GASTROENTEROLOGIA
E HEPATOLOGIA oo XV

Capitulo 28

DOENCA HEPATICA ESTEATOTICA
ASSOCIADA A DISFUNCAO METABOLICA:
ASPECTOS ATUAIS E MANEJO CLINICO

JULIA MANFIOLETTI!

ANA CAROLINA DE LIMA FERREIRA'
ANA CLARA LOPES ANDRADE!
MARIANA ROCHA MEDICI!

MICHI ABIKO SAKAGUTI!

LUANA TIBERIO CAMPOS CALEGARIO!
LUANA ASSIS VIEIRA!

MILENA REISEN NETTO!

MARIA EDUARDA SIMMER ZAPATA!
JULIA ACSA RODRIGUES DE ALMEIDA!
REBECA NASCIMENTO VELASCO!
ALICE AMBROSIM DE LIMA!

AIMEE LOUREIRO DE ANDRADE!
FERNANDA ALTOE BRAGA!
BRUNELLA BISSOLI MARGON!

1. Discente — Medicina da Escola Superior de Ciéncias da Santa Casa de Misericordia de Vitoria.

Palavras-chave: Doenca Hepatica Esteatotica Associada a Disfungao Metabdlica,; Diagndstico; Manejo Clinico.

10.59290/1272290551 )

Prasir




INTRODUCAO

A doenga hepatica esteatdtica associada a
disfungdo metabolica (MASLD) caracteriza-se
pelo acimulo de gordura no figado associado a
presenca de pelo menos um fator de risco car-
diometabolico, podendo evoluir para esteato-
hepatite associada a disfungdo metabolica (me-
tabolic dysfunction-associated steatohepatitis —
MASH), fibrose hepatica, cirrose e carcinoma
hepatocelular (EASL et al., 2024; RINELLA et
al., 2023). Além das complica¢des hepaticas,
individuos acometidos apresentam maior risco
de doencas cardiovasculares, doenca renal cro-
nica e mortalidade por todas as causas, eviden-
ciando o carater sistémico da enfermidade ¢ a
necessidade de uma abordagem clinica abran-
gente (EASL et al., 2024; YOUNOSSI et al.,
2024).

Nos ultimos anos, importantes avangos am-
pliaram o conhecimento sobre a fisiopatologia,
o diagnoéstico e o tratamento da doenca. Em
2023, um consenso internacional propds a subs-
tituicdo da nomenclatura doenga hepatica gor-
durosa nao alcoodlica (non-alcoholic fatty liver
disease — NAFLD) por MASLD, buscando uma
terminologia que representasse de forma mais
adequada os mecanismos fisiopatoldgicos en-
volvidos e enfatizasse o papel central da disfun-
cdo metabolica em sua etiologia (RINELLA et
al., 2023). Paralelamente, observou-se signifi-
cativa evolucao dos métodos diagndsticos nao
invasivos para avaliacdo da esteatose e da fi-
brose hepatica, bem como o desenvolvimento
de novas estratégias terapéuticas direcionadas
ao controle das alteracdes metabolicas e 2 mo-
dificacdo da historia natural da doenca (EASL
et al.,, 2024; RINELLA et al., 2024; YOU-
NOSSI et al., 2024).

Considerando a elevada carga da MASLD
para os sistemas de satde e as constantes atua-

lizagdes nas recomendacdes diagnosticas e te-
rapéuticas, torna-se fundamental sintetizar as
evidéncias cientificas mais recentes, contribu-
indo para a pratica clinica baseada em evidén-
cias e para a identificagdo precoce dos indivi-
duos em risco de progressao da doenga. Nesse
contexto, o objetivo deste capitulo ¢ apresentar
os aspectos atuais relacionados a epidemiolo-
gia, fisiopatologia, diagnostico e manejo clinico
da doenga hepatica esteatotica associada a dis-
funcdo metabolica, com énfase nas evidéncias
cientificas mais recentes.

METODO

Trata-se de uma revisdo narrativa realizada
em julho de 2026, por meio de busca na base de
dados PubMed/MEDLINE. Foi utilizada a es-
tratégia: (("Metabolic Dysfunction-Associated
Steatotic Liver Disease"[Title/Abstract] OR
MASLDITitle/Abstract]) AND ("clinical ma-
nagement"[Title/Abstract] OR diagno-
sis[Title/Abstract]  OR  fibrosis|Title/Abs-
tract])). Desta busca, foram encontrados 599 ar-
tigos, posteriormente submetidos aos critérios
de selecdo. Além da estratégia principal, tam-
bém foram realizadas buscas complementares
direcionadas as diretrizes clinicas e consensos
internacionais e nacionais mais recentes sobre o
tema, com o objetivo de atualizar as evidéncias
relacionadas ao diagndstico e ao manejo clinico
da doenga.

Os critérios de inclusdo foram: artigos nos
idiomas portugués e inglés; publicados no peri-
odo de 2021 a 2026 e que abordavam as tema-
ticas propostas para esta pesquisa, estudos do
tipo ensaio clinico, declara¢do de consenso, di-
retriz, meta-analise, estudo observacional, es-
tudo multicéntrico, diretrizes de pratica, ensaio
clinico randomizado controlado, analise e revi-
sdo sistematica disponibilizados na integra. Os
critérios de exclusdo foram: artigos duplicados,
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disponibilizados na forma de resumo, que ndo
abordavam diretamente a proposta estudada e
que ndo atendiam aos demais critérios de inclu-
sdo.

