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RESUMO

O presente estudo consiste em uma revisao integrativa da literatura
acerca da fisiopatologia, dos métodos nao invasivos de diagndstico e
das abordagens terapéuticas da Doenca Hepatica Gordurosa
Associada a Disfuncao Metabdlica (MASLD). A pesquisa foi realizada
na base de dados PubMed, selecionando 108 artigos entre revisdes
clinicas, revisdes sistematicas e meta-analises publicados no periodo
de 2021 a 2026. Os resultados indicam uma associacao consistente
entre o acumulo lipidico crénico (lipotoxicidade) e o
comprometimento progressivo da integridade tecidual hepatica,
com o desenvolvimento de inflamacao lobular, balonamento de
hepatocitos e fibrose ativa. Achados de métodos nao invasivos de
imagem (como a elastografia hepatica multiparamétrica) revelam
que a progressao da doenca esta relacionada a alteracdes estruturais
microvasculares e deposicao acelerada de colageno na matriz
hepatica. No ambito sistémico, observou-se uma correlacao robusta
com o0 aumento de riscos cardiovasculares e declinio da funcao renal
(doenca renal crénica), complicacdes frequentemente exacerbadas
pela presenca de Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2) e obesidade
visceral. O estudo também destaca que o cumprimento de diretrizes
rigorosas de modificacao de estilo de vida — que integram nutricao
baseada em evidéncias, perda ponderal direcionada (7% a 10%) e
atividade fisica — esta diretamente ligado a resolucao da esteato-
hepatite (MASH) e a regressao da fibrose ativa. Conclui-se que,
embora a MASLD apresente uma prevaléncia crescente em escala
global, o rastreamento precoce através de biomarcadores nao
invasivos (como o FIB-4 e escore Agile-4) e a introducao oportuna de
inovacdes terapéuticas (como o resmetirom e agonistas de
incretinas) sao fundamentais para mitigar riscos sistémicos e
promover a reabilitacdao metabdlica do paciente.
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ABSTRACT

The present study consists of a integrative literature review
regarding the pathophysiology, non-invasive diagnostic methods,
and therapeutic approaches for Metabolic Dysfunction-Associated
Steatotic Liver Disease (MASLD). The research was conducted using
the PubMed database, selecting 108 articles including clinical
reviews, systematic reviews, and meta-analyses published between
2021 and 2026. The results indicate a consistent association between
chronic lipid accumulation (lipotoxicity) and progressive impairment
of hepatic tissue integrity, leading to the development of lobular
inflammmation, hepatocyte ballooning, and active fibrosis. Findings
from non-invasive imaging techniques (such as multiparametric
liver ultrasound elastography) reveal that disease progression is
related to microvascular structural changes and accelerated
collagen deposition within the hepatic matrix. Systemically, a robust
correlation was observed with increased cardiovascular risk and
decline in renal function (chronic kidney disease), complications
frequently exacerbated by the presence of Type 2 Diabetes Mellitus
(T2DM) and visceral obesity. The study also highlights that
adherence to strict lifestyle modification guidelines — integrating
evidence-based nutrition, targeted weight loss (7% to 10%), and
physical activity — is directly linked to metabolic dysfunction-
associated steatohepatitis (MASH) resolution and active fibrosis
regression. It is concluded that, although MASLD has a rising global
prevalence, early screening through non-invasive biomarkers (such
as FIB-4 and the Agile-4 score) and the timely introduction of
emerging therapeutic innovations (such as resmetirom and incretin

receptor agonists) are essential to mitigate systemic risks and



promote patient metabolic rehabilitation.
Keywords: Metabolic Dysfunction-Associated Steatotic Liver
Disease; Pathophysiology; Non-Invasive Biomarkers;

Pharmacological Therapies; MASH.
1. INTRODUGCAO

A area da saude metabdlica contemporanea caracteriza-se pela
prevaléncia crescente da Doenca Hepatica Gordurosa Associada a
Disfuncao Metabdlica (MASLD), impactando a integridade sistémica
e a saude global a partir de manifestacdes clinicas frequentemente
silenciosas. Desta forma, os seus conteddos fundamentais devem
estar relacionados ao processo de fisiopatologia hepatica, integrado
a realidade da obesidade, do diabetes tipo 2 e da sindrome
metabdlica, proporcionando o entendimento necessario para a
mitigacao de riscos de progressao para estagios avancados da

doenca.

