GASTROENTEROLOGIA
E HEPATOLOGIA o

Capitulo 16

METODOS PARA AVALIACAO NAO
INVASIVA DE MASLD

AMANDA COLLING LAZAROTTO!
RAFAEL RANDON!

VICTOR HUGO DRESCH?

PAULA LORENZ ABELLA3

LUISA DA LUZ TRIACA!

LiVIA CASTRO PIRES!

PEDRO HENRIQUE SOARES DE SAMPAIO!
GUSTAVO HENRIQUE FALK!

RAFAEL KRUGER SENRA!

MANOELA LENZI PINTO!

HENRIQUE COUTINHO GUARAGNA MARTINS!
GABRIEL FELIPI DE FONTES GUILIOTI!
GONCALO ZARDIN CHECHI!

LUCAS OLIVEIRA MAZZO!

1. Discente — Medicina da Universidade Federal de Ciéncias da Saude de Porto Alegre.
2. Discente — Medicina da Universidade FEEVALE.
3. Discente — Medicina da Universidade Luterana do Brasil.

Palavras-chave
Disfun¢ao Metabolica; MASLD; Avalia¢do Ndo Invasiva.

—I) PASTEUR @ 10.59290/9269008584 )




INTRODUCAO

A doenga hepatica esteatdtica associada a
disfuncdo metabdlica (MASLD) configura-se
como uma das principais causas de morbimor-
talidade hepatica na atualidade, refletindo o au-
mento expressivo de condi¢des metabodlicas
como obesidade, diabetes tipo 2 e dislipidemias
(SELVARAJ et al.,2021). A transi¢ao do termo
anteriormente utilizado, esteatose hepatica ndo
alcoolica (NAFLD), para MASLD ndo repre-
senta apenas uma mudanga semantica, mas um
reconhecimento mais preciso da fisiopatologia
subjacente e da inter-relacdo com a sindrome
metabolica. Ao adotar critérios diagnosticos ba-
seados em evidéncia de esteatose hepatica e
presenca de disfuncdo metabdlica, a nova no-
menclatura promove maior precisdo clinica e
reduz o estigma anteriormente associado exclu-
sivamente ao consumo alcodlico como critério
definidor (MOREIRA ef al., 2023).

A elevada prevaléncia da MASLD em dife-
rentes grupos populacionais, especialmente en-
tre individuos com sobrepeso ou obesidade, jus-
tifica a necessidade de estratégias diagndsticas
precoces e seguras. Estima-se que a condicdo
acometa até 90% dos pacientes obesos e mais
da metade dos individuos com diabetes mellitus
tipo 2, com risco aumentado de progressao para
esteato-hepatite (MASH), fibrose avancada,
cirrose e carcinoma hepatocelular. Nesse con-
texto, destaca-se a urgéncia de métodos de es-
tratificacdo de risco que possam ser aplicados
em larga escala, especialmente em populagdes
de risco elevado e em sistemas de saide com
recursos limitados (RIGOR et al., 2024).

Tradicionalmente, a bidpsia hepatica tem
sido considerada o padrao-ouro para o diagnos-
tico e estadiamento da fibrose hepatica, mas
suas limitagdes sdo amplamente reconhecidas.
Trata-se de um procedimento invasivo, com ris-

cos potenciais, custo elevado, baixa reproduti-
bilidade interobservador e amostragem limitada
do tecido hepatico (FRACZEK et al., 2025).
Tais restricdes impulsionaram o desenvolvi-
mento ¢ a validagdo de ferramentas nao invasi-
vas, capazes de estimar com acurécia o grau de
fibrose e auxiliar no acompanhamento clinico
da MASLD. Essa transi¢ao ¢ compativel com o
avanco da medicina baseada em evidéncias, que
busca aliar precisao diagnoéstica a seguranga e a
acessibilidade.