Apds a aplicagdo dos critérios de selecao,
foram incluidos 20 estudos para compor esta re-
visdo. As evidéncias foram analisadas de forma
descritiva e organizadas em categorias temati-
cas, contemplando os principais aspectos rela-
cionados a epidemiologia, fisiopatologia, diag-
noéstico, métodos de imagem, manejo clinico,
terapias farmacoldgicas e perspectivas atuais
para o tratamento da doenga hepatica esteato-
tica associada a metabolica
(MASLD).

disfung¢ao

RESULTADOS E DISCUSSAO

Evolucao da nomenclatura e critérios
atuais para definicio da MASLD

A doenga hepatica esteatdtica associada a
disfungdo metabolica (metabolic dysfunction-
associated steatotic liver disease — MASLD)
corresponde & nomenclatura atualmente ado-
tada para designar a condi¢ao anteriormente de-
nominada doenga hepatica gordurosa nao al-
coolica (non-alcoholic fatty liver disease — NA-
FLD). A mudanga foi proposta em 2023 por um
consenso internacional envolvendo sociedades
cientificas e especialistas da area, com o obje-
tivo de estabelecer uma terminologia mais ali-
nhada aos mecanismos fisiopatologicos da do-
enca e reduzir as limitagdes da classificagdo ba-
seada exclusivamente na exclusdo do consumo
significativo de alcool (RINELLA et al., 2023;
EASL et al., 2024).

A substituicdo do termo NAFLD por
MASLD representa uma mudanga conceitual
importante, uma vez que desloca o foco da au-
séncia de consumo alcoodlico para a presenga de
alteragdes metabolicas como elemento central
da doenca. Dessa forma, o diagndstico passa a

considerar ndo apenas a identificacdo da estea-
tose hepatica, mas também a associagdo com fa-
tores de risco cardiometabodlicos, tornando a
classificagdo mais aplicavel a pratica clinica e
mais compativel com o conhecimento atual
acerca da fisiopatologia da enfermidade (RI-
NELLA et al., 2023; RINELLA et al., 2024).

Segundo os critérios atualmente propostos,
o diagnostico de MASLD requer a presenga de
esteatose hepatica, identificada por métodos de
imagem, biomarcadores ou histologia, associ-
ada a pelo menos um fator de risco cardiometa-
boélico, como excesso de peso ou obesidade, di-
abetes mellitus tipo 2 ou outras alteracdes rela-
cionadas a disfuncdo metabodlica. Essa aborda-
gem reconhece a natureza multifatorial da do-
enga e evidencia sua estreita relagdo com as
condi¢des metabdlicas que apresentam elevada
prevaléncia na populacdo mundial (EASL et
al., 2024; RINELLA et al., 2024).

Outra modificacdo relevante foi a atualiza-
¢do da terminologia referente as formas infla-
matorias da doenga. O termo esteato-hepatite
ndo alcoodlica (non-alcoholic steatohepatitis —
NASH) foi substituido por esteato-hepatite as-
sociada a disfun¢ao metabolica (metabolic dys-
function-associated steatohepatitis — MASH),
caracterizada pela presenca de esteatose hepa-
tica associada a inflamacao lobular e lesao he-
patocelular, com ou sem fibrose. Essa atualiza-
¢do busca padronizar a nomenclatura e facilitar
a comunicacao entre pesquisadores e profissio-
nais de saude, além de refletir de forma mais
precisa os mecanismos fisiopatologicos envol-
vidos (RINELLA et al., 2023; EASL et al.,
2024).

A adogao dessa nova classificagdo possui
implicagdes importantes para a pratica clinica e
para a pesquisa cientifica, favorecendo a identi-
ficagdo mais precisa dos individuos em risco de
progressao da doenga, a padronizagdo dos crité-
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rios de inclusdo em estudos clinicos e a elabo-
racdo de estratégias diagndsticas e terapéuticas
mais direcionadas. Assim, a incorporacao des-
ses novos conceitos tornou-se fundamental para
a adequacdo do diagnostico, da estratificacdo
do risco e do manejo clinico da MASLD.

Epidemiologia e fatores de risco

A MASLD representa atualmente a princi-
pal causa de doenca hepética cronica em nivel
mundial, acometendo aproximadamente 30%
da populagdo adulta. Nas ultimas décadas, sua
prevaléncia aumentou de forma expressiva,
acompanhando o crescimento da obesidade, do
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e da sindrome
metabolica, tornando-se um importante pro-
blema de saude publica devido a alta morbimor-
talidade e aos impactos econdmicos decorrentes
das complica¢des hepaticas e extra-hepaticas
(YOUNOSSI et al., 2024; EASL et al., 2024).