Para alcancar esse fim, a evolucao das pesquisas clinicas
estabeleceu que a disfuncao metabdlica sistémica e a lipotoxicidade
estdo associadas a mudancgas estruturais e histologicas no tecido
hepatico, detectadas por analises histopatoldégicas e técnicas
avancadas de imagem. Contudo, a necessidade de compreender
essa tematica "quente" e controversa requer metodologias que
privilegiem a analise da progressao histoldégica para a esteato-
hepatite (MASH) e da extensao da fibrose, acolhendo a relevancia de
estudos que investiguem como a disfuncao mitocondrial e o
estresse oxidativo influenciam a plasticidade e o dano celular do

figado.



Segundo a literatura especializada, a avaliacdao do impacto e do
manejo da MASLD requer revisdes sistematicas e meta-analises
robustas, com graus crescentes de complexidade associados a
interpretacao de variaveis clinicas como o perfil de comorbidades do
paciente e o contexto metabdlico do uso de terapias inovadoras

combinadas ou monoterapicas.

Uma das formas de implementar essa precisao diagnostica é através
da investigacdao de dominios especificos de biomarcadores e
meétodos nao invasivos de avaliacao de fibrose, como o escore FIB-4,
o Agile-4 e a elastografia hepatica, que sao essenciais para a
estratificacao de risco de cirrose sem a necessidade imediata de
bidpsia. Isso permite que pesquisadores, hepatologistas e
endocrinologistas obtenham conhecimentos sobre a correlacao
entre a gravidade da doenca hepatica e o risco cardiovascular,
abrangendo desde a triagem inicial de disfuncdes em pacientes de
alto risco até a implementacao de diretrizes de tratamento
integrado e indicacdes precisas de intervencdes como a cirurgia

bariatrica.

As experiéncias praticas na saude metabdlica envolvem o manejo de
complicacdes progressivas, como a fibrose avancada e os riscos
cardiorenais associados, onde o acompanhamento de novos
protocolos de tratamento — como o uso de agonistas do receptor de
GLP-1 e do resmetirom (um agonista seletivo do receptor beta do
hormonio tireoidiano) — colabora de forma promissora para a
resolucao da esteato-hepatite e a melhora histologica. Além disso,
todos o0s processos terapéuticos devem considerar o papel de
abordagens multidisciplinares integradas e planos de cuidado

holisticos e individualizados focados no estilo de vida e nutricao, o



gue evidencia o compromisso clinico para com o bem-estar e a

protecao de saude a longo prazo dos pacientes afetados.

Nesse contexto, este trabalho tem como objetivo analisar como a
disfuncao metabdlica e a lipotoxicidade contribuem para alteracdes
histopatoldgicas e para a progressao da MASLD, abordando o
impacto das abordagens diagnosticas nao invasivas e das terapias
farmacoldégicas emergentes para a compreensao e 0 manejo de

casos complexos na pratica clinica.

2. FUNDAMENTACAO TEORICA OU REVISAO DA LITERATURA

2.1. Fisiopatologia, Lipotoxicidade e Progressiao para Esteato-

Hepatite (MASH)

A literatura cientifica estabelece uma correlacao significativa entre o
acumulo inicial de gordura nos hepatocitos (esteatose) e o
comprometimento progressivo da integridade e da funcao do tecido
hepatico. Revisdes sistematicas indicam que a lipotoxicidade cronica
e O estresse oxidativo prolongados estao associados a prejuizos
severos na funcao mitocondrial e na viabilidade celular (induzindo
apoptose dos hepatdcitos), especialmente no contexto da esteato-
hepatite associada a disfuncao metabdlica (MASH). A homeostase
do figado, que engloba o metabolismo lipidico adequado, o controle
inflamatorio e a regulacao de respostas imunes, parece ser
particularmente vulneravel a desarranjos endocrinos sistémicos
vinculados a disfuncao do tecido adiposo e a resisténcia a insulina.
Além disso, o contexto no qual a esteatose se desenvolve — se ha
presenca de forte predisposicao genética (como variagcdes no gene

PNPLA3) ou a influéncia direta de fatores modificaveis do estilo de



vida — modera os desfechos histologicos e o risco final de

progressao para fibrose hepatica avancada e cirrose.