Dentre as alternativas ndo invasivas, os €s-
cores bioquimicos destacam-se por sua ampla
disponibilidade e baixo custo, sendo aplicaveis
ja nos niveis primarios de aten¢do. O FIB-4, por
exemplo, demonstrou utilidade na exclusao de
fibrose avangada, especialmente em pacientes
com risco intermedidrio, enquanto o NAFLD
Fibrosis Score (NFS) mostrou-se eficaz para
evitar biopsias em até 75% dos casos, quando
aplicado com pontos de corte bem definidos
(CARLI et al., 2019). No entanto, essas ferra-
mentas apresentam limitagcdes em estagios ini-
ciais da doenga e podem ser influenciadas por
variaveis como idade e comorbidades, exigindo
interpretacdo criteriosa no contexto clinico in-
dividualizado.

Entre os métodos imagiologicos, a elasto-
grafia hepdtica transitoria tem se consolidado
como uma das técnicas mais promissoras na
avaliacdo da rigidez hepatica. Estudos nacio-
nais evidenciaram sua superioridade em com-
paragdo aos escores bioquimicos para detec¢do
de fibrose avangada, com alta sensibilidade e
valor preditivo negativo (TOVO et al., 2019).
Por ser um exame ndo invasivo, rdpido e bem
tolerado, a elastografia tem sido amplamente
incorporada a pratica clinica e as diretrizes in-
ternacionais, representando uma importante
ferramenta na triagem e no monitoramento da
fibrose hepatica em pacientes com MASLD.
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Apesar dos avancgos, ainda existem desafios
quanto a sensibilidade desses métodos para dis-
tinguir esteatose simples de MASH e para ava-
liar fibrose em estagios iniciais. A literatura
aponta que a combinagdo de técnicas, como o
uso sequencial de escores bioquimicos seguidos
de elastografia, pode oferecer uma abordagem
mais robusta para estratificagdo de risco, espe-
cialmente em cenarios com limitagdes de
acesso tecnoldgico (MOREIRA et al., 2023).
Assim, compreender os principios, vantagens e
limitacdes das ferramentas ndo invasivas ¢ es-
sencial para otimizar o manejo clinico da
MASLD, minimizar a necessidade de biopsias
e qualificar as decisdes terapéuticas.

METODO

Trata-se de uma revisdo de literatura com
busca sistematizada, realizada entre os meses
de junho e julho de 2025. Foi utilizada para pes-
quisa a base de dados PubMed - MEDLINE, re-
conhecida por sua abrangéncia na area biomé-
dica, na qual foi aplicada a seguinte combina-
cdo de termos e operadores booleanos: ("Meta-
bolic dysfunction-associated steatotic liver di-
sease" OR "MASLD" OR "Nonalcoholic Fatty
Liver Disease" [MeSH]) AND ("Noninvasive
diagnosis" OR "Biomarkers" [MeSH] OR
"Elastography" [MeSH] OR "Liver stiffness"
OR "FIB-4" OR "FibroScan" OR "MRI-
PDFF").

Para otimizar a busca e garantir a relevancia
e a atualidade das evidéncias selecionadas, fo-
ram empregados filtros que restringiam os re-
sultados a publicacdes dos Ultimos cinco anos,
redigidas nos idiomas inglés ou portugués e dis-
ponibilizadas em acesso aberto. Além disso, fo-
ram utilizados filtros adicionais para limitar os
achados, incluindo exclusivamente metanali-

ses, revisoes sistematicas e ensaios clinicos ran-
domizados, considerados de maior nivel de evi-
déncia.

A busca resultou em 83 publicagdes. Destas,
foram excluidas as que continham estudos nao
finalizados, duplicados ou que ndo abrangiam o
tema da forma desejada, com base na leitura de
titulos e resumos. Ao final, foram incluidos 16
itens que atenderam aos critérios de elegibili-
dade. Os artigos foram selecionados com base
em qualidade metodologica, resultados apre-
sentados e interpretagdes dos autores. Adicio-
nalmente, para embasamento tedrico e alinha-
mento com a realidade nacional, foi utilizado o
documento de Diretrizes Brasileiras Baseadas
em Evidéncias para MASLD. Os resultados fo-
ram organizados em trés categorias principais:
escores clinicos, biomarcadores séricos € exa-
mes de imagem, com o objetivo de facilitar a
compreensdo € comparacao das abordagens
avaliadas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A avaliagdo da MASLD por meio de méto-
dos ndo invasivos tem sido amplamente inves-
tigada na literatura recente, refletindo a cres-
cente necessidade de alternativas a bidpsia he-
patica, um procedimento invasivo, custoso e
com riscos associados. Com o avango das tec-
nologias diagndsticas € a maior compreensao
dos mecanismos fisiopatologicos da MASLD,
diferentes estratégias vém sendo propostas para
detec¢do precoce, monitoramento da progres-
sdao da doenga e estratificagdo do risco de fi-
brose e esteato-hepatite.

