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INTRODUÇÃO 

A Doença Hepática Gordurosa Metabólica 

(DHGM), atualmente reconhecida como Meta-

bolic Dysfunction-Associated Steatotic Liver 

Disease (MASLD), é hoje uma das principais 

causas de doença hepática crônica no mundo, 

atingindo uma parcela expressiva da população. 

Essa condição é caracterizada pelo acúmulo de 

gordura, principalmente triglicerídeos, dentro 

dos hepatócitos, em pessoas sem consumo rele-

vante de álcool. Na prática, representa a mani-

festação hepática da síndrome metabólica, re-

fletindo alterações sistêmicas que envolvem re-

sistência à insulina, obesidade, dislipidemia, hi-

pertensão arterial e diabetes tipo 2. 

A mudança na nomenclatura da doença re-

flete uma nova compreensão sobre sua origem: 

o principal fator associado ao seu desenvolvi-

mento não é a ausência de álcool, mas sim a pre-

sença de disfunção metabólica. Assim, o termo 

MASLD busca englobar os mecanismos celu-

lares, hormonais e inflamatórios envolvidos em 

sua fisiopatologia. Entre eles, a resistência à in-

sulina ocupa papel central, pois favorece a que-

bra excessiva de gorduras, o aumento de ácidos 

graxos livres na circulação e a produção exacer-

bada de lipídios no fígado, o que leva à inflama-

ção e, em estágios mais avançados, à fibrose. 

Além dos efeitos metabólicos e hepáticos, a 

DHGM também está associada a repercussões 

endócrinas e manifestações estéticas que muitas 

vezes passam despercebidas no atendimento 

clínico. Alterações cutâneas, como acanthosis 

nigricans, xantelasma, eritema palmar e skin 

tags, podem refletir diretamente a resistência 

insulínica e o estado inflamatório crônico. Es-

ses sinais, além de indicarem desequilíbrio me-

tabólico, impactam a autoestima e a qualidade 

de vida dos pacientes, mostrando que a doença 

ultrapassa o aspecto fisiológico e alcança tam-

bém o campo estético. 

Considerando sua elevada prevalência e o 

amplo espectro de manifestações clínicas, com-

preender a DHGM em suas múltiplas dimen-

sões é essencial para o diagnóstico precoce e 

para uma abordagem terapêutica eficaz. Diante 

disso, o presente capítulo tem como objetivo 

discutir as implicações endócrinas, metabólicas 

e estéticas da Doença Hepática Gordurosa Me-

tabólica, explorando sua definição, mecanis-

mos fisiopatológicos, formas de apresentação e 

possibilidades de tratamento. 

METODO 

A presente revisão científica foi conduzida 

por meio de uma busca sistematizada em bases 

de dados reconhecidas pela relevância acadê-

mica, incluindo: PubMed, Scopus, Web of Sci-

ence, Elsevier, Science Direct, SciELO, Co-

chrane Library, MEDLINE, LILACS e Google 

Acadêmico. Foram utilizados descritores com-

binados com operadores booleanos, tais como: 

(“Metabolic Dysfunction-Associated Steatotic 

Liver Disease” OR “Nonalcoholic Fatty Liver 

Disease” OR “MASLD” OR “MAFLD”) AND 

(“Metabolic Syndrome” OR “Insulin Resistan-

ce” OR “Obesity” OR “Endocrine Manifesta-

tions” OR “Cutaneous Manifestations” OR 

“Diagnosis” OR “Treatment”), a fim de iden-

tificar estudos pertinentes publicados nos últi-

mos cinco anos (2020–2025). 

Foram adotados critérios de elegibilidade 

rigorosos para a seleção dos artigos, com aná-

lise sequencial dos títulos, resumos e, posterior-

mente, dos textos completos. Essa triagem ini-

cial resultou em um total de 10.403 estudos, dos 

quais 18 foram incluídos na revisão por aborda-

rem de forma direta os aspectos clínicos, fisio-

patológicos, endócrinos e estéticos da Doença 

Hepática Gordurosa Metabólica, bem como os 

avanços recentes em seu diagnóstico e manejo. 

Os artigos excluídos não atenderam aos crité-

rios de relevância, apresentaram acesso restrito 



 

58 | Página 

ou não contemplaram desfechos significativos 

relacionados à temática.  

Os estudos selecionados contemplaram pu-

blicações em português e inglês e foram avalia-

dos quanto à metodologia, resultados, discussão 

e conclusões apresentadas. A síntese das evi-

dências permitiu identificar os principais meca-

nismos fisiopatológicos associados à resistên-

cia insulínica, as correlações metabólicas e hor-

monais envolvidas na progressão da doença, 

bem como suas manifestações dermatológicas e 

implicações sistêmicas. A análise crítica possi-

bilitou reconhecer lacunas na literatura atual e 

contribuir para a discussão de estratégias clíni-

cas e preventivas que possam aprimorar o diag-

nóstico precoce, o acompanhamento multidisci-

plinar e o manejo da DHGM/MASLD. 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

A doença hepática gordurosa metabólica é 

a doença mais comum do fígado, estando asso-

ciada a diversos distúrbios metabólicos e cardi-

ovasculares, tais como obesidade, sobre peso, 

resistência à insulina, hipertensão arterial, disli-

pidemia e diabetes tipo 2 (DM2) (JUNIOR et 

al., 2024). Esta patologia de etiopatogenia hete-

rogênea e multifatorial é uma manifestação he-

pática que contribui para a progressão de uma 

variedade de distúrbios metabólicos e que tem 

estreita ligação, por vezes de forma precoce, 

com outras comorbidades. Especialmente em 

casos mais graves, a DHGM pode, inclusive, 

acarretar repercussões dermatológicas e estéti-

cas, traduzidas em alterações cutâneas que po-

dem prejudicar a autopercepção e a satisfação 

com a aparência física dos pacientes (KIM et 

al., 2021). 