2.2. Fibrose Hepatica e Achados por Imagem / Biomarcadores

Um dos eixos centrais da discussao atual refere-se a progressao da
fibrose hepatica, que € o principal determinante progndstico a longo
prazo na MASLD. Estudos demonstram uma associagao inversa
entre o grau de rigidez do tecido hepatico e a sobrevida global ou
livre de eventos hepaticos em pacientes afetados. Mais do que
manifestacdes clinicas, que sao frequentemente assintomaticas e
silenciosas na fase inicial, os exames de imagem e a ultrassonografia
multiparameétrica comecam a revelar o substrato bioldgico desses
efeitos, apontando mudancas estruturais e funcionais na matriz
extracelular do figado de pacientes expostos ao estresse oxidativo e
a lipotoxicidade crénica. Esse cenario é ainda mais complexo em
populacdes especificas; por exemplo, ha evidéncias de que
pacientes com Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2) e obesidade
apresentam um padrao de progressao rapida para cirrose e
carcinoma hepatocelular (CHC), o que pode exacerbar
significativamente as disfuncdées metabdlicas pré-existentes e os

riscos sistémicos.

2.3. Comorbidades, Risco Cardiovascular e Saude Renal

O impacto da MASLD estende-se para além do parénguima
hepatico isolado, afetando a integridade cardiovascular e a
homeostase sistémica do paciente. Meta-analises recentes vinculam
a esteato-hepatite ativa e os graus avancados de fibrose ao
surgimento de problemas de saude de ordem extra-hepatica, tais

como o desenvolvimento de doencas cardiovasculares maiores e o



declinio da taxa de filtracao glomerular, resultando em doenca renal
cronica (DRC). A disfuncdao do tecido adiposo e a resisténcia a
insulina aparecem como variaveis mediadoras criticas: o excesso de
acidos graxos livres circulantes e o estado inflamatodrio crénico estao
frequentemente associados a disturbios da microcirculacao
sistémica e alteragdes estruturais nos vasos endoteliais, o que, por
sua vez, prejudica a regulacdao cardiovascular e acelera o

comprometimento metabdlico global.

2.4. Estado da Arte: Abordagem Multidisciplinar e Modificacao do
Estilo de Vida

O '"estado da arte" na area sugere uma mudanca de foco do
monitoramento puramente focado no figado para o conceito de
"olanos de cuidado holisticos e individualizados". Este modelo
defende que a melhora histolégica, a reversao da esteatose e o
melhor prognodstico clinico dependem do equilibrio integrado entre
a pratica de atividade fisica (exercicio), intervencdes nutricionais
adequadas e o controle estrito de comorbidades metabdlicas. A
literatura também destaca o papel fundamental de fatores
comportamentais modificaveis, a eficacia de intervencdes para
reduzir a esteatose hepatica e induzir a resolucao da MASH depende
diretamente da educacao do paciente e de estratégias que
viabilizem uma perda de peso corpdreo clinicamente significativa
(idealmente acima de 7% a 10%), a qual se estabelece como um dos

principais determinantes de melhora histoldgica global.

2.5. Consideragdes Sobre a Progressio da MASLD e Lacunas

Cientificas



Embora o impacto patolégico da lipotoxicidade na progressao da
MASLD encontre ampla sustentacao na literatura, a compreensao
total da doenca ainda requer estudos mais aprofundados sobre o
papel de modificadores genéticos finos (como as interacdes
epistaticas de variantes do gene PNPLA3), a influéncia da disbiose
na sinalizacao do eixo intestino-figado e os efeitos de longo prazo de
exposicoes ambientais a poluentes e disruptores enddocrinos na
hepatocarcinogénese. A atual epidemia global de obesidade, DM2 e
sindrome metabdlica funcionou como um acelerador desse
problema em escala populacional, tornando urgente a adocao de
metodologias e fluxos de triagem precoce que considerem a
estratificacao nao invasiva da fibrose como uma variavel central da

cardiometabologia moderna.

