and hepatocellular integrity. This study aimed
to critically review the scientific evidence regarding the hepatometabolic effects of these
compounds, highlighting molecular mechanisms, clinical applications and potential therapeutic
implications in the prevention and management of MASLD. A narrative literature review was
conducted using PubMed, Scopus, Web of Science and SciELO databases. The analyzed data
demonstrate that these nutrients act synergistically within one-carbon metabolism, directly
influencing S-adenosylmethionine synthesis, homocysteine metabolism, hepatic triglyceride
export and glutathione production. Current evidence suggests

relevant metabolic benefits regarding hepatic steatosis modulation, oxidative stress
reduction and cellular homeostasis maintenance. It is concluded that methionine, choline and
betaine constitute important hepatometabolic agents with significant physiological relevance and
potential complementary clinical applications in liver health strategies.

Keywords: methionine; choline; betaine; MASLD; hepatic metabolism; cellular
methylation; hepatic steatosis; hepatoprotection.
INTRODUCAO

A crescente prevaléncia mundial da doenca hepatica esteatética associada a disfuncéo
metabdlica (MASLD), anteriormente denominada doenca hepdatica gordurosa ndo alcodlica
(NAFLD), tem consolidado essa condicdo como um dos maiores desafios contemporaneos da
hepatologia clinica e metabdlica.

A MASLD encontra-se fortemente associada a obesidade visceral, resisténcia a insulina,
diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia aterogénica e estados inflamatérios cronicos de baixo grau,
configurando importante fator de risco para progressao fibrosante hepatica, cirrose e carcinoma

hepatocelular.
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Nesse cendario, compostos lipotropicos capazes de modular o metabolismo hepatico vém
recebendo atencdo crescente devido a participagio em vias bioquimicas fundamentais
relacionadas ao transporte de lipidios, metilacdo do DNA, homeostase redox e integridade
hepatocelular.

Entre esses compostos destacam-se:

metionina;

colina;

betaina.

Essas moléculas atuam de forma integrada no ciclo de um carbono, influenciando
diretamente a sintese de S-adenosilmetionina (SAMe),

metabolismo da homocisteina, producdo de glutationa e exportacdo hepdatica de
triglicerideos através das lipoproteinas VLDL.

Dessa forma, o presente estudo objetiva revisar criticamente os mecanismos fisiolégicos e
moleculares associados a atuacdo hepatometabdlica desses compostos, enfatizando potenciais
implicacGes clinicas na prevencdo e suporte metabélico da MASLD.

METODOLOGIA

Foi realizada revisdo narrativa da literatura cientifica nas bases de dados PubMed, Scopus,
Web of Science e SciELO, abrangendo publicagdes entre os anos de 2010 e 2025.

Os descritores utilizados incluiram:

“methionine”;

“choline”;

“betaine”;

“hepatic steatosis”;

“MASLD”;

“one-carbon metabolism”;

“hepatic lipid metabolism”;

“S-adenosylmethionine”.

Os termos foram combinados pelos operadores booleanos AND e OR.
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Foram incluidos estudos clinicos, revisGes sistematicas, metanalises, estudos
experimentais e diretrizes internacionais relacionados ao metabolismo hepatico e aos efeitos
fisiol6gicos da metionina, colina e betaina.

Foram excluidos estudos com baixa consisténcia metodolégica, publicacoes duplicadas e
trabalhos sem relevancia direta ao objetivo da revisao.

METIONINAE A REGULA(;AO HEPATOMETABOLICA

A metionina constitui aminodcido sulfurado essencial envolvido em multiplas vias
metabdlicas hepéticas.

Sua principal relevancia fisiolégica decorre da formagao da S-adenosilmetionina (SAMe),
considerada o principal doador universal de grupos metila do organismo.

A SAMe participa diretamente de processos relacionados:

a metilacdo do DNA;

sintese de creatina;

sintese de neurotransmissores;

fosforilagdo de membranas;

detoxificacdo hepatica;

producdo de glutationa.