Os estudos analisados contemplam diversas
abordagens, incluindo escores clinicos deriva-
dos de parametros laboratoriais e demograficos,
biomarcadores séricos que refletem processos
inflamatorios, apoptoticos e fibrogénicos, bem
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como exames de imagem que quantificam a ri-
gidez e o contetdo de gordura no figado. Cada
uma dessas estratégias apresenta vantagens,
como acessibilidade, baixo custo ou alta acura-
cia, mas também limita¢des quanto a disponibi-
lidade, aplicabilidade em populacdes especifi-
cas e variabilidade entre métodos.

A seguir, serdo apresentados os principais
achados relacionados a essas ferramentas, com
destaque para os dados de acuracia diagnostica,
sensibilidade, especificidade e seu potencial de
aplicagdo na pratica clinica, especialmente em
ambientes ambulatoriais ou de atencdo primaria
a saude.

Escores nio invasivos

Diversos escores clinicos tém sido utiliza-
dos na estratificagdo do risco de fibrose em pa-
cientes com MASLD. Entre eles, o FIB-4 des-
tacou-se com AUC de até 0,86, demonstrando
alta especificidade (98%), embora com sensibi-
lidade limitada (26%), o que restringe sua apli-
cabilidade como ferramenta isolada de triagem.
Ja o NFS apresentou desempenho semelhante
(AUC de 0,81), sendo util na exclusao de fi-
brose avangada, especialmente em ambientes
ambulatoriais. Além disso, o Hepatic Steatosis
Index (HSI) apresentou a maior sensibilidade
entre os escores de risco ndo invasivos (94%),
porém, uma especificidade de apenas 45%
(CONTRERAS et al., 2023).

O APRI, tradicionalmente empregado em
hepatopatias virais, demonstrou baixa acurécia
na populagdo com MASLD (AUC de 0,67),
com sensibilidade de apenas 27%, o que limita
sua aplicabilidade clinica nesse contexto (TOR-
RES et al., 2024). O BARD score, por outro
lado, apresentou sensibilidade elevada (89%)
em alguns estudos, mas as custas de baixa espe-
cificidade (44%), o que reduz sua utilidade
como marcador discriminatério (CONTRE-
RAS et al., 2023).

O escore Agile-4 foi introduzido recente-
mente com o objetivo de identificar cirrose em
pacientes com MASLD, utilizando fatores
como fatores demograficos, avaliacdo de rigi-
dez hepatica, avaliacdo laboratorial de plaque-
tas, AST e ALT. Isso resulta em um escore en-
tre 0 e 1 para avaliar o risco de cirrose. Ele apre-
senta uma acuracia maior na exclusdo de cirrose
do que na inclusdo de cirrose. Para a sua exclu-
sdo, o escore tem sensibilidade de 90% e espe-
cificidade de 83%, quando o escore ¢ menor
que 0.251. Ja para a inclusdo, com escore maior
ou igual a 0.565, ha sensibilidade de 67% e es-
pecificidade de 93% (MALANDRIS et al.,
2024).

O Steatosis-Associated Fibrosis Estimator
(SAFE) escore ¢ utilizado para avaliagao da fi-
brose hepatica. Esse método inclui variaveis
como idade, indice de massa corporal (IMC),
presenca de diabetes, contagem de plaquetas,
nivel de AST e ALT. O escore tem relevancia
principalmente na atencdo primaria identifi-
cando pacientes de baixo risco e descartando,
assim, a necessidade de procedimentos invasi-
vos. Também serve para diferenciar fibrose
leve e fibrose significativa, sendo o teste mais
benéfico para pacientes com distliirbios metabo-
licos como obesidade (DAWOD & BROWN,
2024).