2.6. Estado da Técnica Terapéutica e Diagnéstica

No contexto do desenvolvimento de ferramentas para mitigacao e
manejo da MASLD/MASH, o estado da técnica revela um
crescimento na aplicacao de inteligéncia artificial e algoritmos de
aprendizado de maquina (machine learning) para aprimorar a
triagem e a estratificacao diagnodstica nao invasiva da gravidade da
fibrose. No campo da inovacao terapéutica, propriedades industriais
e patentes relacionadas a novas classes farmacoldgicas altamente
direcionadas — como o resmetirom (agonista seletivo do receptor
beta do hormaonio tireoidiano) , os agonistas do receptor de GLP-1de
alta eficacia e os novos agonistas duplos e triplos de incretinas
(como a tirzepatide) — representam a estruturacao técnica que
tenta sustentar taxas expressivas de resolucao de MASH e regressao
de fibrose ativa, integrando o conhecimento clinico a biotecnologia

de ponta.



3. METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao de literatura de carater integrativo acerca da
fisiopatologia, dos métodos nao invasivos de diagndstico e das
abordagens terapéuticas da Doenca Hepatica Gordurosa Associada
a Disfuncao Metabdlica (MASLD) e de sua forma progressiva, a
esteato-hepatite (MASH). A pesquisa foi estruturada para identificar
as evidéncias mais robustas sobre como o acumulo lipidico e a
lipotoxicidade celular influenciam dominios especificos como a
progressao da fibrose hepatica, as alteracdes histologicas e os

desfechos sistémicos associados.

A pesquisa foi realizada por meio de levantamento bibliografico na
base de dados PubMed, utilizando uma combinacao de descritores
e termos livres para garantir a abrangéncia da busca. As strings de
busca utilizadas foram compostas cruzando os seguintes termos
principais: ("Metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease"
OR MASLD) AND ("State of the art" OR "update" OR "clinical review"),
além de estratégias direcionadas adicionais como (MASLD) AND
(global burden) AND (review [Publication Type]), (MASLD) AND (FIB-
4) AND (elastography) e (MASLD OR MASH) AND (semaglutide OR

tirzepatide OR resmetirom).

O estudo considerou publicacdes cientificas recentes, com artigos
selecionados no periodo de 2021 a 2026, visando capturar o estado
da arte e as discussoes clinicas mais contemporaneas sobre o tema.
Foram aplicados filtros para selecionar apenas revisdes (reviews),
revisdes sistematicas (systematic reviews), meta-analises de ensaios
clinicos e diretrizes de sociedades médicas, garantindo a analise de

dados ja sintetizados e validados pela comunidade académica.



Foram incluidos artigos que atenderam aos seguintes requisitos de

elegibilidade:

a) Tematica: Investigacdes sobre a patogénese, diagnostico,
estratificacao de risco e abordagens de intervencao para o

manejo da MASLD e MASH.

b) Dominios Analisados: Aspectos histopatoldgicos (esteatose,
inflamacao lobular e fibrose), biomarcadores séricos e métodos
Nnao invasivos de estadiamento (FIB-4, Agile-4 e elastografia
multiparamétrica), e eficacia de terapias inovadoras (como
agonistas do receptor de GLP-1, tirzepatide, resmetirom e

modificacdes no estilo de vida).

c) Populacdo: Individuos adultos e pediatricos/adolescentes
apresentando obesidade, Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2) ou

sindrome metabdlica concomitante a esteatose hepatica.

d) Tipo de Estudo: Pesquisas publicadas em periddicos
revisados por pares, priorizando revisdes clinicas atualizadas,
revisbes sistematicas com rede de meta-analise e

recomendacdes de consensos de sociedades médicas.