A glutationa representa um dos principais antioxidantes intracelulares, exercendo papel
central na neutralizacdo de espécies reativas de oxigénio e protecdo mitocondrial.

Estudos experimentais demonstram que dietas deficientes em metionina favorecem
actimulo de triglicerideos hepaticos, inflamacdo hepatocelular e progressdao da esteato-hepatite
metabdlica.

Além disso, alteracdes no metabolismo da metionina encontram-se associadas a disfuncéo
epigenética, instabilidade celular e estresse oxidativo hepatico.

COLINA E O TRANSPORTE HEPATICO DE LIPiDIOS

A colina é reconhecida como nutriente essencial pelo Institute of Medicine devido a sua
importancia estrutural e metabélica.

Sua principal fungdo hepatica relaciona-se a sintese de fosfatidilcolina, componente

fundamental das lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL).

Revista Cientifica Gratitude | 193 RCG-V2N2-13



REVISTA CIENTIFICA GRATITUDE - GSJ | Vol. 2, n. 2 | Setembro-Dezembro de 2026 | ISSN 3086-2175 (Online)

A adequada formacdo de VLDL permite exportacdo fisiolégica dos triglicerideos
hepaticos para a circulacdo sistémica.

A deficiéncia de colina reduz significativamente essa exportacdo lipidica, favorecendo
acimulo de gordura intra-hepatica e desenvolvimento de esteatose.

Modelos experimentais baseados em dietas deficientes em colina sdo amplamente
utilizados para inducdo experimental de esteato-hepatite metabélica devido a robusta associacdo
entre deficiéncia colinérgica e disfungdo hepatica.

Adicionalmente, a colina participa da sintese de acetilcolina, neurotransmissor relevante
para fungdes cognitivas, autondmicas e neuromusculares.

BETAINA, HOMOCISTEINA E METILACAO CELULAR

A betaina, também denominada trimetilglicina (TMG), corresponde a derivado oxidado
da colina.

Sua principal funcdo bioquimica consiste na doacdo de grupos metila para regeneragdo da
metionina a partir da homocisteina por meio da enzima betaina- homocisteina metiltransferase
(BHMT).

Esse mecanismo apresenta relevancia critica para:

estabilidade epigenética;

integridade gendmica;

sintese proteica;

homeostase hepética;

regulacdo da homocisteina.

Elevacdes cronicas da homocisteina associam-se a inflamacdo vascular, estresse oxidativo
e disfuncdo endotelial.

Além disso, a betaina exerce importante funcdo osmoprotetora celular, protegendo
estruturas intracelulares contra alteracdes osmoticas e danos metabolicos.

Estudos experimentais demonstram que a suplementacdo de betaina pode reduzir
expressdo de genes lipogénicos mediados por SREBP-1c e modular positivamente vias
relacionadas ao PPAR-a, favorecendo oxidacao lipidica hepética.

CICLO DE UM CARBONO E SINERGIA HEPATOMETABOLICA
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O principal aspecto fisiolégico desses compostos reside em sua integracdo metabdlica no
denominado ciclo de um carbono.

Esse sistema regula:

metilacdo do DNA;

sintese de fosfolipidios;

metabolismo da homocisteina;

sintese de glutationa;

detoxificacdo celular;

metabolismo lipidico hepético.

A interacdo entre metionina, colina e betaina favorece manutencdo da homeostase
metabdlica hepética e estabilidade bioquimica celular.

A atuacdo sinérgica dessas moléculas demonstra maior relevancia fisiolégica quando
comparada aos efeitos isolados de cada nutriente.

IMPLICACOES NA MASLD

As evidéncias atuais sugerem que alteracdes no metabolismo da colina, metionina e
betaina podem contribuir para desenvolvimento e progressao da
MASLD.

Os principais mecanismos envolvidos incluem:

reducdo da exportacdo hepética de triglicerideos;

disfungdo mitocondrial;

estresse oxidativo;

alteracdo epigenética;

inflamacdo hepatocelular;

disfuncdo do metabolismo de lipoproteinas.