Marcadores bioquimicos
A busca por biomarcadores séricos capazes
de predizer a presenga de MASH ou fibrose
avancada tem sido um foco crescente na avali-
acao de pacientes com MASLD. Entre os mar-
cadores analisados, o teste ELF (Enhanced Li-
ver Fibrosis) se destacou como um dos mais ro-
bustos. Compostos por mediadores da matriz
extracelular (como PIIINP, TIMP-1 e HA), os
testes ELF apresentaram AUC entre 0,81 e
0,90, com sensibilidade e especificidade supe-
riores a 75% em multiplos estudos (GRAG et
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al., 2025). Esses resultados indicam sua poten-
cial aplicagdo clinica como alternativa ndo in-
vasiva a biopsia hepatica, sobretudo em centros
especializados.

O Fator de Crescimento de Fibroblastos 21
(FGF-21) foi avaliado em diversos estudos de-
vido ao seu papel na regulacdo do metabolismo
hepatico. Resultados consistentes demonstra-
ram niveis aumentados em pacientes com
MASH e fibrose, sugerindo sua utilidade como
marcador de atividade inflamatodria e de fibro-
génese (GRAG et al., 2025). No entanto, a va-
riabilidade metodologica e a auséncia de pontos
de corte validados limitam seu uso clinico atual.

Outro marcador emergente, a proteina AN-
GPTLS (Angiopoietin-like protein §8), mostrou
correlacdo significativa com o grau de esteatose
e fibrose hepatica (ABDELHA-MEED et al.,
2025). Alguns estudos indicaram elevagao pro-
gressiva de seus niveis conforme o avanco da
doenca, o que pode indicar seu potencial como
biomarcador dindmico, ainda que sua especifi-
cidade seja inferior a outros testes combinados
(GRAG et al., 2025).

A expressdao de microRNAs (miRNAs), es-
pecialmente o miR-122, também foi ampla-
mente investigada. O miR-122, altamente ex-
presso no figado, demonstrou elevada sensibili-
dade na detecgdo de lesdo hepatocelular e pro-
gressdo para MASH (GRAG et al., 2025). A
analise combinada de painéis de miRNAs de-
monstrou desempenho comparavel ao de testes
bioquimicos tradicionais, embora os métodos
de deteccao ainda ndo sejam amplamente dis-
poniveis na pratica clinica e existam desafios na
padronizacdo interlaboratorial (TOBARUELA-
RESOLA et al., 2024).

Quanto aos marcadores inflamatorios sisté-
micos, niveis aumentados de IL-6, TNF-a e
PCR-ultrasensivel foram observados em paci-
entes com MASH, refor¢ando a associagdo en-
tre inflamacao sistémica e progressao da doenga

hepatica gordurosa (TOVO ef al., 2019). Con-
tudo, esses marcadores sdo inespecificos e po-
dem estar elevados em diversas outras condi-
¢oOes clinicas, limitando sua utilidade isolada
como ferramentas diagnésticas (MOGNA-PE-
LAEZ et al., 2024).

A citoqueratina-18 (CK-18), uma proteina
estrutural presente nos hepatocitos, ¢ ampla-
mente investigada como marcador de apoptose
e tem demonstrado correlagdo positiva com a
presenga de MASH, apresentando sensibilidade
e especificidade elevadas para esse diagndstico.
Embora biomarcadores isolados sejam uteis,
estudos recentes tém destacado que painéis
compostos por multiplos marcadores podem
oferecer maior precisdo. Estudos incluiram trés
marcadores ligados ao metabolismo do cola-
geno e ao desenvolvimento da fibrose hepatica,
superando o escore FIB-4 na identificacdo de
estagios F2 e F3/F4. Além disso, Zhang et al.
(2023) desenvolveram o painel N3-MASH,
composto por IMC ajustado, CXCL10 e frag-
mentos M30 da CK-18, que foi capaz de distin-
guir pacientes com MASH entre aqueles com
MASLD com 90% de especificidade, validado
em trés coortes independentes (FRACZEK et
al., 2025).