Sendo assim, a partir da avaliação crítica de 

evidências clínicas e de estudos publicados, 

nesse capítulo serão abordados os resultados re-

ferentes à: definição da DHGM - desde esteato-

hepatite até a consolidação do conceito de 

MASLD/MAFLD -, sua fisiopatologia - com 

ênfase nos mecanismos celulares e metabólicos 

que levam ao acúmulo de gordura hepática e à 

inflamação crônica - implicações endócrinas, 

metabólicas e consequências estéticas e derma-

tológicas secundárias à doença, os métodos di-

agnósticos e biomarcadores utilizados atual-

mente, as estratégias para prevenção e manejo 

clínico, e finalmente, serão discutidas novas 

abordagens e perspectivas futuras na pesquisa e 

tratamento da doença hepática gordurosa meta-

bólica 

Definição e Terminologia: da Esteato-

Hepatite ao Conceito de MASLD/MAFLD 

A doença hepática esteatótica associada à 

disfunção metabólica (MASLD) foi definida 

em 2023 pela presença de esteatose hepática as-

sociada à disfunção metabólica. Ela está pre-

sente em mais de 38% da população adulta e 

aproximadamente 7–14% de crianças e adoles-

centes. Essas taxas são muito maiores em pes-

soas com diabetes mellitus tipo 2 (DM2), com 

uma prevalência estimada de 70% para MAS-

LD, com aproximadamente metade apresentan-

do a forma mais progressiva com esteato-hepa-

tite associada à disfunção metabólica (MASH) 

e cerca de um em cada cinco apresentando fi-

brose hepática avançada. 

A forma mais progressiva de esteato-hepa-

tite associada à disfunção metabólica foi deter-

minada como MASH, determinada por infla-

mação lobular, balonização dos hepatócitos e 

diferentes graus de fibrose, que podem evoluir 

para esteato-hepatite, cirrose e carcinoma hepa-

tocelular. 

Em 2020, a doença hepática gordurosa as-

sociada à disfunção metabólica (MAFDL) in-

cluiu fatores de riscos metabólicos em pacien-

tes com condições hepáticas coexistentes, subs-

tituindo o temo doença hepática gordurosa não 

alcóolica (NAFLD), considerado um distúrbio 

fortemente relacionado à disfunção metabólica 
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em vez de estabelecido pela ausência do con-

sumo de álcool. Assim, o termo MASLD foca 

em perfis metabólicos e pode apoiar uma abor-

dagem mais integrada, melhorando o gerencia-

mento e os resultados para pacientes com co-

morbidades metabólicas hepáticas. 

Os critérios diagnósticos para MASLD exi-

gem evidências de esteatose hepática em con-

junto com pelo menos um fator de risco cardio-

metabólico, incluindo sobrepeso/obesidade, 

DM2, resistência à insulina, dislipidemia ou hi-

pertensão. 

Fisiopatologia da Doença Hepática Gor-

durosa Metabólica 

A Doença Hepática Gordurosa Metabólica 

(DHGM), anteriormente denominada Doença 

Hepática Gordurosa Não Alcoólica (DHGNA), 

é atualmente reconhecida como a principal cau-

sa de doença hepática crônica no mundo, afe-

tando aproximadamente 25% da população glo-

bal (FERNANDES et al., 2024). Trata-se de 

uma condição caracterizada pelo acúmulo ex-

cessivo de lipídios, especialmente triglicerí-

deos, no interior dos hepatócitos, em indivíduos 

sem consumo significativo de álcool. Segundo 

Godoy-Matos et al. (2022), a DHGM “compre-

ende um espectro de manifestações hepáticas 

associadas a distúrbios metabólicos e cardio-

vasculares, como obesidade, resistência à insu-

lina, hipertensão arterial, dislipidemia e diabe-

tes tipo 2”, sendo considerada a expressão hepá-

tica da síndrome metabólica. 

O conceito de DHGM surge da necessidade 

de enfatizar o papel central da disfunção meta-

bólica em sua fisiopatologia. Fernandes et al. 

(2024) descrevem que a gênese da doença “re-

side na insulinorresistência e na acumulação de 

gordura no interior dos hepatócitos”, mecanis-

mo que desencadeia uma série de alterações ce-

lulares e inflamatórias que progridem da estea-

tose simples até a esteato-hepatite e, eventual-

mente, à fibrose e cirrose hepática. 

O fígado é um órgão fundamental no meta-

bolismo lipídico e glicídico. Em condições fisi-

ológicas, a insulina exerce papel inibitório so-

bre a lipólise no tecido adiposo. Entretanto, na 

resistência insulínica situação típica da síndro-

me metabólica há falha nessa inibição, o que re-

sulta em liberação excessiva de ácidos graxos 

livres (AGL) para a circulação (FERNANDES 

et al., 2024). Esses AGL são captados pelo fíga-

do, promovendo acúmulo de triglicerídeos nos 

hepatócitos. Além disso, mesmo na presença de 

resistência à insulina sistêmica, a lipogênese 

hepática se mantém sensível ao hormônio, per-

petuando a síntese de novos lipídios intra-hepá-

ticos (FERNANDES et al., 2024). 