A ocorréncia da MASLD est4 intimamente
relacionada aos fatores de risco cardiometabo-
licos. A obesidade, especialmente a adiposi-
dade visceral, configura o principal fator pre-
disponente para o desenvolvimento da doenga,
seguida pelo DM2, resisténcia a insulina, disli-
pidemia, hipertensdo arterial sistémica e sin-
drome metabolica (EASL et al., 2024; TACHI
et al., 2026). Estudos demonstram que a preva-
léncia da MASLD aumenta progressivamente
conforme o agravamento das alteracdes meta-
bolicas, podendo ultrapassar 70% entre indivi-
duos com obesidade e atingir aproximadamente
dois tergos dos pacientes com DM2, evidenci-
ando a estreita relagdo entre o acumulo de gor-
dura hepatica e a disfun¢do metabdlica (YOU-
NOSSI et al., 2024; TACHI et al., 2026).

Além das alteracdes metabolicas, fatores re-
lacionados ao estilo de vida desempenham pa-
pel relevante na génese e progressao da doenga.
O sedentarismo, a alimentacao rica em alimen-

tos ultraprocessados, agucares simples e gordu-
ras saturadas favorecem o desenvolvimento da
resisténcia a insulina e o acumulo de lipidios no
figado. Paralelamente, fatores genéticos e epi-
genéticos também influenciam a susceptibili-
dade individual, contribuindo para explicar a
variabilidade na evolugao clinica observada en-
tre pacientes com caracteristicas metabodlicas
semelhantes (EASL et al., 2024; TRUONG et
al., 2025).

Embora muitos individuos permanecam as-
sintomaticos por longos periodos, a MASLD
apresenta potencial evolutivo significativo. A
persisténcia dos fatores de risco metabolicos fa-
vorece a progressao para esteato-hepatite asso-
ciada a disfun¢ao metabodlica (MASH), fibrose
avangada, cirrose e carcinoma hepatocelular.
Entretanto, as doengas cardiovasculares perma-
necem como a principal causa de mortalidade
nesses pacientes, reforcando que a MASLD
deve ser compreendida como uma doenga sisté-
mica e que seu manejo deve contemplar, além
da prevengdao das complicagdes hepaticas, o
controle rigoroso das comorbidades metaboli-
cas e cardiovasculares (YOUNOSSI et al,
2024; EASL et al., 2024; RINELLA et al.,
2024).

Fisiopatologia

A fisiopatologia da MASLD ¢ complexa e
multifatorial, resultando da interagdo entre fa-
tores metabodlicos, genéticos e inflamatoérios.
Atualmente, o desenvolvimento da doenca ¢ ex-
plicado pela hipotese dos "multiplos impactos”,
segundo a qual diferentes mecanismos atuam
de forma simultanea e interdependente, promo-
vendo o aciimulo de gordura hepatica, a infla-
magao e a progressao para formas mais avanga-
das da doenca (EASL et al., 2024; TRUONG et
al., 2025).

A resisténcia a insulina € considerada o
principal evento fisiopatologico da MASLD. A

271|Pagina




redugdo da sensibilidade a insulina aumenta a
lipdlise no tecido adiposo, elevando o fluxo de
acidos graxos livres para o figado. Simultanea-
mente, ocorre aumento da lipogénese e redugao
da oxidacao de acidos graxos, favorecendo o
acumulo de triglicerideos nos hepatocitos e o
desenvolvimento da esteatose hepatica. Embora
inicialmente reversivel, a persisténcia dessas al-
teracdes metabolicas favorece a evolucdo da
doenca e aumenta o risco de lesdo hepatocelular
(EASL et al., 2024; RINELLA et al., 2024).

Além do acimulo de gordura, a lipotoxici-
dade desencadeia disfun¢do mitocondrial, es-
tresse oxidativo e ativacdo de vias inflamato-
rias, culminando na producao de citocinas pro-
inflamatorias e na morte celular. Esses proces-
sos estimulam a ativa¢do das células estreladas
hepaticas, responsaveis pela deposi¢ao de ma-
triz extracelular e pelo desenvolvimento da fi-
brose, considerada o principal determinante
progndstico da MASLD (EASL et al., 2024,
WANG et al., 2025).

A progressdao da esteatose simples para
MASH, fibrose avancada, cirrose e carcinoma
hepatocelular depende da interacdo entre fato-
res metabolicos, predisposi¢ao genética e per-
sisténcia da inflamagdo cronica. Nesse con-
texto, variantes genéticas, como as observadas
nos genes PNPLA3, TM6SF2 e MBOAT?7, po-
dem aumentar a suscetibilidade ao desenvolvi-
mento da doencga e acelerar sua progressao em
individuos predispostos (EASL ef al., 2024,
WANG et al., 2025).

A compreensdo dos mecanismos fisiopato-
logicos da MASLD tem contribuido para o de-
senvolvimento de estratégias diagndsticas mais
precisas e de terapias direcionadas aos princi-
pais processos envolvidos na doenca, especial-
mente aqueles relacionados a resisténcia a insu-
lina, a inflamacao e a fibrogénese. Dessa forma,
o conhecimento da fisiopatologia constitui a

base para a estratificacdo do risco e para a defi-
nicdo das abordagens terapéuticas atualmente
recomendadas (EASL et al., 2024; RINELLA
et al.,2024).

Diagndstico

O diagnostico da MASLD evoluiu signifi-
cativamente nos ultimos anos em decorréncia
da maior compreensao da histdria natural da do-
enca ¢ do desenvolvimento de métodos nao in-
vasivos para avaliacdo da fibrose hepatica. Atu-
almente, o diagnostico baseia-se na identifica-
cdo da esteatose hepatica associada a presenca
de pelo menos um fator de risco cardiometabd-
lico, apds a exclusdo de outras etiologias de do-
enga hepatica que possam justificar o quadro
clinico (RINELLA et al., 2023; EASL et al.,
2024).

