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RESUMO:

A doenca hepatica esteatdtica associada a disfuncdo metabdlica (MASLD) representa um desafio
clinico devido a sua elevada frequéncia e a possibilidade de evolugdo para fibrose avancada e
complicacOes hepaticas. Este capitulo tem como objetivo analisar os métodos de diagndstico nao
invasivo e as estratégias destinadas a prevengdo da progressdo da fibrose na MASLD. Trata-se de
uma revisdo narrativa da literatura, fundamentada em estudos e diretrizes recentes sobre
estratificacdo de risco, avaliacdo hepética e intervencdes terapéuticas. As evidéncias discutidas
indicam que a identificacdo de esteatose, isoladamente, ndo determina a gravidade da doenga,
sendo necessdario investigar a presenca de fibrose. O emprego sequencial do indice FIB-4 e da
elastografia hepatica contribui para selecionar pacientes que necessitam de avaliacao especializada,
embora 0s resultados devam ser interpretados conforme o contexto clinico e as limitagdes de cada
método. A reducdo sustentada do excesso de peso, a alimentacdo adequada, a atividade fisica e o
manejo das comorbidades metabodlicas constituem componentes centrais do cuidado. Ensaios
clinicos com resmetirom e semaglutida demonstraram beneficios histologicos em populagdes
selecionadas com esteato-hepatite e fibrose, sem permitir inferir, a partir desses resultados, redugao
de mortalidade ou de complicacdes hepaticas em longo prazo. Conclui-se que a integracdo entre
avaliacdo ndo invasiva, estratificacdo de risco e acompanhamento metabodlico individualizado
fundamenta o manejo da MASLD, enquanto estudos adicionais sdao necessarios para esclarecer a
durabilidade das respostas terapéuticas e sua repercussao clinica.
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ABSTRACT

Metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD) poses a clinical challenge
because of its high prevalence and potential progression to advanced fibrosis and liver-related
complications. This chapter aims to examine noninvasive diagnostic methods and strategies to
prevent fibrosis progression in MASLD. This narrative literature review draws on recent studies
and guidelines addressing risk stratification, liver assessment, and therapeutic interventions. The
evidence discussed indicates that identifying steatosis alone does not establish disease severity,
making fibrosis assessment necessary. The sequential use of the fibrosis-4 index (FIB-4) and liver
elastography helps identify patients who require specialist evaluation, although results must be
interpreted in light of the clinical context and the limitations of each method. Sustained weight
reduction in patients with excess weight, a healthy diet, physical activity, and management of
metabolic comorbidities are central components of care. Clinical trials of resmetirom and
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semaglutide have demonstrated histological benefits in selected populations with steatohepatitis
and fibrosis; however, these findings alone do not establish reductions in long-term mortality or
liver-related complications. This review concludes that integrating noninvasive assessment, risk
stratification, and individualized metabolic care provides a foundation for MASLD management.
Further studies are needed to clarify the durability of therapeutic responses and their effects on
clinical outcomes.

Keywords: Biomarkers; Elasticity Imaging Techniques; Diagnosis.

1 INTRODUCAO

A doenca hepatica esteatdtica associada a disfuncdo metabdlica, denominada metabolic
dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD), caracteriza-se pela presenca de esteatose
hepética associada a pelo menos um fator de risco cardiometabdlico, considerando-se o consumo
de alcool e outras etiologias na classificacdo da doenca. A nomenclatura, estabelecida por consenso
internacional em 2023, substituiu o termo doenga hepatica gordurosa ndo alcodlica e passou a
enfatizar critérios metabdlicos positivos para sua definicdo. Essa mudanca reconhece a
participacdo da disfuncdo metabolica no desenvolvimento da doenca e procura reduzir o carater
estigmatizante da terminologia anterior (Rinella et al., 2023a).

A magnitude epidemiol6gica dessa condigdo representa um desafio para os sistemas de
saude. Em revisdao sistemdtica, Younossi et al. (2023) estimaram prevaléncia global de
aproximadamente 30% para a doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica, com aumento das
estimativas nos periodos mais recentes analisados. Embora esses dados tenham sido produzidos
sob a nomenclatura anterior, constituem uma referéncia importante para compreender a dimensao
da doenca esteatética de origem metabdlica. Sua associacdo com obesidade e diabetes mellitus tipo
2 reforca a necessidade de integrar a avaliagdo hepatica ao acompanhamento das condigGes
cardiometabdlicas, evitando que a identificacdo da esteatose seja tratada como um achado isolado.