Godoy-Matos et al. (2022) reforçam que a 

DHGM é caracterizada “pelo aumento do con-

teúdo hepático de gordura (quando ultrapassa 

5% do parênquima)”, e pode ser classificada em 

esteatose simples, quando há apenas excesso de 

gordura, ou esteato-hepatite, quando há infla-

mação e balonização dos hepatócitos, com ou 

sem fibrose. Essa progressão está intimamente 

relacionada à produção de espécies reativas de 

oxigênio (EROs) decorrentes do estresse oxida-

tivo, que ativam vias inflamatórias mediadas 

pelo fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) e in-

terleucinas (FERNANDES et al., 2024). Essas 

moléculas pró-inflamatórias induzem apoptose 

e recrutamento de células de Kupffer e estrela-

das hepáticas, culminando em fibrose. 

De acordo com Cerqueira e Menezes 

(2019), “a DHGNA apresenta alterações na 

função e nas enzimas hepáticas ocasionadas pe-

lo acúmulo de gordura no fígado, podendo re-

sultar em diferentes estágios da esteato-hepati-

te, evoluir para cirrose hepática ou até mesmo 

para carcinoma hepatocelular”. Assim, a pro-

gressão da doença está relacionada a um ciclo 

vicioso de inflamação, necrose e regeneração 

hepatocitária desorganizada. 
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A estreita relação entre DHGM e síndrome 

metabólica é amplamente documentada. Go-

doy-Matos et al. (2022) definem a doença como 

“a expressão hepática da síndrome metabólica”, 

já que compartilham fatores de risco como obe-

sidade visceral, dislipidemia aterogênica, hiper-

tensão e hiperglicemia. Fernandes et al. (2024) 

observam que cerca de 70% dos indivíduos di-

abéticos tipo 2 apresentam algum grau de 

DHGM, e que o diagnóstico dessa condição 

“duplica a mortalidade por todas as causas e a 

relacionada à doença hepática”. 

Cerqueira e Menezes (2019) também en-

contraram alta correlação entre as duas patolo-

gias, destacando que “49% dos indivíduos com 

síndrome metabólica apresentaram DHGNA”, 

reforçando a importância do manejo conjunto 

dessas condições. A resistência insulínica, pre-

sente em ambos os quadros, é o elo fisiopatoló-

gico comum: promove aumento do influxo de 

AGL para o fígado, estímulo à lipogênese de 

novo e redução na exportação de lipídios na for-

ma de VLDL (FERNANDES et al., 2024). 

O acúmulo de gordura no fígado não é, por 

si só, suficiente para causar inflamação ou fi-

brose. A progressão da doença requer a presen-

ça de um “segundo golpe” fisiopatológico, con-

ceito clássico descrito por Day e James (1998) 

e ainda vigente, embora atualmente expandido 

para um modelo de “múltiplos golpes”. Nesse 

contexto, os fatores como disfunção mitocon-

drial, estresse oxidativo, endotoxemia intestinal 

e ativação imunológica são determinantes na 

transição de esteatose simples para esteato-he-

patite (FERNANDES et al., 2024). 

As EROs produzidas durante a oxidação de 

ácidos graxos promovem peroxidação lipídica e 

dano às organelas celulares. O resultado é a li-

beração de citocinas inflamatórias, que amplifi-

cam o recrutamento de células imunes e ativam 

as células estreladas hepáticas — principais res-

ponsáveis pela deposição de colágeno e desen-

volvimento de fibrose. Segundo Godoy-Matos 

et al. (2022), “pessoas com esteato-hepatite 

(ESH) podem evoluir com diferentes graus de 

fibrose, podendo chegar à cirrose (5%) e apre-

sentar complicações como hipertensão portal 

ou carcinoma hepatocelular”. 

Além dos fatores metabólicos clássicos, es-

tudos recentes apontam a microbiota intestinal 

e a predisposição genética como moduladores 

importantes da fisiopatologia. A disbiose intes-

tinal pode aumentar a permeabilidade da mu-

cosa, permitindo a translocação de lipopolissa-

carídeos (LPS) bacterianos para a circulação, o 

que ativa receptores de Toll-like no fígado e 

amplifica a inflamação hepática (FERNAN-

DES et al., 2024). Certos polimorfismos genéti-

cos, como nos genes PNPLA3 e TM6SF2, tam-

bém estão associados a maior risco de acúmulo 

lipídico e progressão para fibrose, independen-

temente da obesidade. 

A evolução natural da DHGM varia de a-

cordo com fatores individuais, como peso cor-

poral, controle glicêmico e presença de infla-

mação hepática. Em indivíduos com esteato-he-

patite, cerca de 20% a 30% podem progredir pa-

ra fibrose avançada e 5% para cirrose (GO-

DOY-MATOS et al., 2022). Essa última condi-

ção representa um estágio irreversível, caracte-

rizado por desorganização da arquitetura hepá-

tica, hipertensão portal e risco aumentado de 

carcinoma hepatocelular. Fernandes et al. 

(2024) destacam que “a presença de fibrose a-

vançada é o maior preditor de mortalidade entre 

os pacientes com DHGM”. 