Diferentemente do que ocorria anterior-
mente, quando a bidpsia hepatica era conside-
rada o principal método para confirmagao diag-
nostica, a abordagem atual prioriza estratégias
ndo invasivas para identificar pacientes com
maior risco de fibrose avangada, uma vez que
esta representa o principal determinante de
morbimortalidade relacionada a doenca. Dessa
forma, a combinacdo entre avaliacdo clinica,
exames laboratoriais, escores de fibrose e mé-
todos de imagem permite estratificar o risco de
progressio da MASLD de forma segura e
custo-efetiva, reservando a biopsia hepatica
para situagoes especificas (EASL et al., 2024;
RINELLA et al., 2024).

Avaliacdo clinica e laboratorial

A investigacdo da MASLD deve ser consi-
derada principalmente em individuos com fato-
res de risco metabolicos, como obesidade, dia-
betes mellitus tipo 2, dislipidemia, hipertensao
sindrome metabdlica,

arterial sistémica e

mesmo na auséncia de sintomas. Em grande
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parte dos casos, a doenga apresenta evolugao si-
lenciosa, sendo identificada incidentalmente
durante exames laboratoriais de rotina ou em
exames de imagem realizados por outras indi-
cagoes clinicas (YOUNOSSI et al, 2024,
EASL et al., 2024).

A avaliagao inicial deve incluir historia cli-
nica detalhada, com investiga¢do de habitos ali-
mentares, pratica de atividade fisica, consumo
de éalcool, uso de medicamentos potencialmente
hepatotdxicos, historico familiar de doengas he-
paticas e presenca de comorbidades. O exame
fisico deve contemplar a avalia¢do do indice de
massa corporal, circunferéncia abdominal ¢ si-
nais sugestivos de doenca hepatica cronica ou
hipertensao portal, embora a maioria dos paci-
entes apresente exame fisico pouco especifico
nas fases iniciais da doenca (RINELLA et al.,
2024).

Do ponto de vista laboratorial, recomenda-
se a realizagdo de aminotransferases (ALT e
AST), gama-glutamiltransferase (GGT), fosfa-
tase alcalina, bilirrubinas, albumina, tempo de
protrombina, hemograma completo, perfil lipi-
dico, glicemia de jejum e hemoglobina glicada.
Entretanto, ¢ importante destacar que valores
normais de ALT e AST ndo excluem a presenga
de MASLD nem de fibrose significativa, logo,
essas enzimas ndo devem ser utilizadas isolada-
mente para definir a gravidade da doenca. Além
disso, devem ser investigadas outras causas de
hepatopatia, como hepatites virais, doencas au-
toimunes, hemocromatose e doenca de Wilson,
quando clinicamente indicadas (EASL et al.,
2024; RINELLA et al., 2024).

A partir da avaliagdo clinica e laboratorial
inicial, recomenda-se a utilizagao de ferramen-
tas ndo invasivas para estratificacdo do risco de
fibrose, permitindo identificar os pacientes que
necessitam de investigacdo complementar ou
encaminhamento para avaliacdo especializada.

Essa abordagem tem reduzido significativa-
mente a necessidade de procedimentos invasi-
vos e constitui a base dos algoritmos diagnosti-
cos atualmente recomendados pelas principais
diretrizes internacionais (EASL et al., 2024;
RINELLA et al., 2024).

Estratificacdo ndo invasiva da fibrose

A estratifica¢do da fibrose hepatica consti-
tui uma das etapas mais importantes na aborda-
gem diagnostica da MASLD, uma vez que o es-
tagio de fibrose ¢ considerado o principal deter-
minante da evolugao clinica e do prognoéstico da
doenga. Dessa forma, o objetivo da avalia¢ao
diagnostica ndo se limita a confirmagao da es-
teatose hepatica, mas também a identificagdo
precoce dos pacientes com maior risco de pro-
gressao para cirrose, carcinoma hepatocelular e
demais complicagdes relacionadas ao figado
(WANG et al., 2025; EASL et al., 2024).

Nas ultimas décadas, os avangos nos méto-
dos ndo invasivos modificaram substancial-
mente a investigagdo da MASLD, permitindo
reduzir a necessidade de bidpsia hepatica sem
comprometer a acuracia diagnostica. Atual-
mente, as principais sociedades cientificas re-
comendam uma abordagem escalonada, inici-
ando com escores séricos de facil aplicagdo e,
quando necessario, complementando a investi-
gacdo com exames de imagem ou biomarcado-
res especificos (FRACZEK et al., 2025; EASL
et al.,2024; RINELLA et al., 2024).

