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RESUMO

Introducio: A Doenca Hepitica Esteatotica Associada a Disfuncao Metabolica (MASLD - Metabolic dysfunction-Associated
Steatotic Liver Discase) é o acumulo de gordura no figado sem relacio com o uso de dlcool, geralmente assintomdtica,
configurando uma eprdemia silenciosa. Atinge 25-30% da populacao, sobretudo homens, obesos e diabéticos, e seu diagnostico
€ dificultado pela falta de biomarcadores especificos.

Meétodo: Trata-se de uma revisio narrativa da literatura, conduzida por meio de busca sistematica em bases de dados cientificas
nacionais e internacionais, inclumdo PubMed/MEDLINE, SciELO e Cochrane Library, além de obras de referéncia
mdexadas predominantemente entre 2013 e 2024. Revisdo: Do ponto de vista embrioldgico, o figado origina-se do endoderma
do ntestino anterior na 3* semana de gestacdo, dando origem aos hepatocitos e as vias biliares, estruturas que, posteriormente,
podem sofrer agressoes metabolicas que levam a MASLD. Localizado no hipocéndrio direito e sendo a maior glandula do
corpo, o orgiao € organizado em quatro lobos, com dupla irrigacio: pela artéria hepatica (sangue oxigenado) e pela vera porta
(nutrientes). Além de produzir bile, atua no metabolismo de carboidratos, lipidios, proteinas e na desintoxicagio.
Histologicamente, na MASLD a lesio se apresenta por vactiolos de gordura nos hepatocitos, podendo evoluir para inflamagio
com baloniza¢ao hepatocelular e presenca de corpusculos de Mallory-Denk. A doenca, estreitamente associada a sindrome
metabolica, decorre de desbalan¢o no metabolismo Iipidico que gera estresse oxidativo, necrose e mflamacio (esteatohepatite),
com risco de progressio para carcinoma hepatocelular. A desregulacio metabdlica e as reacoes iflamatorias participam dos
mecanismos patologicos centrais, incluindo o aumento da liberacao de trighcerideos na circulagcio e o acumulo hpidico
hepatico e vascular. Esses desequilibrios favorecem o cardter multissistémico da doenga, manifestando-se como dislipidemia,
aterosclerose, resisténcia a msulina e alteracées da microbiota intestinal. Em comjunto, esses fatores aumentam a producdo de
citocinas mflamatorias, agravam a lesio hepdtica e elevam o risco de complicacées cardiovasculares — principal causa de
mortalidade. Além disso, a MASLD resulta da iteracao entre predisposicio genética e fatores ambientais e metabolicos.
Polimorfismos em genes como PNPLAS e TMOSF2 aumentam o actimulo de gordura hepdtica e o risco de progressao para
esteatohepatite e fibrose. Clinicamente, ¢ silenciosa nas fases iniciais, com sintomas mespecificos como fadiga, hepatomegalia
discreta ou desconforto no hipocondrio direito. Em estigios avancados de fibrose, podem surgir ictericia, ascite ¢ edema de
membros mferiores. O manejo prioriza mudangas no estilo de vida (perda de peso, atividade fisica e dieta hipocalorica). A
crrurgia baridtrica é eficaz na obesidade morbida e o transplante hepitico constitul a ultima op¢io em estdgios terminais.
Avangos farmacologicos mcluem o Resmetirom (primeiro aprovado para a doenga) e agentes promissores em estudo (agonistas
de GLP-1, Pan-PPAR e mibidores de SGLTZY). Assim, prevengao primaria, diagnostico precoce e abordagem multidisciplinar
sdo essencials para conter a progressio sistémica da doenca. Conclusées: Fortalecer politicas publicas de rastreamento e

educacio em saiide é crucial para frear seu avango silencioso e mitigar seu impacto crescente na populacao.
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Introducio

A Doenca Hepatica Esteatotica Associada a
Disfuncao Metabélica (MASLD) — anteriormente
denominada Doenca Hepdatica Gordurosa Nio
Alcoolica (DHGNA) — emergiu nas ultimas
décadas como a hepatopatia cronica mais
prevalente no mundo, acometendo
aproximadamente um quarto da populaciao adulta
global, com prevaléncias regionais ainda mais
expressivas na América do Sul e no Oriente Médio.
Sua ascensio epidémica acompanha paralelamente
o crescimento global das taxas de obesidade e de
diabetes mellitus tipo 2, duas condi¢oes que
compartilham 0s mesmos mecanismos
fisiopatologicos de base: resisténcia a insulina,
dislipirdemia e mflamacao cronica de baixo grau.