A Doença Hepática Gordurosa Metabólica 

constitui, portanto, uma condição multifatorial, 

resultante da interação entre resistência à insu-

lina, fatores genéticos, disfunção mitocondrial 

e inflamação crônica de baixo grau. Seu enten-

dimento fisiopatológico é essencial para o diag-
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nóstico precoce e o tratamento eficaz, especial-

mente em populações com alta prevalência de 

obesidade e diabetes. Como afirmam Cerqueira 

e Menezes (2019), “o incentivo à melhoria do 

estilo de vida, com intenção de prevenção e 

controle dos fatores de risco, resulta em menor 

incidência e avanço no desenvolvimento dessas 

doenças”. 

Implicações Endócrinas 

A Doença Hepática Gordurosa Metabólica 

(DHGM), anteriormente denominada doença 

hepática gordurosa não alcoólica (DHGNA), 

representa atualmente a principal causa de do-

ença hepática crônica no mundo (YOUNOSSI 

et al., 2023). Sua fisiopatologia está intimamen-

te relacionada à resistência à insulina e à sín-

drome metabólica, configurando-se como a ma-

nifestação hepática dessas condições sistêmicas 

(EASL, 2024; CHALASANI et al., 2023). O 

processo envolve aumento do fluxo de ácidos 

graxos livres provenientes do tecido adiposo 

para o fígado, redução da oxidação mitocon-

drial e intensificação da lipogênese de novo, re-

sultando no acúmulo intra-hepático de triglice-

rídeos. Esse acúmulo desencadeia estresse oxi-

dativo e inflamação, que, em casos mais avan-

çados, podem evoluir para esteato-hepatite me-

tabólica (MASH) (RINELLA et al., 2023). 

As implicações endócrinas associadas à 

DHGM são amplas e clinicamente relevantes. 

Entre as principais encontram-se obesidade, di-

abetes mellitus tipo 2 (DM2), síndrome meta-

bólica e dislipidemia. Além dessas, destacam-

se condições como síndrome dos ovários poli-

císticos (SOP), hipotireoidismo subclínico, hi-

pogonadismo, hipopituitarismo e apneia obstru-

tiva do sono (MANTOVANI et al., 2022; 

SBEM, 2024). Essas doenças compartilham 

mecanismos fisiopatológicos comuns baseados 

na resistência à insulina, na disfunção adipoci-

tária e em alterações no eixo fígado-tecido adi-

poso-pâncreas, o que reforça a natureza sistê-

mica da DHGM. 

O diabetes mellitus tipo 2 apresenta uma re-

lação bidirecional com a DHGM. O acúmulo 

ectópico de gordura hepática e a expansão do 

tecido adiposo promovem inflamação crônica 

de baixo grau mediada por macrófagos, com li-

beração de citocinas pró-inflamatórias, como o 

fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) e a inter-

leucina-6 (IL-6), que interferem na sinalização 

da insulina (GOLDMAN & SCHAFER, 2020). 

Paralelamente, ocorre redução dos níveis de 

adiponectina, hormônio com propriedades anti-

inflamatórias e sensibilizadoras da insulina. O 

aumento dos ácidos graxos livres circulantes 

prejudica a ação da insulina sobre o fígado e o 

músculo esquelético, intensificando a resistên-

cia insulínica sistêmica (MANTOVANI et al., 

2022). Dessa forma, tanto o DM2 quanto a 

DHGM agravam-se mutuamente, criando um 

ciclo metabólico deletério. 

O hipotireoidismo subclínico também tem 

sido reconhecido como fator de risco indepen-

dente para o desenvolvimento e a progressão da 

DHGM (MANTOVANI et al., 2023). Essa con-

dição, caracterizada por níveis elevados de TSH 

com concentrações normais de hormônios tire-

oidianos livres, prejudica o metabolismo lipí-

dico e a sensibilidade à insulina. Estudos recen-

tes evidenciam maior prevalência de DHGM 

em indivíduos com disfunção tireoidiana, espe-

cialmente mulheres e idosos (SBEM, 2024). Os 

mecanismos fisiopatológicos incluem redução 

da taxa metabólica basal, aumento da lipogê-

nese hepática, diminuição da oxidação de áci-

dos graxos e acúmulo de triglicerídeos hepáti-

cos. Além disso, a disfunção tireoidiana agra-

va o estresse oxidativo e a inflamação, favore-

cendo a progressão para esteato-hepatite e fi-

brose (MANTOVANI et al., 2023). 
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Entre as doenças endócrinas femininas, a 

síndrome dos ovários policísticos (SOP) apre-

senta forte associação com a DHGM. Trata-se 

de um distúrbio prevalente em mulheres em 

idade reprodutiva, frequentemente acompanha-

do de resistência à insulina, presente em cerca 

de 50% a 80% dos casos, e de síndrome meta-

bólica (HARRISON, 2022). A prevalência de 

DHGM em mulheres com SOP varia entre 12% 

e 60%, dependendo do fenótipo clínico e meta-

bólico (SBEM, 2024). O hiperandro-genismo e 

a resistência à insulina promovem acúmulo de 

gordura hepática, aumento do estresse oxidati-

vo e inflamação, predispondo à esteato-hepatite 

e fibrose hepática (MANTOVANI et al., 2022). 

Assim, a SOP é considerada uma condição de 

risco metabólico elevado para o desenvolvi-

mento de DHGM, mesmo em mulheres não 

obesas. 