Entre os escores disponiveis, o Fibrosis-4
Index (FIB-4) ¢ considerado a ferramenta ini-
cial de escolha devido a sua ampla disponibili-
dade, baixo custo e elevado valor preditivo ne-
gativo para excluir fibrose avancada. Calculado
a partir da idade, dos niveis séricos de aspartato
aminotransferase (AST), alanina aminotransfe-
rase (ALT) e da contagem de plaquetas, o FIB-
4 possibilita a estratifica¢do inicial dos pacien-
tes em diferentes categorias de risco. De forma
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geral, valores inferiores a 1,3 sugerem baixa
probabilidade de fibrose avangada, enquanto
valores superiores a 2,67 indicam maior risco
de doenca significativa e necessidade de inves-
tigagdo complementar. Resultados intermedia-
rios devem ser interpretados de acordo com a
1dade, o contexto clinico e os achados laborato-
riais (FRACZEK et al., 2025; RINELLA et al.,
2024).

Apesar de seu excelente desempenho como
ferramenta de triagem, o FIB-4 apresenta limi-
tacdes em grupos etarios extremos e em situa-
¢oes clinicas capazes de alterar as concentra-
cdes de transaminases ou a contagem de pla-
quetas. Assim, pacientes classificados como
risco intermediério ou elevado devem ser sub-
metidos a métodos de segunda linha, a fim de
aumentar a precisdo diagnostica e direcionar o
encaminhamento para avaliagdo especializada
(EASL et al., 2024; RINELLA et al., 2024).

Entre esses métodos, destaca-se o Enhanced
Liver Fibrosis (ELF) Test, que utiliza biomar-
cadores séricos relacionados ao remodelamento
da matriz extracelular para estimar o grau de fi-
brose hepatica. Estudos recentes demonstram
que a combinagado sequencial entre o FIB-4 e o
ELF aumenta significativamente a acuracia na
identificacdo de fibrose avangada, reduzindo
tanto encaminhamentos desnecessarios quanto
a realizagcdo de procedimentos invasivos. Essa
estratégia representa um importante avanco na
estratificagao do risco, sobretudo em servigos
de atencdo primaria e secundaria (EASL et al.,
2024; RINELLA et al.,2024; FRACZEK et al.,
2025).

Dessa forma, a estratificacdo nao invasiva
da fibrose representa um dos maiores avancos
no manejo da MASLD, permitindo identificar
precocemente os pacientes com maior risco de
progressao da doenga e direcionar, de forma in-
dividualizada, a investigacdo complementar e o
seguimento clinico.

Métodos de imagem

Os métodos de imagem desempenham pa-
pel fundamental no diagnostico e na estratifica-
cdo da MASLD, permitindo identificar a pre-
senca de esteatose hepatica, estimar o grau de
fibrose e acompanhar a evolu¢do da doenca.
Nas ultimas décadas, o desenvolvimento de téc-
nicas com maior sensibilidade e especificidade
modificou significativamente a abordagem di-
agnostica, reduzindo a dependéncia da biopsia
hepatica e tornando os exames de imagem com-
ponentes essenciais dos algoritmos atualmente
recomendados (CHAN et al., 2026; EASL et
al., 2024).

A ultrassonografia abdominal convencional
permanece como o exame de imagem mais uti-
lizado na pratica clinica devido a sua ampla dis-
ponibilidade, baixo custo e boa capacidade para
detectar esteatose moderada ou acentuada. En-
tretanto, apresenta sensibilidade reduzida para
esteatose leve, especialmente em individuos
com obesidade, além de ndo permitir a quanti-
ficacao precisa do contetido de gordura hepatica
nem a avaliacdo confidvel da fibrose. Dessa
forma, seu principal papel consiste na identifi-
cacdo inicial da esteatose, sendo frequente-
mente complementada por métodos mais espe-
cificos quando hé suspeita de doenga avancada
(CHAN et al., 2026).

Entre os exames atualmente recomendados,
destaca-se a elastografia transitoria (FibroS-
can), que permite estimar a rigidez hepatica
como marcador indireto de fibrose. Além disso,
o exame pode incorporar o Controlled Attenua-
tion Parameter (CAP), possibilitando a avalia-
¢do simultdnea da esteatose hepatica. Estudos
demonstram elevada acuracia diagnostica para
identificacao de fibrose clinicamente significa-
tiva, com desempenho comparavel ao da biop-
sia hepatica em diferentes cenarios clinicos,
consolidando sua utilizagdo como método de
segunda linha apos a estratificagdo inicial por
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escores séricos (THALLAPUREDDY et al.,
2025; EASL et al., 2024).

Outra técnica que tem ganhado destaque € a
elastografia bidimensional por ondas de cisa-
lhamento (2D-SWE). Meta-anélises recentes
demonstram elevada sensibilidade e especifici-
dade para o diagnostico de fibrose avangada,
além de excelente reprodutibilidade entre dife-
rentes operadores. Essas caracteristicas tornam
o método uma alternativa promissora para cen-
tros que dispdem de equipamentos de ultrasso-
nografia de alta resolug¢do e profissionais trei-
nados (INDRE et al., 2025).

Mais recentemente, a ultrassonografia mul-
tiparamétrica tem ampliado as possibilidades da
avaliagdo hepatica ao integrar diferentes para-
metros quantitativos em um unico exame, per-
mitindo analisar simultaneamente esteatose, in-
flamagdo e fibrose. Embora sua utilizagdo ainda
seja mais frequente em centros especializados e
em pesquisas clinicas, os resultados disponiveis
indicam elevado potencial para aumentar a pre-
cisdo diagndstica e aprimorar a estratificacao de
risco dos pacientes com MASLD (LIGUORI et
al., 2025).