Foram excluidos da analise estudos sem foco direto na disfungao

hepatica esteatdtica de base metabdlica (ou direcionados a outras

hepatopatias sem componente metabdlico), publicacdes sem dados

clinicos empiricos ou sem metodologia estruturada (como editoriais

simples, correspondéncias de opinidao ou comentarios breves) e

pesquisas nas quais a MASLD/MASH nio representasse a variavel

diagnostica ou terapéutica de interesse principal.



A busca inicial resultou em um total de 149 artigos. Apds a
identificacao e remocao de 27 duplicatas, restaram 122 estudos
exclusivos para a triagem de elegibilidade. A aplicacao criteriosa dos
requisitos de inclusao e exclusao, por meio da analise detalhada de
titulos e resumos, levou a selecao final de 108 artigos para compor a
base de referéncias deste trabalho. Esta selecao final priorizou
estudos que abordassem a complexidade da doenca metabdlica,
incluindo a influéncia de fatores moderadores cruciais como a
predisposicao genética (polimorfismos PNPLA3), a disbiose da
microbiota intestinal e o papel mediador de comorbidades
enddcrinas e de estilo de vida. A analise dos dados buscou integrar
as evidéncias sobre as alteracdes fisiopatoldgicas e estruturais no
tecido hepatico com os impactos sistémicos observados na saude

cardiovascular e na funcao renal dos pacientes.

4. RESULTADOS E DISCUSSOES OU ANALISE DOS DADOS

Os resultados das revisdes sistematicas analisadas demonstram que
o acumulo lipidico crénico, a resisténcia a insulina e a disfuncao
metabdlica exercem um impacto profundo e multidimensional na
homeostase hepatica e sistémica, abrangendo dominios
histopatoldgicos, metabdlicos, cardiovasculares e renais. No que
tange ao grau de lesao hepatocelular e progressao histolégica, as
evidéncias apontam para uma associacao negativa consistente
entre a gravidade da esteato-hepatite (MASH) e o desenvolvimento
de inflamacao lobular, balonamento de hepatdcitos e fibrose ativa.
Estudos indicam que pacientes expostos a lipotoxicidade persistente
apresentam prejuizos significativos na funcao mitocondrial e na
viabilidade celular (induzindo apoptose), sendo que essa relacao é
particularmente deletéria na presenca concomitante de obesidade e

Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2). Além disso, analises de bidpsias



hepaticas e exames de imagem avancados (como a elastografia
multiparamétrica e ressonancia magnética) confirmam que a
progressao da MASLD estda associada a alteracdes estruturais
microvasculares e deposicao acelerada de colageno no figado, o que
pode comprometer gravemente a microcirculagao e a arquitetura

lobular do érgao.

No ambito extra-hepatico e sistémico, meta-analises e estudos
longitudinais revelam uma correlacdo robusta entre a MASLD/MASH
e 0 aumento do risco de complicagdes cardiovasculares (como
doenca arterial coronariana e infarto) e complicacdes renais (como o
desenvolvimento ou progressao da doenca renal cronica) em
pacientes com disfuncao metabdlica. Observou-se também que
pacientes com Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2) apresentam uma
prevaléncia significativamente maior de esteato-hepatite e fibrose
avancada, o que sugere um ciclo de retroalimentacao patofisioldgica
entre a resisténcia sistémica a insulina e o acumulo de lipidios intra-
hepaticos. Esses impactos clinicos sao frequentemente exacerbados
por disfuncdées do tecido adiposo (lipodistrofia e estresse
inflamatoério), uma vez que a secrecao desregulada de adipocinas e
citocinas pro-inflamatdrias interfere no metabolismo sistémico dos
lipidios e na sensibilidade a insulina, afetando diretamente a

homeostase cardiometabdlica e promovendo o estresse oxidativo.