O hipogonadismo, caracterizado pela defi-

ciência na produção de hormônios sexuais (tes-

tosterona em homens e estrogênio em mulhe-

res), também mantém relação bidirecional com 

a DHGM. Homens com baixos níveis de testos-

terona apresentam maior resistência à insulina, 

acúmulo de gordura visceral e alterações no 

metabolismo lipídico, fatores que favorecem o 

acúmulo hepático de gordura. Em contraparti-

da, a inflamação crônica e a resistência à insu-

lina associadas à DHGM reduzem a produção 

hepática de SHBG (globulina ligadora de hor-

mônios sexuais), diminuindo a testosterona bi-

odisponível e agravando o quadro de hipogona-

dismo (GODAR et al., 2023). Essa interação re-

força a necessidade de avaliação hormonal em 

pacientes do sexo masculino com DHGM, uma 

vez que a correção do hipogonadismo pode im-

pactar positivamente o metabolismo hepático. 

Por fim, o hipopituitarismo, especialmente 

quando há deficiência de hormônio do cresci-

mento (GH) e/ou de hormônios gonadais, está 

associado a distúrbios metabólicos que contri-

buem para o acúmulo de gordura hepática. A 

deficiência de GH reduz a lipólise e aumenta a 

resistência à insulina, promovendo disfunções 

metabólicas semelhantes às observadas na 

DHGM (MANTOVANI et al., 2023). Assim, o 

hipopituitarismo é reconhecido como um fator 

de risco endócrino relevante para a DHGM, 

sendo fundamental o rastreamento e o manejo 

precoce dessas alterações hormonais em paci-

entes com disfunção hipofisária. 

Diante disso, a DHGM deve ser compreen-

dida como uma condição multifatorial e sistê-

mica, na qual distúrbios endócrinos desempe-

nham papel central tanto na sua gênese quanto 

na sua progressão. O entendimento das intera-

ções entre o metabolismo hepático e o sistema 

endócrino é essencial para o manejo integrado 

do paciente, permitindo estratégias terapêuticas 

mais eficazes e voltadas à prevenção das com-

plicações metabólicas e hepáticas (EASL, 

2024; MANTOVANI et al., 2022; SBEM, 

2024). 

Alterações Metabólicas Associadas 

A Doença Hepática Gordurosa Metabólica 

(DHGM), ou MASLD, transcende sua defini-

ção como uma simples esteatose, posicionando-

se como o epicentro de uma profunda desregu-

lação metabólica sistêmica. A recente transição 

taxonômica, endossada por consensos globais, 

abandona o termo "não alcoólica" para subli-

nhar que a disfunção metabólica é o critério di-

agnóstico central (EASL et al., 2024). Longe de 

ser uma condição hepática isolada, a DHGM é, 

em essência, a expressão hepática da síndrome 

metabólica, mantendo uma relação bidirecional 

e sinérgica com suas comorbidades (LEE et al., 

2024). 

O mecanismo fulcral que unifica a DHGM 

às suas complicações sistêmicas é a Resistência 

à Insulina (RI). Nos tecidos periféricos, como o 
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adiposo e o muscular, a RI resulta em lipólise 

descontrolada e captação inadequada de glico-

se. Isso promove um influxo aumentado de áci-

dos graxos livres (AGL) para o fígado e exacer-

ba a hiperglicemia (LEE et al., 2024). Parado-

xalmente, no hepatócito, a RI falha em suprimir 

a gliconeogênese, mas preserva o estímulo à li-

pogênese de novo (DNL), criando um ciclo vi-

cioso onde a hiperglicemia e a hiperinsulinemia 

compensatória alimentam diretamente a produ-

ção de gordura hepática (ADA, 2025). 

Como consequência direta dessa desregula-

ção hepática, emerge a dislipidemia aterogêni-

ca, um perfil lipídico de alto risco cardiovascu-

lar. A sobrecarga de substratos (AGL e glicose) 

e a DNL exacerbada levam a uma superprodu-

ção e secreção de partículas de VLDL (lipopro-

teínas de muito baixa densidade) grandes e enri-

quecidas em triglicerídeos (VARGHESE et al., 

2025). Este processo não só causa a hipertrigli-

ceridemia, mas, através de trocas lipídicas plas-

máticas, gera o fenótipo completo da "tríade li-

pídica": níveis reduzidos de HDL-colesterol e a 

predominância de partículas de LDL pequenas 

e densas (sdLDL), que são altamente aterogêni-

cas (MISU et al., 2023). 

Para além dos lipídios e da glicose, o dano 

tecidual é impulsionado pela glicotoxicidade e 

lipotoxicidade. A hiperglicemia crônica (glico-

toxicidade) fornece substrato para a DNL e gera 

espécies reativas de oxigênio (EROs) (LEE et 

al., 2024). Paralelamente, quando a capacidade 

do hepatócito de esterificar AGL em triglicerí-

deos (uma forma de armazenamento relativa-

mente inerte) é superada, acumulam-se inter-

mediários lipídicos tóxicos como ceramidas e 

diacilgliceróis. Esta lipotoxicidade induz es-

tresse do retículo endoplasmático, disfunção 

mitocondrial e ativação de vias inflamatórias. A 

análise metabolômica, inclusive, já identifica 

alterações em vias de aminoácidos em fases ini-

ciais da doença (WANG et al., 2022). 

Portanto, a DHGM atua como um "órgão 

endócrino" desregulado, perpetuando um ciclo 

de RI, dislipidemia e inflamação sistêmica de 

baixo grau. Este ambiente metabólico hostil é o 

principal responsável pela aceleração da fibrose 

hepática em direção à MASH (esteato-hepatite) 

e, crucialmente, pelo risco cardiovascular ele-

vado que define a mortalidade primária nesses 

pacientes (MISU et al., 2023). A abordagem te-

rapêutica, por conseguinte, deve visar a corre-

ção metabólica sistêmica, e não apenas a redu-

ção da esteatose hepática (EASL et al., 2024). 