Em conjunto, os métodos de imagem com-
plementam a avaliagdo clinica, laboratorial e os
escores de fibrose, possibilitando uma aborda-
gem diagnostica mais precisa e individualizada.
A utilizagdo sequencial dessas ferramentas per-
mite identificar pacientes com maior risco de
progressao da doenga, reduz a necessidade de
procedimentos invasivos e orienta de forma
mais adequada o acompanhamento clinico e a
tomada de decisdes terapé€uticas, conforme re-
comendado pelas principais diretrizes interna-
cionais (EASL et al., 2024; RINELLA et al.,
2024).

Biodpsia hepatica

Embora os avangos dos métodos nao inva-
sivos tenham reduzido substancialmente sua

utilizagdo, a bidpsia hepatica permanece como
o método de referéncia para a avaliagdo histo-
patologica da MASLD. A analise do tecido he-
patico permite caracterizar simultaneamente a
presenga e a extensdo da esteatose, da inflama-
¢do lobular, da degeneracdo dos hepatocitos e
do grau de fibrose, fornecendo informagdes es-
senciais para o diagndstico da esteato-hepatite
associada a disfuncdo metabdlica (MASH),
além de possibilitar a exclusdo de outras doen-
cas hepaticas concomitantes (FRACZEK et al.,
2025; EASL et al., 2024).

Entretanto, devido ao seu carater invasivo,
ao custo elevado, ao risco de complicagdes e a
possibilidade de erro de amostragem, a bidpsia
hepatica deixou de ser indicada como exame de
rotina em pacientes com suspeita de MASLD.
Atualmente, sua realizagdo ¢ reservada para si-
tuacdes especificas, como discordancia entre os
achados clinicos e os resultados dos métodos
ndo invasivos, suspeita de doengas hepaticas
concomitantes, persisténcia de duvida diagnos-
tica apOs a investigacdo complementar ou
quando a confirmagao histolégica possa modi-
ficar a conduta terap€utica ou viabilizar a inclu-
sdo do paciente em ensaios clinicos (RINELLA
et al.,2024; EASL et al., 2024).

Diante da elevada acuracia dos métodos nao
invasivos, especialmente da combinagdo entre
escores séricos e elastografia hepatica, a biopsia
hepatica passou a exercer papel complementar
na avaliagdo da MASLD. Atualmente, sua rea-
lizagdo ¢ indicada principalmente quando os
exames nao invasivos apresentam resultados in-
conclusivos, quando persistem davidas diag-
nosticas ou quando o estadiamento histologico
pode modificar a conduta clinica. Dessa forma,
a abordagem diagnoéstica contemporanea (Fi-
gura 28.1) prioriza estratégias ndo invasivas
para estratificagdo do risco, reservando a avali-
acdo histopatolodgica para situagdes cuidadosa-
mente selecionadas, o que tem contribuido para
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uma investigagdo mais segura, custo-efetiva e
centrada no paciente, sem comprometer a pre-

cisdo diagnostica (EASL et al, 2024;

FRACZEK et al.,
2024).

2025; RINELLA et al.,

Figura 28.1 Fluxograma simplificado para avaliagdo diagndstica e estratificag@o do risco de fibrose em pacientes com

suspeita de MASLD
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Fonte: Baseada em European Association for the Study of the Liver, European Association for the Study of Diabetes e
European Association for the Study of Obesity (EASL-EASD-EASQO, 2024); e RINELLA et al., 2024.

Manejo clinico

O manejo clinico da MASLD deve ser indi-
vidualizado, considerando a gravidade da do-
enca hepatica, o estagio da fibrose e a presenca
de comorbidades. Atualmente, as diretrizes in-
ternacionais recomendam uma abordagem es-
calonada, baseada inicialmente em interven-
¢oes nao farmacologicas e complementada por
terapias medicamentosas quando clinicamente
indicadas. Além de prevenir a progressao da do-
enga hepatica, o tratamento deve contemplar a
reducdo do risco cardiovascular, principal
causa de morbimortalidade nessa populagdo
(RINELLA et al., 2024; EASL et al., 2024).

As modificacdes do estilo de vida permane-
cem como o pilar do tratamento da MASLD. A
perda de peso estéd associada a redugdo da este-
atose hepatica, melhora da inflamagao e regres-
sdo da fibrose, sendo considerada o principal
objetivo terapéutico em pacientes com excesso
de peso ou obesidade. Evidéncias recentes de-
monstram que redugdes entre 7% e 10% do

peso corporal promovem melhora significativa
da esteato-hepatite, enquanto perdas superiores
a 10% podem resultar em regressao da fibrose
em parte dos pacientes (EASL et al., 2024; RI-
NELLA et al., 2024).