Por fim, estudos avaliando lipoproteinas cir-
culantes como HDL, ApoAl e LDL sugerem
que alteragdes no perfil lipidico se associam
com o grau de esteatose hepatica, mas ainda ndo
existem dados suficientes para recomenda-los
como marcadores diagnosticos isolados (RI-
GOR et al., 2024; NIKOLI et al., 2025). Ha
também grande heterogeneidade nos métodos
de aferi¢@o e nos desfechos analisados.

Exames de imagem

A avaliacdo ndo invasiva da fibrose hepatica
por métodos de imagem ¢ uma das areas mais
promissoras. Essa avaliagdo por exames de
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imagem ¢ dada principalmente por duas técni-
cas e equipamentos: a elastografia por resso-
nancia magnética (MRE) e a elastografia tran-
sitoria (VCTE). Ambos os exames avaliam a ri-
gidez hepatica e sdo fundamentais para a pratica
clinica.

A elastografia por MRE combina imagens
anatomicas de ressonancia magnética com um
driver mecanico que induz ondas de cisalha-
mento no figado. O software especializado ana-
lisa a propagacdo dessas ondas e a resisténcia
encontrada nos tecidos hepaticos para avaliar e
calcular a rigidez tecidual tridimensional. O
equipamento utilizado para esse exame ¢ a ma-
quina de ressonancia magnética com software
dedicado para avaliacdo da esteatose hepatica,
um driver acustico externo que gera vibragdes
mecanicas de aproximadamente 60Hz e se-
quéncias especificas de ressonancia magnética
sensiveis a0 movimento das ondas, além do ma-
peamento colorido da rigidez hepatica. Os pa-
rametros avaliados sao medidos em kPa e po-
dem ser combinados com sequéncias de quanti-
ficagcdo de gordura hepatica. Os critérios diag-
nosticos em MASLD para avaliar fibrose com
base na elastografia sdo: FO a F1 <2,5 kPa; F2
>29a3,5kPa; 3,6a4,5kPa; F4>4,5a5 kPa.
Nesse contexto, as principais vantagens deste
exame sdo a avaliagdo volumétrica do figado, a
alta acuracia mesmo em obesos com inflamacao
e o fato de poderem ser feitas outras sequéncias
junto ao exame para avaliar diversas caracteris-
ticas do figado. Sobre as limitag¢des, as princi-
pais sdo: alto custo, menor disponibilidade e re-
querimento de ambiente hospitalar ou centro es-
pecializado.

Outrossim, outro exame de imagem para
avaliagdo de MASLD ¢ a VCTE. Esse exame
consiste no uso do aparelho conhecido comer-
cialmente como FibroScan®. Ele funciona por
meio da emissdo de uma onda de cisalhamento

induzida por uma vibragdo mecanica contro-
lada. O transdutor ultrassonografico ¢ capaz de
captar a velocidade de propagagdo da onda atra-
vés do figado e avaliar que quanto mais rigido
o tecido, mais rapida ¢ a propagacdo. Os equi-
pamentos do FibroScan sdo a Sonda M, Sonda
XL, para pacientes com IMC elevado, medidor
de grau de esteatose hepatica e modulo de ava-
liagdo de rigidez hepatica. Os parametros avali-
ados na elastografia transitdria sdo a rigidez he-
patica dada em kPa (kilopascals) e a esteatose
hepatica em dB/m. No FibroScan®, para paci-
entes com MASDL, é utilizado os critérios F2
> 8,2 kPa, F3 > 9,7 kPa e F4 > 12,1 kPa. Tam-
bém ¢ medida a esteatose em CAP > 248 dB/m
(leve), > 268 dB/m (moderada), > 280 dB/m
(grave). Quanto as vantagens da elastografia
transitoria, destaca-se que ¢ um exame rapido,
nao invasivo, de facil execu¢ao ambulatorial e
com boa acuracia para fibrose significativa. O
exame possui limitagdes, dentre elas: dificul-
dade em obesos, mesmo com a sonda XL, inter-
feréncia por inflamacdo, congestdo ou coles-
tase, janela de amostragem limitada e operador
dependente.