Impactos Estéticos e Dermatológicos 

A Doença Hepática Gordurosa Metabólica 

(DHGM), também chamada de Metabolic Dys-

function-Associated Steatotic Liver Disease 

(MASLD), vai além do fígado ela pode se ma-

nifestar visivelmente na pele, nos cabelos e na 

aparência geral. Essas transformações estético-

dermatológicas, muitas vezes negligenciadas, 

oferecem pistas valiosas sobre a saúde metabó-

lica do indivíduo (LEE & PARK, 2024). 

Entre as alterações mais comuns observa-

das estão: acanthosis nigricans (escurecimento 

das pregas da pele, como no pescoço e axilas), 

xantelasma periocular (placas amareladas ao re-

dor dos olhos), eritema palmar (vermelhidão 

nas palmas das mãos), pólipos cutâneos (skin 

tags) e rosácea ou prurido persistente (KIM; 

LEE, 2023). Essas mudanças não são apenas 

questões de estética elas refletem o que está 

acontecendo internamente, especialmente em 

relação ao metabolismo e à função hepática. 

Os mecanismos que ligam a DHGM às ma-

nifestações cutâneas são múltiplos, mas já bem 

compreendidos. A resistência à insulina, núcleo 

fisiopatológico da MASLD, estimula a prolife-

ração de queratinócitos e melanócitos, levando 

ao escurecimento e espessamento da pele na 

acanthosis nigricans (CHUNG et al., 2022). Já 
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a dislipidemia, caracterizada por níveis eleva-

dos de LDL e triglicerídeos, relaciona-se forte-

mente ao surgimento de xantelasmas. Além dis-

so, o estresse oxidativo e a inflamação crônica 

de baixo grau provocam alterações na estrutura 

dérmica e nos vasos sanguíneos, explicando o 

eritema palmar e os angiomas em “aranha” típi-

cos de disfunção hepática (COTRIM et al., 

2021). 

Do ponto de vista estético, essas manifesta-

ções podem afetar significativamente a autoes-

tima e a percepção corporal dos pacientes. No 

entanto, sob o olhar clínico, elas são importan-

tes marcadores de alerta precoce para distúrbios 

metabólicos silenciosos. A observação atenta 

de sinais como acanthosis nigricans, xantelas-

ma ou prurido pode direcionar a investigação de 

DHGM e suas comorbidades associadas 

(WONG et al., 2023). 

Assim, uma abordagem integrada entre der-

matologia, endocrinologia e hepatologia é fun-

damental não apenas para tratar o fígado, mas 

para cuidar do indivíduo de forma global, reco-

nhecendo que saúde metabólica e aparência es-

tética caminham lado a lado (LEE & PARK, 

2024). 

Métodos Diagnósticos e Biomarcadores  

Normalmente, a doença hepática gordurosa 

metabólica é assintomática ou apresenta sinto-

mas inespecíficos como cansaço, indisposição 

e, eventualmente, leve dor ou incômodo na re-

gião do hipocôndrio direito. Isso dificulta a sua 

investigação na porta de entrada dos serviços de 

saúde. Dessa forma, para detecção da presença 

de DHGM é utilizado exames de imagem ou bi-

ópsia, além de no mínimo 1 de 3 condições car-

diometabólicas: IMC ≥25 kg/m2, conviver com 

diabetes mellitus tipo 2 ou desregulação meta-

bólica (RINELLA et al., 2023). 

Os parâmetros para afirmar a existência de 

desregulação metabólica na DHGM é possuir 

um dentre esses critérios: circunferência abdo-

minal (CA) >94 cm para homens e >80 cm mu-

lheres, HDL<40 mg/dl para o sexo masculino e 

<50 mg/dl para o sexo feminino, triglicérides 

>150 mg/dl, pressão arterial maior que 130/85 

mmHg, estado de pré-diabetes ou diabetes 

(GODOY-MATOS et al., 2023). 

O exame de imagem mais usado para o di-

agnóstico de doença hepática gordurosa meta-

bólica é a ultrassonografia (USG), considerada 

um estudo de imagem de primeira linha. Na 

imagem ultrassonográfica, a alteração esteató-

tica do fígado pode ser visualizada como hipe-

recogenicidade do órgão devido a vacúolos de 

lipídios, obscurecimento das margens vascula-

res e heterogeneidade do parênquima (SWEET 

et al., 2017). A biópsia, mesmo que seja padrão 

ouro para diagnóstico, não é a mais utilizada 

por ser invasiva. 

Após o diagnóstico, o paciente deve ser mo-

nitorado, para ver a função hepática e possíveis 

lesões hepatocelulares. Portanto, pode ser utili-

zados como análise laboratorial, TGO, TGP e 

gama-GT, para ver lesão hepatorrenal, além de 

albumina, tempo de protrombina e teste de co-

agulação para ver função hepática.  

Estratégias de Prevenção e Manejo Clí-

nico 

A abordagem da Doença Hepática Gordu-

rosa Metabólica (DHGM) envolve estratégias 

multifatoriais que incluem modificações no es-

tilo de vida, intervenções farmacológicas, a-

companhamento clínico regular e, em casos se-

lecionados, tratamento cirúrgico. A base do ma-

nejo reside na promoção de hábitos saudáveis, 

visando principalmente a perda e manutenção 

do peso corporal. 