O espectro clinico da MASLD compreende desde esteatose sem esteato-hepatite até
esteato-hepatite associada a disfuncdo metabdlica, denominada metabolic dysfunction-associated
steatohepatitis (MASH), podendo ocorrer fibrose, cirrose e complicacdes hepaticas. Entretanto,
essa evolucdo ndo é uniforme, e a presenca de gordura no figado, isoladamente, ndo permite
estimar adequadamente o prognéstico. Em estudo prospectivo, Sanyal et al. (2021) demonstraram
que os estagios avancados de fibrose se associaram a maior risco de complica¢es hepéticas e
morte. Dessa forma, a avaliacdo da fibrose constitui um componente central da estratificacao de

risco e da definicdo das necessidades de acompanhamento.
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A identificacdo dos pacientes com maior risco permanece dificultada pelo curso
frequentemente assintomatico da doenca e pelas limitacdes dos exames habitualmente utilizados na
pratica clinica. Valores normais de aminotransferases ndo excluem esteato-hepatite ou fibrose
avancada, enquanto a deteccdo de esteatose por ultrassonografia convencional ndo determina, por
si sO, o estagio da lesdo hepatica. Embora a bidpsia permita avaliar inflamagdo, balonizacao
hepatocitaria e fibrose, seu carater invasivo e suas limitacdes de amostragem restringem a
utilizagdo indiscriminada. Esses aspectos justificam o emprego de métodos ndo invasivos na
avaliacdo inicial e a selecdo criteriosa dos casos que necessitam de investigacdo adicional (Rinella
et al., 2023b).

Nesse contexto, as diretrizes EASL-EASD-EASO (2024) recomendam uma abordagem
sequencial para investigar fibrose em individuos com risco aumentado, especialmente na presenca
de diabetes mellitus tipo 2, obesidade abdominal acompanhada de outros fatores metabélicos ou
elevacgdo persistente de enzimas hepaticas. Essa estratégia utiliza inicialmente escores baseados em
parametros clinicos e laboratoriais, como o indice FIB-4, seguidos, quando indicado, por
elastografia hepética. A interpretacdo exige considerar a populacdo avaliada, os pontos de corte e
as limitacoes de cada método. Paralelamente, intervencdes sustentadas sobre alimentacao,
atividade fisica, peso corporal e comorbidades metabolicas integram o cuidado e podem contribuir
para melhorar a condicdo hepatica e reduzir o risco cardiometabolico.

Diante da elevada frequéncia da MASLD e da relevancia prognoéstica da fibrose, torna-se
necessario discutir como os métodos ndo invasivos podem apoiar a identificacdo precoce de
pacientes sob maior risco e orientar intervencdes individualizadas. Assim, este capitulo,
desenvolvido como revisdo narrativa da literatura, tem como objetivo analisar as estratégias de
diagndstico ndo invasivo e de estratificacdo da fibrose na MASLD, bem como discutir as medidas
voltadas a prevencdo de sua progressdao. Busca-se integrar a avaliacdo hepatica ao cuidado
metabolico, considerando a aplicabilidade clinica das evidéncias e as limitacdes dos recursos

diagnosticos e terapéuticos disponiveis.

2 METODOLOGIA

Este capitulo consiste em uma revisdo narrativa da literatura, voltada a andlise do

diagndstico ndo invasivo e das estratégias de prevencdo da progressdo da fibrose na doenga

. - hepatica esteatdtica associada a disfuncao metabdlica (MASLD). A abordagem narrativa permite
- integrar evidéncias de diferentes delineamentos e discutir sua aplicacdo clinica, considerando os
L -
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fundamentos da estratificacdo de risco, as limitacoes dos métodos diagnosticos e as possibilidades
de intervencao.

Para a composicdo da revisdo, serdo consultadas as bases PubMed/MEDLINE, SciELO e
Biblioteca Virtual em Saide (BVS), além de documentos oficiais de sociedades cientificas
relacionadas a hepatologia e a endocrinologia. A busca utilizard combina¢des dos termos
“metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease”, “nonalcoholic fatty liver disease”, “liver
fibrosis”, “noninvasive tests”, “elastography” e “disease progression”, com os operadores
booleanos AND e OR. A terminologia anterior sera incluida para recuperar publicacdes relevantes
produzidas antes da atualizacdo da nomenclatura.

Serdo priorizadas publicacdes de janeiro de 2021 até a data da busca, em portugués, inglés
ou espanhol, incluindo estudos originais, revisées sistematicas, metanalises, consensos e diretrizes
clinicas. Trabalhos anteriores poderdo ser incorporados quando indispensaveis a compreensao de
conceitos ou a fundamentacdo dos métodos discutidos. Serdo excluidas publicagdes duplicadas,
estudos exclusivamente experimentais sem aplicacao clinica direta e trabalhos que ndo abordem os
objetivos do capitulo.