Por fim, cabe avaliar a precisdo dessas duas
metodologias de exame por imagem para paci-
entes com MASLD. A elastografia por MRE
apresentou a maior acuracia diagndstica entre
os métodos avaliados, com AUC acima de 0,90
para detec¢do de fibrose avancada (F > 3), e
sensibilidade e especificidade acima de 80%
(SELVARAJ et al., 2021). O método foi tam-
bém o Unico a atender os critérios minimos de-
finidos para diagnoéstico de MASH, embora
com ressalvas quanto ao numero limitado de es-
tudos. Em comparacdao, a VCTE demonstrou
AUC de 0,85 para fibrose avancada, com sensi-
bilidade de 80% e especificidade de 77%. No
entanto, sua acuracia foi inferior a da MRE,
além de ser mais suscetivel a interferéncia de
fatores como obesidade e espessura da parede
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abdominal (SELVARAI et al., 2021). Os méto-
dos baseados em ultrassom, como pSWE e
2DSWE, apresentaram desempenho intermedi-
ario, com variagao consideravel entre os estu-
dos (SELVARAI et al., 2021; MOREIRA et
al., 2023).

CONCLUSAO

A crescente prevaléncia da MASLD tem
impulsionado o desenvolvimento de estratégias
diagnosticas ndo invasivas que reduzam a de-
pendéncia da biopsia hepatica, especialmente
diante da necessidade de estratificagdo do risco
de fibrose, principal preditor de desfechos cli-
nicos adversos. Nesse cenario, uma abordagem
escalonada mostra-se como a alternativa mais
racional, eficaz e custo-efetiva, promovendo
cuidados personalizados desde a atencao prima-
ria até centros especializados.

O percurso diagndstico geralmente se inicia
com escores bioquimicos simples, como FIB-4
e APRI, valorizados por seu baixo custo, prati-
cidade e elevado valor preditivo negativo, espe-
cialmente uteis na exclusdao de fibrose avan-
cada. O NFS também contribui nessa etapa, em-
bora apresente limitacdes em populacdes com
obesidade e diabetes, com tendéncia a superes-
timar a fibrose (CARLI et al., 2019).

Nos casos que demandam avaliagdo adicio-
nal, métodos como a elastografia hepatica tran-
sitoria (FibroScan®) oferecem alta acuracia
para detectar e estadiar a fibrose, superando es-
cores laboratoriais em diversas populacdes. A

elastografia por ressonancia magnética, embora
mais onerosa, € a ferramenta ndo invasiva mais
precisa atualmente, enquanto novos algoritmos,
como o Agile-4, tém mostrado alta especifici-
dade para a detecc¢do de cirrose (SELVARAJ et
al.,2021).

Do ponto de vista bioquimico, a ferritina
elevada, associada a inflamacdo cronica da
MASLD, é um marcador indireto de atividade
necroinflamatéria, sendo complementada por
citocinas como IL-6, TNF-a e PCR (MOGNA-
PELAEZ et al., 2024). A citoqueratina-18 (CK-
18) emerge como um dos biomarcadores mais
promissores para diferenciar esteatose simples
de MASH, ainda que sua aplicagdo clinica de
rotina demande validagao adicional
(FRACZEK et al., 2025). Areas emergentes,
como metaboldomica e microRNAs (ex: miR-
122), também tém ganhado destaque nesse con-
texto (GRAG et al., 2025; TOBARUELA-RE-
SOLA et al., 2024).

Embora nenhuma ferramenta isolada con-
siga diferenciar com precisdo esteatose simples
de MASH, a integragdo de escores bioquimicos
com métodos de imagem avancados e biomar-
cadores moleculares oferece uma estratégia ro-
busta e escalavel. O futuro aponta para algorit-
mos diagnosticos mais refinados, possivel-
mente integrados a inteligéncia artificial, capa-
zes de ampliar a acurdcia e individualizar o cui-
dado, minimizando a necessidade de bidpsia
hepatica e otimizando recursos nos sistemas de
saude.
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