As intervenções no estilo de vida são consi-

deradas a pedra angular do tratamento da DH-

GM, sendo recomendadas para todos os pacien-

tes (MOREIRA et al., 2023). A perda de peso 

está diretamente relacionada à melhora da este-
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atose hepática, com uma relação dose-resposta 

entre a magnitude da perda ponderal e a melho-

ra histológica (MOREIRA et al., 2023). Especi-

ficamente, uma redução de mais de 7% no peso 

corporal é recomendada para melhorar a estea-

tohepatite sem piora da fibrose (MOREIRA et 

al., 2023). 

A adoção de dieta balanceada e prática re-

gular de exercícios físicos tem eficácia compro-

vada na reversão da condição hepática e na re-

dução do risco cardiovascular (GODOY-MA-

TOS et al., 2025). A dieta mediterrânea é parti-

cularmente recomendada para melhora da este-

atose hepática, independentemente da perda de 

peso (MOREIRA et al., 2023). Além disso, de-

ve-se evitar o consumo excessivo de frutose, es-

pecialmente na forma de bebidas açucaradas,e 

de alimentos ultraprocessados (MOREIRA et 

al., 2023). A prática de atividade física aeróbica 

e de resistência, com intensidade moderada a 

alta, pelo menos três vezes por semana, é igual-

mente recomendada (MOREIRA et al., 2023). 

Estudos mostram que o aumento da atividade 

física reduz os triglicerídeos intra-hepáticos e 

os marcadores de lesão hepatocelular, indepen-

dentemente da perda de peso, embora os benefí-

cios sejam potencializados quando há redução 

ponderal (CARDOZO et al., 2021). 

Outros hábitos, como garantir sono noturno 

adequado e reduzir o sono diurno, também fo-

ram apontados como fatores preventivos para 

pessoas suscetíveis à DHGNA (YUE & YIN, 

2021). A inclusão de abordagens comporta-

mentais, como a terapia cognitivo-comporta-

mental, pode auxiliar na manutenção de hábitos 

saudáveis a longo prazo (DUARTE NETO et 

al., 2025). 

O rastreamento da DHGM deve ser consi-

derado em adultos com sobrepeso ou obesida-

de, mesmo na ausência de diabetes mellitus tipo 

2 ou outros componentes da síndrome metabó-

lica (MOREIRA et al., 2023). Em pacientes 

com sobrepeso/obesidade e DHGM, recomen-

da-se o rastreamento de fibrose hepática utili-

zando o Índice de Fibrose-4 (FIB-4) ou a Elas-

tografia Transitória (VCTE/FibroScan®) para 

afastar fibrose avançada (MOREIRA et al., 

2023). 

O acompanhamento deve ser individuali-

zado de acordo com o estágio da doença. Paci-

entes com esteatose sem fibrose avançada: rea-

valiação a cada 2-3 anos com escores clínicos e 

laboratoriais (MOREIRA et al., 2023). Pacien-

tes com fibrose estágios F2-F3: reavaliação a 

cada 12 meses (MOREIRA et al., 2023). Paci-

entes com cirrose: reavaliação a cada 6 meses, 

incluindo rastreamento para carcinoma hepato-

celular com ultrassonografia (MOREIRA et al., 

2023). A estratificação precisa do risco, consi-

derando o estágio de fibrose, presença de diabe-

tes e risco cardiovascular, é fundamental para a 

decisão terapêutica (DAVI et al., 2025). 

Embora ainda não haja medicamentos apro-

vados especificamente para a DHGM pela Food 

and Drug Administration (FDA) (ROCHA et 

al., 2023), várias classes de fármacos têm de-

monstrado benefícios. 

- Análogos do GLP-1 (ex.: liraglutida, semaglu-

tida, dulaglutida): Recomendados para redução 

da esteatose e melhora da esteatohepatite sem 

piora da fibrose (MOREIRA et al., 2023). A se-

maglutida mostrou resolução de NASH sem 

agravamento da fibrose em percentuais signifi-

cativos de pacientes (ROCHA et al., 2023). 

- Inibidores de SGLT2 (ex.: empagliflozina, da-

pagliflozina): Devem ser considerados em paci-

entes com DHGM e DM2 para redução da este-

atose (MOREIRA et al., 2023). Estudos de-

monstram redução de enzimas hepáticas e do 

conteúdo de gordura hepática (ROCHA et al., 

2023). 

- Pioglitazona: Recomendada para melhora da 

esteatose, esteatohepatite e fibrose (MOREIRA 

et al., 2023). Apresenta melhora na inflamação 
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e alterações histopatológicas (ROCHA et al., 

2023).  

- Vitamina E: Pode ser considerada para melho-

ra da esteatohepatite sem piora da fibrose em 

pacientes não diabéticos (MOREIRA et al., 

2023). Sua dose usual é de 800 UI/dia (DAVI 

et al., 2025). 

Outras abordagens emergentes incluem a 

modulação da microbiota intestinal com probi-

óticos e prebióticos, o uso de nutracêuticos (co-

mo curcumina e chá verde) e antioxidantes na-

turais (DUARTE NETO et al., 2025). 