Em termos de reabilitacdo metabdlica e regressao da esteatose
hepatica, os resultados sublinham a importancia das diretrizes de
estilo de vida e perda de peso direcionada. Pacientes que cumprem
as recomendacdes de perda ponderal significativa (reducao de =7%
a 10% do peso corporal total), aliada a pratica regular de exercicios
fisicos e intervencdes nutricionais de qualidade, apresentam

melhora histolégica acentuada, resolucao da MASH, regressao da



fibrose hepatica e uma melhora metabdlica global superior. Por
outro lado, o comportamento sedentario ligado a dietas
hipercaldricas e obesidade visceral, especialmente na presenca de
predisposicdes genéticas de alto risco (como o alelo PNPLA3Z [148M),
esta associado a piores desfechos e progressao acelerada para

cirrose ou carcinoma hepatocelular (CHC).

Por fim, as evidéncias destacam que as estratégias de rastreamento
precoce e as intervencdes terapéuticas farmacoldgicas inovadoras
sao fatores determinantes nos desfechos do desenvolvimento da
doenca. O dano histopatoldgico hepatico pode ser moderado pela
introducao oportuna de novos tratamentos farmacoldégicos (como os
agonistas do receptor de GLP-1, tirzepatide e resmetirom), que
desempenham um papel crucial na regulacao metabdlica hepatica
e na reducao da inflamacao celular. Intervencdes de saude
integradas e a implementacao de algoritmos diagnosticos nao
invasivos (como o escore FIB-4 e a elastografia transitdria) na
atencao primaria mostraram-se altamente eficazes na identificacao
precoce de pacientes com risco de fibrose avancada, reduzindo a
necessidade de bidpsias desnecessarias e promovendo a mitigacao
de riscos associados as complicagdes renais e cardiovasculares da

MASLD.

4.1. Perspectivas Contemporaneas e Mitigacao de Riscos em

Masld

A analise aprofundada da literatura revela que o impacto da
esteatose hepatica na saude geral transcende a simples deposicao
de gordura no parénquima hepatico, exigindo uma compreensao
qualitativa e multifatorial do fenédmeno. Estudos recentes sugerem

gue o contexto metabdlico — incluindo o perfil de lipotoxicidade, o



estresse oxidativo e a disfuncao do tecido adiposo — é um
moderador critico dos resultados inflamatérios e fibrdticos na
MASLD. Nesse sentido, o papel das intervencdes modificaveis de
estilo de vida e nutricao emerge como o fator de influéncia mais
maleavel, onde a perda de peso corpdreo superior a 7-10% e a
adocao de padrbdes alimentares saudaveis podem mitigar
significativamente os riscos associados a progressao para esteato-

hepatite (MASH).

Um ponto de fluxo e gravidade importante na pesquisa
contemporanea tem sido a forte associacao entre o Diabetes
Mellitus Tipo 2 (DM2) e a aceleracao da fibrose hepatica. Evidéncias
indicam que a presenca concomitante de DM2 resulta em um
aumento substancial na prevaléncia de formas progressivas da
doenca, o qual € acompanhado por um crescimento proporcional
no risco de complicacdes cardiovasculares e renais de longo prazo.
Este cenario acentuou a necessidade de estratégias de intervencao
diagnostica e farmacologica eficazes. Revisdes de ensaios clinicos
controlados mostram que programas focados no manejo holistico
do paciente, combinando mudancas comportamentais com
intervencdes farmacoldgicas precoces, sao bem-sucedidos na
melhora da saude metabdlica sistémica e na recuperacao da

integridade hepatica.

Além disso, a abordagem da saude cardiometabdlica tem evoluido
para o conceito de planos de cuidado integrados e holisticos. Esta
visao integrada demonstra que a reversao histoldgica do figado e o
sucesso terapéutico global ndo dependem apenas da reducao da
gordura hepatica isoladamente, mas do equilibrio dinamico entre o
controle de comorbidades metabdlicas, a pratica de atividade fisica

regular e a protecao cardiovascular e renal do paciente. Para



populacdes especificas, incluindo tanto adultos quanto a crescente
prevaléncia de criancas e adolescentes afetados por disfuncoes
hepaticas de base metabdlica, o papel dos clinicos e pediatras torna-
se altamente consultivo e preventivo, fornecendo diretrizes de estilo
de vida saudavel e realizando a triagem precoce de riscos

metabdlicos de longo prazo.