A selecdo sera orientada pela pertinéncia tematica, mediante leitura dos titulos, resumos e
textos completos. As informacGes serdo organizadas em eixos referentes a caracterizacdo da
MASLD, a avaliacdo ndo invasiva da fibrose, a estratificacdo de risco e as intervencdes destinadas
a modificar a evolucdo da doenga. A sintese sera descritiva e critica, considerando o delineamento
dos estudos, as populagdes investigadas e as limitacdes das evidéncias, sem realizacdo de

metandlise ou pretensao de esgotar a literatura disponivel.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A literatura consultada indica que a avaliacdo da MASLD deve distinguir a identificacao
da esteatose da investigacdo de fibrose, uma vez que esses achados apresentam implicacoes
prognosticas diferentes. A deteccdo de gordura hepatica permite reconhecer a doenga, mas nao
estabelece, isoladamente, sua gravidade. Sanyal et al. (2021), em estudo prospectivo com 1.773
adultos, observaram maior incidéncia de complicagdes hepéaticas e morte nos estdgios avancados
de fibrose. Esse resultado sustenta a necessidade de direcionar a avaliacdo para o risco de lesdao

progressiva, evitando que o acompanhamento se limite a presenca de esteatose ou as alteragcdes das

e o aminotransferases.
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Entre os métodos disponiveis, o FIB-4 apresenta utilidade na avaliacdo inicial por utilizar
idade, aspartato aminotransferase, alanina aminotransferase e contagem de plaquetas, parametros
acessiveis na pratica clinica. Conforme as diretrizes EASL-EASD-EASO (2024), valores
inferiores a 1,3 geralmente indicam baixo risco de fibrose avancada, enquanto resultados entre 1,3
e 2,67 exigem avaliacdo adicional conforme o contexto clinico. Valores superiores a 2,67
aumentam a suspeita de fibrose avancada, sem confirmar o diagndstico isoladamente. Em
individuos com mais de 65 anos, utiliza-se 2,0 como limiar inferior para investigacdo adicional,
reduzindo a influéncia da idade sobre a classificacdo de risco.

A interpretacdao do FIB-4, entretanto, exige reconhecer suas limitacdes. Rinella et al.
(2023b) destacam sua menor acuracia em pessoas com menos de 35 anos e recomendam considerar
avaliacdo complementar quando houver risco metabdlico aumentado ou altera¢cdes bioquimicas
hepéticas. O escore também ndo deve ser utilizado durante doencas agudas, nas quais alteragoes
transitérias dos exames podem comprometer sua interpretacdo. Assim, um resultado baixo ndo
encerra necessariamente a investigacdo de pacientes com suspeita clinica relevante. Sua principal
contribuicdo consiste em organizar a avaliacdo inicial e selecionar aqueles que necessitam de
métodos adicionais, e ndo em substituir o julgamento clinico.

A associacdo entre escores séricos e elastografia permite aprimorar a investigacdo nao
invasiva. Mézes et al. (2022), em metanalise com dados individuais de 5.735 participantes
provenientes de 37 estudos, avaliaram o desempenho do FIB-4, do NAFLD Fibrosis Score e da
elastografia transitéria controlada por vibracdo. Os resultados apoiaram o uso de estratégias
sequenciais para identificar fibrose avancada e reduzir a necessidade de bidpsia em parte dos
pacientes. Contudo, a presenca de resultados indeterminados demonstra que nenhum método
resolve todos os cendrios diagnoésticos. A complementaridade entre testes deve, portanto, ser
compreendida como uma estratégia de estratificacdo, preservando a investigacdo especializada
quando persistirem duividas.

Além da acurdcia diagndstica, os métodos ndo invasivos apresentam relevancia
prognostica. Mozes et al. (2023) investigaram a capacidade de testes ndo invasivos e da histologia
de predizer desfechos clinicos, demonstrando a utilidade de medidas como o FIB-4 e a rigidez
hepatica na avaliacdo do risco futuro. Essa perspectiva amplia sua aplicacdo para além da
classificacao inicial da doenca. Entretanto, a reducdo de um marcador durante o acompanhamento

ndo deve ser interpretada automaticamente como regressao histolégica da fibrose, pois mudancas
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bioquimicas e inflamatérias também podem influenciar os resultados. A interpretacdo longitudinal
requer integracdo entre exames, evolucdo clinica e controle das condi¢oes metabdlicas.