A cirurgia bariátrica deve ser considerada 

para redução da esteatose, esteatohepatite e fi-

brose em indivíduos com obesidade classe 2 ou 

3 (MOREIRA et al., 2023). Ela demonstra efi-

cácia na redução de desfechos hepáticos a longo 

prazo (MOREIRA et al., 2023). É recomendado 

que todo candidato à cirurgia seja rastreado pa-

ra DHGM, especialmente para cirrose e hiper-

tensão portal, antes do procedimento (MOREI-

RA et al., 2023). Estudos mostram resolução de 

NASH em 85% dos casos e melhora da fibrose 

em 34% dos pacientes após cirurgia bariátrica 

(ROCHA et al., 2023). 

O manejo ideal da DHGM requer uma abor-

dagem integrada e multidisciplinar, com ênfase 

na modificação do estilo de vida como interven-

ção fundamental. O tratamento farmacológico e 

cirúrgico deve ser individualizado, baseado no 

estágio da doença, presença de comorbidades e 

resposta terapêutica. O acompanhamento contí-

nuo e a educação do paciente são essenciais pa-

ra garantir adesão e resultados sustentáveis a 

longo prazo (DUARTE NETO et al., 2025; 

DAVI et al., 2025). 

Perspectivas Futuras em Pesquisa e 

Tratamento 

A abordagem da MASLD tem evoluído 

muito nos últimos anos de forma multidiscipli-

nar: avanços farmacológicos, biomarcadores 

para estratificação de risco e até mesmo análise 

histológica por inteligência artificial (IA). 

O tratamento de primeira linha permanece a 

modificação do estilo de vida, com perda de pe-

so sustentada (≥5–10%) comprovadamente efi-

caz na redução da esteatose, inflamação e até 

regressão da fibrose (SHEIKH et al., 2025; 

TARGHERS et al., 2025). Estratégias dietéti-

cas como padrão mediterrâneo, alta proteína e 

jejum intermitente, além de exercícios aeróbi-

cos e resistidos, são recomendadas para melho-

rar sensibilidade à insulina e reduzir triglicerí-

deos hepáticos (SHEIKH et al., 2025). 

No campo farmacológico, há destaque para 

agentes em desenvolvimento e recém-aprova-

dos. O resmetirom, agonista do receptor de hor-

mônio tireoidiano, é o primeiro medicamento 

aprovado pela FDA nos EUA para adultos com 

MASH não cirrótico e fibrose moderada a avan-

çada (F2–F3), em associação à dieta e exercício 

(TARGHERS et al., 2025; FDA & ORANGE 

BOOK, [s.d.]). Drogas como agonistas de GLP-

1 (ex: semaglutida), agonistas de PPAR, ago-

nistas de FXR, e inibidores de ACC/DGAT 

mostram resultados promissores em ensaios clí-

nicos, com impacto positivo na esteatose hepá-

tica, enzimas hepáticas e marcadores metabóli-

cos (TARGHERS et al., 2025; DRY-GALSKI, 

2025; GRABHERR & TILG, 2023; VITULO et 

al., 2023). 

A pesquisa futura foca em biomarcadores 

não invasivos para estratificação de risco e mo-

nitoramento de resposta terapêutica, incluindo 

elastografia e inteligência artificial para quanti-

ficação de fibrose (RINELLA et al., 2023). A 

American Association for the Study of Liver Di-

seases destaca o papel emergente de biomarca-

dores e IA para acelerar o desenvolvimento de 

terapias e individualizar o manejo (RINELLA 

et al., 2023). 
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Por fim, há grande interesse em terapias 

combinadas, modulação do microbioma intesti-

nal e caracterização de fenótipos individuais 

para medicina de precisão (RINELLA et al., 

2023; PORTINCASA et al., 2024). O tratamen-

to da cirrose relacionada à MASLD ainda é um 

desafio sem opções farmacológicas específicas 

(TARGHERS et al, 2025). 

CONCLUSÃO 

A Doença Hepática Gordurosa Metabólica 

(MASLD) representa uma das manifestações 

mais complexas da disfunção metabólica, indo 

muito além de uma simples alteração hepática. 

Ao longo deste capítulo, evidenciou-se que a 

doença é resultado da interação entre fatores ge-

néticos, hormonais, nutricionais e ambientais, 

tendo a resistência à insulina como elemento 

central de sua fisiopatologia.  

Compreender a MASLD sob uma perspec-

tiva sistêmica é essencial, uma vez que suas re-

percussões ultrapassam o fígado e envolvem 

múltiplos eixos metabólicos e endócrinos. As 

manifestações cutâneas e estéticas, frequente-

mente negligenciadas, podem ser marcadores 

precoces de desequilíbrio metabólico e servem 

como sinais de alerta importantes para o diag-

nóstico clínico. Por isso, o manejo ideal exige 

integração entre especialidades, endocrinolo-

gia, hepatologia, dermatologia e nutrição, com 

foco no cuidado global do paciente. 

Apesar dos avanços recentes, como a incor-

poração de biomarcadores não invasivos e o de-

senvolvimento de terapias farmacológicas es-

pecíficas, a base do tratamento ainda é a um-

dança no estilo de vida. A adoção de hábitos 

saudáveis, com alimentação equilibrada e práti-

ca regular de atividade física, continua sendo a 

intervenção mais eficaz para reduzir a esteato-

se, a inflamação e o risco cardiovascular. 

Assim, a MASLD deve ser entendida não 

apenas como uma doença do fígado, mas como 

um reflexo das condições metabólicas e com-

portamentais da vida moderna. O desafio atual 

é transformar o conhecimento científico em es-

tratégias práticas de prevenção e tratamento que 

promovam não só a saúde hepática, mas o bem-

estar integral do indivíduo. 
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