A terapia nutricional deve priorizar padroes
alimentares sustentaveis, destacando-se a dieta
mediterranea, que apresenta beneficios consis-
tentes na redugdo da gordura hepatica, melhora
da resisténcia a insulina ¢ diminui¢ao do risco
cardiovascular. Paralelamente, recomenda-se
reduzir o consumo de alimentos ultraprocessa-
dos, carboidratos refinados e bebidas adogadas,
favorecendo uma alimentag¢do rica em frutas,
vegetais, graos integrais, leguminosas e gordu-

\

ras insaturadas. Quando associadas a perda
ponderal, essas intervencdes potencializam os
beneficios clinicos observados em pacientes
com MASLD (EASL et al., 2024; RINELLA et

al., 2024).
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A pratica regular de atividade fisica repre-
senta outro componente indispensavel do ma-
nejo clinico. Exercicios aerobicos e de resistén-
cia demonstram reduzir o conteido de gordura
hepatica, melhorar a sensibilidade a insulina e
contribuir para o controle dos fatores de risco
cardiometabolicos, mesmo na auséncia de
perda ponderal expressiva. Dessa forma, reco-
menda-se que a prescricdo do exercicio seja in-
dividualizada, considerando idade, capacidade
funcional, preferéncias do paciente e presenca
de outras condigdes clinicas, favorecendo
maior adesdo ao tratamento em longo prazo
(SHEIKH et al., 2025; RINELLA et al., 2024).

Por tratar-se de uma manifestagdo hepatica
da disfuncdo metabolica sistémica, a MASLD
exige abordagem integrada das comorbidades
associadas. O controle adequado do diabetes
mellitus tipo 2, da obesidade, da hipertensao ar-
terial sistémica e da dislipidemia reduz a pro-
gressao da doenga hepadtica e o risco de eventos
cardiovasculares. Nesse contexto, a atuacao
multidisciplinar envolvendo médicos da aten-
¢do primaria, hepatologistas, endocrinologistas,
nutricionistas e educadores fisicos favorece me-
lhores desfechos clinicos e maior adesao ao tra-
tamento (EASL ef al., 2024; MOREIRA et al.,
2023).

O acompanhamento deve ser continuo e
adaptado ao risco individual de progressdao da
doenca. Pacientes de baixo risco podem ser mo-
nitorados na atencao primaria por meio de ava-
liagdo clinica, laboratorial e reavaliagdo perio-
dica da fibrose com métodos ndo invasivos, en-
quanto individuos com fibrose avancada, cir-
rose ou duvidas diagnosticas devem ser enca-
minhados para acompanhamento especializado.
Essa estratégia permite identificar precoce-
mente a progressao da doenca e otimizar as in-
tervengoes terapéuticas ao longo do seguimento
(RINELLA et al., 2024; EASL et al., 2024).

Embora as interveng¢des nao farmacologicas
permane¢am como a base do tratamento, parte
dos pacientes apresenta resposta insuficiente as
mudangas no estilo de vida ou possui doenga
mais avancada no momento do diagnostico.
Nessas situagoes, as terapias farmacoldgicas as-
sumem papel complementar e vém modifi-
cando o cendrio terapéutico da MASLD, impul-
sionadas pelo desenvolvimento de medicamen-
tos direcionados aos principais mecanismos fi-
siopatologicos da doenca (TACHI et al., 2026).

Tratamento farmacologico

O tratamento farmacoldgico ¢ indicado
principalmente para pacientes com MASH e fi-
brose significativa (> F2), especialmente
quando coexistem obesidade, diabetes mellitus
tipo 2 ou elevado risco de progressdao da do-
enca. O desenvolvimento de terapias direciona-
das aos principais mecanismos fisiopatologicos
da MASLD ampliou significativamente as op-
cOes terapéuticas disponiveis, representando
um dos maiores avangos recentes na hepatolo-
gia (RINELLA et al.,2024; EASL et al., 2024).

Os agonistas do receptor do peptideo seme-
lhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1) destacam-se
entre as estratégias farmacoldgicas mais pro-
missoras. Inicialmente indicados para o trata-
mento do diabetes mellitus tipo 2 e da obesi-
dade, esses farmacos demonstraram beneficios
que vao além do controle glicémico, promo-
vendo perda ponderal significativa, reducao da
gordura hepatica, melhora da resisténcia a insu-
lina e resolucao da inflamagdo hepatica. Revi-
soes recentes reforcam que essa classe terapéu-
tica apresenta impacto favoravel sobre os prin-
cipais desfechos metabdlicos e hepaticos, con-
solidando-se como uma das principais opgdes
para pacientes com MASLD associada a obesi-
dade e sindrome metabolica (ABUSHAMAT et
al., 2024; WANG et al., 2025).
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Entre os agonistas do GLP-1, a semaglutida
¢ 0 medicamento com maior volume de evidén-
cias clinicas. Em ensaio clinico randomizado de
fase II, Newsome et al. (2021) demonstraram
maior taxa de resolucdo da MASH em compa-
racdo ao placebo, acompanhada de importante
reducdo do peso corporal e melhora dos para-
metros metabolicos. Entretanto, embora os re-
sultados sobre atividade inflamatoria sejam
consistentes, os beneficios em relagdo a regres-
sdo da fibrose ainda permanecem discretos, in-
dicando a necessidade de novas investigacdes e
acompanhamento em longo prazo (NEW-
SOME et al., 2021; WANG et al., 2025).

Outra terapia de destaque ¢ a tirzepatida,
agonista duplo dos receptores de GIP ¢ GLP-1.
Estudos recentes demonstram reducdes expres-
sivas da gordura hepatica, melhora dos marca-
dores bioquimicos e perda ponderal superior a
observada com outros agonistas de incretinas,
sugerindo potencial beneficio também na re-
gressdo da inflamagdo hepatica. Apesar dos re-
sultados promissores, ainda sdo necessarios es-
tudos com seguimento prolongado para confir-
mar seu impacto sobre a regressao da fibrose e
os desfechos clinicos relacionados a doenca he-
patica (PANTEA; REPANOVICI, 2026).