Estudos clinicos demonstram associacdao entre baixa ingestao de colina e maior risco de
esteatose hepatica, especialmente em individuos com predisposicdo genética relacionada ao
metabolismo de fosfolipidios.

COMPARACAO COM A SILIMARINA
A silimarina apresenta mecanismo fisioldgico distinto dos compostos hepatometabdlicos

discutidos.
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Enquanto metionina, colina e betaina atuam predominantemente na modulacdo metabélica
e exportacdo lipidica hepética, a silimarina exerce efeitos principalmente:

antioxidantes;

anti-inflamatorios;

antifibréticos;

estabilizadores de membrana.

Metanalises recentes demonstram redugdo significativa de ALT e AST em individuos
com MASLD submetidos a suplementacéo de silimarina.

Dessa forma, os mecanismos podem ser considerados potencialmente complementares
sob determinadas circunstancias clinicas.
SEGURANCA E PERFIL TOXICOLOGICO

Dentro das recomendacdes fisiol6gicas, metionina, colina e betaina apresentam perfil de
segurancga favoravel.

Entretanto, doses excessivas podem ocasionar:

desconforto gastrointestinal;

nauseas;

odor corporal associado ao metabolismo da colina;

alteragOes transitérias da homocisteina.

A literatura atual demonstra baixa incidéncia de eventos adversos graves quando
utilizados racionalmente.
LIMITACOES DO ESTUDO

O presente estudo apresenta limitacdes inerentes as revisdes narrativas, incluindo auséncia
de metandlise quantitativa e heterogeneidade metodoldgica entre os estudos incluidos.

Além disso, parte significativa das evidéncias disponiveis deriva de estudos experimentais
e modelos animais, sendo necessarios ensaios clinicos randomizados adicionais para
consolidacdo terapéutica definitiva desses compostos em protocolos hepatometabdélicos.
DISCUSSAO

Os dados analisados demonstram que metionina, colina e betaina exercem papel relevante

na manutencao da homeostase hepética.
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Embora frequentemente associados popularmente ao conceito de “desintoxicacdo
hepética”, seus efeitos fisioldgicos apresentam natureza significativamente mais complexa,
envolvendo regulacdo epigenética, metabolismo lipidico, estabilidade redox e integridade
hepatocelular.

As evidéncias atuais favorecem especialmente sua utilizacdo como suporte metabdlico
hepético complementar em individuos submetidos a dietas hipercaléricas, obesidade visceral,
resisténcia insulinica e fases iniciais de
MASLD.

Todavia, esses compostos ndo substituem intervencdes estruturais consolidadas,
incluindo:

controle alimentar;

atividade fisica regular;

reducdo do consumo alcoélico;

manejo clinico das doengas metabdlicas.

CONCLUSAO

Metionina, colina e betaina constituem nutrientes metabolicamente interdependentes com
relevante participacdo na fisiologia hepatometabdlica.

As evidéncias cientificas sugerem efeitos relacionados a modulacio do metabolismo
lipidico, exportacdo hepdtica de triglicerideos, integridade hepatocelular, metilacdo celular e
manutencdo da homeostase redox.

Embora apresentem mecanismos distintos daqueles observados na silimarina, demonstram
potencial complementar significativo em estratégias voltadas a satide hepatica e prevencdo da
MASLD.

O avanco de ensaios clinicos randomizados podera consolidar futuramente o papel desses
compostos na hepatologia metabdlica contemporanea.
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NOTA METODOLOGICA E LIMITACOES

Trata-se de revisdo narrativa, ndo de revisao sistematica ou metandlise. A heterogeneidade
dos estudos clinicos e experimentais, bem como a presenca de modelos animais, impede
converter associagdes mecanisticas em eficacia terapéutica comprovada. Os achados sustentam
relevancia fisiologica e hipdteses clinicas complementares, sem substituir intervengées de estilo

de vida, avaliacdo médica ou terapias validadas para MASLD.
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