Por fim, a tendéncia global da pesquisa académica, identificada por
detalhadas analises bibliométricas e mapeamentos sistematicos da
literatura mundial, aponta para um interesse crescente na
interseccao entre inovagao terapéutica, metabolismo sistémico e
técnicas de triagem nao invasiva. Isso reafirma que a compreensao
da MASLD e o combate a sua progressao fibrotica sao prioridades
cientificas de escala mundial, essenciais para fundamentar politicas
de saude publica e praticas clinicas que protejam a integridade

hepatica e reduzam a morbimortalidade das futuras geracdes.

4.2. Perspectivas Terapéuticas Emergentes: Resmetirom e

Terapias Baseadas em Incretinas

A evolucado do arsenal terapéutico para a MASLD/MASH marca uma
transicao histdrica de recomendacdes exclusivamente focadas em
estilo de vida para a era da farmacologia de precisao. No centro
desse avanco clinico esta o resmetirom, um agonista seletivo do
receptor beta do hormoénio tireoidiano (THR-B) de administracao
oral. Ensaios clinicos de fase avancada e meta-analises recentes
consolidam o resmetirom como a primeira terapia farmacoldgica
inovadora capaz de atuar diretamente no metabolismo de acidos
graxos hepaticos, promovendo de forma significativa a resolucao da
esteato-hepatite e a regressao da fibrose ativa sem comprometer a

seguranca metabdlica global.



Simultaneamente, as terapias baseadas em incretinas
revolucionaram o manejo da obesidade e das disfuncdes hepaticas
associadas. Os agonistas do receptor de GLP-1 (GLP-1RA), com
destaque para a semaglutida, demonstraram solida eficacia clinica
em induzir a resolu¢ao da MASH e reduzir o conteudo de gordura
intra-hepatica. Esses efeitos benéficos sao impulsionados tanto de
forma indireta — através de uma perda de peso corporal expressiva e
melhora da sensibilidade a insulina — quanto direta, via regulacao

de vias inflamatdrias e mitigacao do estresse oxidativo celular.

Expandindo o horizonte terapéutico, novos agentes de co-agonismo
duplo (como a tirzepatide, um agonista dual GIP/GLP-1) e triplo
demonstraram eficacia ainda mais robusta em ensaios clinicos
controlados, proporcionando redugdes sem precedentes no
acumulo de gordura hepatica e no controle metabdlico geral.
Revisdes sistematicas e meta-analises em rede indicam que a
magnitude da melhora histoloégica do figado esta intimamente
atrelada ao percentual de perda ponderal induzido por essas
moléculas. Essa convergéncia de mecanismos terapéuticos
metabodlicos e antifibroticos oferece, pela primeira vez, uma
perspectiva real de interrupcao da progressao da MASLD rumo a

cirrose, ao transplante hepatico e ao carcinoma hepatocelular (CHC).

4.3. Estratégias de Rastreamento e Modelagem Diagndstica Nao

Invasiva

Paralelamente aos avancos terapéuticos, a consolidacao de métodos
diagnosticos nao invasivos (NITs) reformulou a abordagem clinica de
triagem e estadiamento da MASLD. Em virtude dos riscos inerentes
e da baixa aplicabilidade populacional da biépsia hepatica, diretrizes

e consensos globais preconizam o uso sistematico de



biomarcadores séricos e exames de imagem elastografica. O escore
FIB-4 (baseado em parametros laboratoriais simples como idade,
plagquetas e transaminases) consolidou-se como a ferramenta de
primeira linha para a exclusao de fibrose avancada na atencao
primaria. Em um segundo patamar de estratificacao, ferramentas
diagnosticas mais refinadas, como o escore Agile-4, demonstraram
elevada acuracia clinica especificamente para a identificacao

precoce de cirrose hepatica em pacientes sob risco metabdlico.