Quanto as intervencdes, a reducao sustentada do peso corporal constitui um componente
importante do tratamento de pacientes com MASLD e excesso de peso. As diretrizes
EASL-EASD-EASO (2024) recomendam reducdo de pelo menos 5% para diminuir a gordura
hepatica, de 7% a 10% para melhorar a inflamacdo e de pelo menos 10% para favorecer a melhora
da fibrose. Essas metas representam referéncias clinicas, e ndo garantias de resposta individual.
Alimentacdo adequada e atividade fisica devem integrar um acompanhamento continuo, com
manejo das comorbidades metabdlicas e avaliacdo do consumo de &lcool. A manutengdo das
mudangas depende de intervences compativeis com as condi¢Ges clinicas e sociais de cada
paciente.

Os avancgos farmacolégicos acrescentam possibilidades ao tratamento da esteato-hepatite
com fibrose. Harrison et al. (2024), no estudo MAESTRO-NASH, avaliaram 966 adultos e
observaram resolucdo da esteato-hepatite sem piora da fibrose em 25,9% e 29,9% dos participantes
tratados com resmetirom nas doses de 80 mg e 100 mg, respectivamente, em comparacao com
9,7% no grupo placebo, ap6s 52 semanas. A melhora de pelo menos um estagio de fibrose, sem
piora da atividade da doenca, ocorreu em 24,2% e 25,9% dos grupos tratados, contra 14,2% no
placebo. Esses achados demonstram beneficio histolégico em uma populacido selecionada, sem
justificar sua extrapolacdo para todos os individuos com esteatose.

Resultados recentes também demonstraram beneficio histolégico com semaglutida. Na
analise interina do estudo ESSENCE, Sanyal et al. (2025) avaliaram 800 participantes com MASH
e fibrose nos estagios F2 ou F3, ap6s 72 semanas de tratamento. A resolucdo da esteato-hepatite
sem piora da fibrose ocorreu em 62,9% dos participantes que receberam semaglutida e em 34,3%
daqueles que receberam placebo. A melhora da fibrose sem piora da esteato-hepatite foi observada
em 36,8% e 22,4%, respectivamente. Os resultados ampliam as perspectivas terapéuticas, mas
devem ser interpretados considerando a selecdo dos participantes e o periodo de acompanhamento
analisado.

A comparagdo entre esses ensaios exige cautela, pois diferencas nas populacoes, na
duracdo do tratamento e nos critérios de avaliacdo impedem afirmar superioridade entre
medicamentos sem estudos comparativos diretos. Além disso, a melhora histolégica observada nao

equivale, por si s6, a demonstracdo de reducao de descompensacdo hepética, transplante ou
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mortalidade. Os resultados publicados por Harrison et al. (2024) e Sanyal et al. (2025) sustentam
avancos no tratamento da MASH com fibrose, enquanto a confirmacdo dos beneficios sobre
desfechos clinicos de longo prazo requer acompanhamento adicional. Dessa forma, a discussdao
terapéutica deve distinguir a resposta histolégica ja demonstrada dos beneficios clinicos ainda em

investigacdo.

4 CONSIDERACOES FINAIS

A avaliacdo da doenca hepatica esteatética associada a disfuncdo metabdlica deve
contemplar a estratificacdo do risco de fibrose, além da identificacdo de esteatose. O emprego
sequencial de escores séricos, como o FIB-4, e de elastografia hepéatica contribui para reconhecer
pacientes que necessitam de investigacdo especializada. Entretanto, a interpretacdo desses métodos
exige considerar suas limitacdes e o contexto clinico, especialmente diante de resultados
indeterminados ou discordantes.

A prevencao da progressao da doenca requer acompanhamento continuo, com intervengoes
sobre alimentacgdo, atividade fisica, excesso de peso e comorbidades metaboélicas. As evidéncias
recentes sobre resmetirom e semaglutida demonstram beneficios histolégicos em populacées
selecionadas com esteato-hepatite e fibrose. Contudo, esses resultados ndo permitem afirmar,
isoladamente, reducdo de complicacdes hepaticas ou mortalidade, sendo necessario distinguir a
melhora histolégica dos desfechos clinicos de longo prazo.

Esta revisdo narrativa reforca a importancia de integrar o diagnostico ndo invasivo ao
cuidado metabdlico individualizado. A heterogeneidade dos estudos e as limitacdes inerentes a
abordagem narrativa restringem generalizacdes, mas as evidéncias discutidas sustentam a
avaliacdo orientada pelo risco como fundamento para o acompanhamento da MASLD. Estudos
com maior tempo de seguimento poderao esclarecer a durabilidade das respostas terapéuticas e sua

repercussdo sobre a evolugdo clinica.
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