Outro marco importante foi a aprovagao do
resmetirom, agonista seletivo do receptor § do
hormonio tireoidiano (THR-B), primeiro medi-
camento especificamente aprovado para paci-
entes com MASH e fibrose moderada a avan-
cada. O estudo MAESTRO-NASH demonstrou
melhora significativa da atividade histologica
da doenca e maior regressao da fibrose em com-
paracao ao placebo, estabelecendo um novo pa-
radigma terapé€utico para pacientes com doenga
avancada. Esses achados também foram corro-
borados por revisdes recentes, que destacam o
resmetirom como a primeira terapia direcio-

nada especificamente aos mecanismos fisiopa-
tologicos da MASH (HARRISON et al., 2024;
PETTA et al., 2024).

Apesar dos avangos observados, o trata-
mento farmacoldgico deve ser compreendido
como complementar as intervengdes nio farma-
coldgicas. A escolha da terapia deve considerar
o estagio da doenca, a presenca de comorbida-
des metabolicas, o perfil de seguranca dos me-
dicamentos e os beneficios cardiovasculares es-
perados. Dessa forma, a integracdo entre mu-
dangas no estilo de vida e terapias farmacologi-
cas representa, atualmente, a estratégia mais
eficaz para reduzir a progressdo da MASLD e
melhorar os desfechos clinicos em longo prazo
(RINELLA et al., 2024; EASL et al., 2024).

Perspectivas futuras

Os avangos observados nos ultimos anos in-
dicam uma mudanga significativa na aborda-
gem da MASLD, impulsionada pela evolugao
dos métodos diagnodsticos e pelo desenvolvi-
mento de terapias direcionadas aos mecanismos
fisiopatoldgicos da doenga. A tendéncia € que a
identificacdo precoce dos pacientes de maior
risco seja cada vez mais baseada na combinagdo
de escores clinicos, biomarcadores séricos e
métodos de imagem nao invasivos, reduzindo
progressivamente a necessidade da biopsia he-
patica em grande parte dos casos (RINELLA et
al.,2024; EASL et al., 2024).

No campo terapéutico, novas moléculas en-
contram-se em desenvolvimento, enquanto es-
tratégias combinando diferentes mecanismos
de acao despontam como alternativas promisso-
ras para aumentar a resolucao da esteato-hepa-
tite e retardar a progressao da fibrose. Paralela-
mente, espera-se que a incorporacao de aborda-
gens de medicina personalizada permita indivi-
dualizar o tratamento conforme o perfil meta-
bolico, genético e o estagio da doenca de cada
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paciente (PETTA et al., 2024; PANTEA; RE-
PANOVICI, 2026).

Apesar dos avangos, permanecem desafios
relacionados ao diagndstico precoce, ao acesso
as novas terapias e a implementacdo das reco-
mendacdes na pratica clinica. Nesse contexto, a
integracdo entre prevengao, diagnostico opor-
tuno e tratamento individualizado tende a de-
sempenhar papel fundamental na reducdo da
carga global da MASLD e de suas complica-
¢oes nas proximas décadas.

CONCLUSAO

A presente revisdo narrativa permitiu evi-
denciar que a doenga hepatica esteatotica asso-
ciada a disfun¢do metabdlica (MASLD) repre-
senta uma das principais doengas hepaticas cro-
nicas da atualidade, refletindo o crescimento da
obesidade, do diabetes mellitus tipo 2 e da sin-
drome metabolica em escala global. As evidén-
cias analisadas demonstram que a atualizagdo
da nomenclatura foi acompanhada por avancos
significativos na compreensdo da fisiopatologia
da doenca, contribuindo para o desenvolvi-
mento de estratégias diagndsticas mais precisas
€ menos invasivas, capazes de identificar pre-
cocemente pacientes com maior risco de pro-
gressdo para fibrose avancada.

Observou-se ainda que o manejo da
MASLD deve ser baseado em uma abordagem
multidisciplinar, tendo as modificagdes do es-
tilo de vida como principal pilar terapéutico, as-
sociadas ao controle das comorbidades metabo-
licas. Além disso, o surgimento de novas tera-
pias farmacologicas, como os agonistas do re-
ceptor de GLP-1, a tirzepatida e o resmetirom,
amplia as possibilidades de tratamento para pa-
cientes com doen¢a mais avancada, represen-
tando um importante avango na pratica clinica.

Dessa forma, as evidéncias reunidas refor-
cam a importancia do diagndstico precoce, da
estratificacdo adequada da fibrose e da indivi-
dualizacdo do tratamento, com o objetivo de re-
duzir a progressdo para cirrose, carcinoma he-
patocelular e outras complicagdes relacionadas
a MASLD. Entretanto, embora os resultados
obtidos até 0 momento sejam promissores, no-
vos estudos clinicos de longo prazo ainda sao
necessarios para consolidar a eficacia e a segu-
ranca das terapias emergentes, definir estraté-
gias de tratamento personalizado e ampliar o
conhecimento sobre seus impactos nos desfe-
chos clinicos e na qualidade de vida dos paci-
entes.
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