No campo das técnicas de imagem, a elastografia hepatica
multiparamétrica (elastografia por ondas de cisalhamento e
elastografia transitdria) atua como um pilar essencial para confirmar
a gravidade da rigidez hepatica e monitorar a evolucao histoldgica
de maneira segura e repetivel. Essas abordagens diagndsticas sao
especialmente vitais para a vigilancia de populagdes de altissimo
risco, como pacientes portadores de Diabetes Mellitus Tipo 2, nos
quais o rastreamento ativo e sistematico é recomendado pelas

sociedades médicas mais influentes.

Por fim, o futuro do diagndstico em hepatologia aponta para a
incorporacao de tecnologias computacionais avancadas, como a
Inteligéncia Artificial (IA) e modelos de aprendizado de maquina
(machine learning e deep learning). Estudos de meta-analise e
revisdes sistematicas recentes evidenciam que algoritmos baseados
em |A conseguem integrar multiplos dados clinicos e laboratoriais
em nivel populacional, prevendo com excelente sensibilidade a
progressao da fibrose hepatica e otimizando os fluxos de
encaminhamento especializado (care pathways). Essa transicao
tecnologica nao apenas democratiza o diagndstico precoce da
MASLD em larga escala, mas também viabiliza uma medicina

cardiometabdlica verdadeiramente personalizada e preventiva.



5. CONCLUSAO/CONSIDERAGOES FINAIS

As evidéncias reunidas por meio das revisdes sistematicas e
consensos clinicos confirmam que a Doenca Hepatica Gordurosa
Associada a Disfuncao Metabdlica (MASLD) nao € uma condicao
hepatica isolada, mas uma variavel sistémica que Iinterage
profundamente com a disfuncao do tecido adiposo, a resisténcia a

insulina e a saude cardiovascular e renal dos pacientes.

A principal conclusao aponta que a lipotoxicidade crbénica e o
estresse oxidativo estdao associados a prejuizos significativos na
integridade hepatocelular, culminando na progressao para a
esteato-hepatite (MASH) e fibrose avancada. Os achados de
meétodos de imagem nao invasivos e analises histologicas reforcam
essa preocupacao, demonstrando que o parénquima hepatico sofre
alteracoes estruturais e microcirculatorias graves quando submetido
a longos periodos de sobrecarga lipidica. Ademais, a forte correlacao
entre a MASLD e o risco aumentado de eventos cardiovasculares
maiores e declinio da funcao renal destaca a necessidade de um
olhar integrado e atento para as comorbidades extra-hepaticas na

medicina metabdlica contemporanea.

Outro ponto crucial é a interrupcao da homeostase metabdlica por
meio de padrdes de vida inadequados, como o sedentarismo e
dietas hipercaldricas. O cumprimento de diretrizes rigorosas de
perda de peso (com metas de reducao de =7% a 10% do peso
corporal) e intervencdes nutricionais baseadas em evidéncias revela-
se como um fator protetor primario, associado a resolucao da MASH
e a regressao da fibrose ativa, contrastando com os efeitos deletérios
da obesidade visceral persistente. Portanto, a mitigacao dos

impactos da MASLD nao passa apenas pelo tratamento



farmacologico isolado, mas pela promoc¢ao ativa de um estilo de

vida metabolicamente equilibrado .

Por fim, as evidéncias reiteram que o papel das equipes médicas
multidisciplinares e a implementacao de caminhos clinicos
integrados (care pathways) sao os mediadores mais influentes nos
desfechos de saude a longo prazo. A aplicagcao precoce de
estratégias de rastreamento com biomarcadores nao invasivos
(como o FIB-4 e o escore Agile-4), aliada ao uso oportuno de
inovacdes farmacolégicas emergentes (como o resmetirom e os
agonistas de incretinas, incluindo semaglutida e tirzepatide),
constitui a base fundamental para conter a progressao da doenca de
uma esteatose simples para complicacdes cirréticas ou neoplasicas.
Conclui-se que o enfrentamento dos desafios impostos pela
crescente epidemia global de MASLD exige um esforco conjunto
entre a atencao primaria e especialistas, visando garantir que o
avanco do conhecimento cientifico e biotecnoldgico se traduza na
preservacao da saude hepatica e cardiometabdlica das futuras

geracoes.
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