O termo "epidemia silenciosa" atribuido a
MASLD nao ¢ fortuito: em seus estagios Iniciais, a
doenca cursa predominantemente de forma
assintomatica, sem  bilomarcadores  séricos
especificos ¢ com métodos diagnosticos nao
mvasivos de sensibilidade lhmitada para formas
leves. Esse comunto de fatores favorece o
subdiagnostico e retarda o 1nicio do tratamento,
permitindo a progressdo lenta, porém inexoravel,
da esteatose simples para esteatohepatite, fibrose
avancada, cirrose e carcinoma hepatocelular — com
mmpacto direto sobre a mortalidade por causas
cardiovasculares, que representa cerca de 409% dos
Obitos nesses pacientes.

A revisao 1ntegrada da MASLD consiste
em abordar de forma sequencial e articulada: (1) os
fundamentos  embriolégicos do figado; (2) os
aspectos anatomicos e histopatolégicos do orgao e
suas alteracoes na doenca; (3) a fisiopatologia e os
mecanismos  moleculares  mmplicados  na
progressio da doenca; (4) os  processos
bioquimicos e mmunologicos associados ao risco
cardiovascular; (5) os fatores genéticos e as
iteracoes gene-ambiente; (6) os aspectos clinicos
e diagnoésticos; e (7) as estratégias terapéuticas
disponiveis e em desenvolvimento, com énfase no
manejo  multidisciplinar e nas  perspectivas
farmacologicas mais recentes. A compreensio
mtegrada desses temas ¢ indispensavel para a
formaciao de um profissional de saude capaz de
identificar, estratificar e manejar adequadamente
essa condicao de crescente relevancia clinica e
epidemiologica.

Este trabalho tem como objetivo realizar
uma revisao Integrativa e narrativa da literatura
acerca da Doenca Hepatica Esteatotica Associada
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a Disfuncao Metabolica (MASLD), abordando de
forma articulada seus fundamentos embriologicos,
anatomicos, histopatologicos,  fisiopatologicos,
clinicos e terapéuticos. Busca-se, ainda, elucidar os
mecanismos moleculares e bioquimicos envolvidos
na progressao da doenca, bem como os fatores
genéticos de predisposicao, o risco cardiovascular
assoclado e as estratéglas terapéuticas disponivels
e em desenvolvimento — incluindo as perspectivas
farmacologicas mais recentes —, com vistas a
subsidiar a formacao clinica do estudante de
medicina ¢ contribuir para a disseminacio do
conhecimento cientifico sobre uma condicao de
crescente relevancia epidemiolégica e clinica.

Método

Trata-se de uma revisao narrativa da
literatura, realizada por meio de busca nas bases de
dados PubMed/MEDLINE, ScELO (Scientific
Electronic Library Online) e Cochrane Library.
Foram incluidos artigos originais, revisoes
sistematicas, metanalises e diretrizes clinicas
publicados entre 2013 e 2024, em lingua
portuguesa ¢ inglesa. Também foram consultadas
obras de referéncia nas dareas de embriologia,
anatomia, histopatologia, bioquimica médica,
semiologia e gastroenterologia/hepatologia,
mcluindo: Langman - Embriologia Médica,
Anatomia Orientada para a Clinica, MacSween’s
Pathology of the Liver, Robbms & Cotran -
Patologia: Bases Patologicas das  Doencas,
Bioquimica Médica, Sleisenger & Fordtran -
Tratado Gastrointestinal e Doencas do Figado.

Revisio

O desenvolvimento do figado e das vias
biliares ¢ um processo complexo, Imtimamente
regulado, que se Inicla precocemente na
embriogénese e deriva principalmente  do
endoderma do intestino anterior’. Compreender
essa origem embriologica é fundamental para
entender tanto a organizacio anatbmica e funcional
do 6rgiao adulto quanto as bases das anomalias
congénitas hepatobihares.

O desenvolvimento hepatico tem inicio por
volta da 3* semana de gestacio com o surgimento
do primoérdio hepatico, também denominado
broto hepatico ou diverticulo hepatico. Trata-se de
uma evaginacao ventral do endoderma, localizada
na porcao caudal do mtestino anterior — regiao do
futuro duodeno. Esse broto cresce em direcao ao
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septo transverso, uma placa de mesoderma
mterposta entre a cavidade pericardica e o pediculo
da vesicula wvitelinica, que formard o estroma
fibroso do figado (capsula de Glisson), parte do
diafragma e o omento menor'.

Ao penetrar o septo transverso, o
diverticulo hepatico divide-se em duas por¢oes: a
porciao cefilica (ou cranial), que da origem ao
parénquima  hepatico  (hepatocitos) e ao
revestimento epitelial dos ductos biliares intra e
extra-hepdticos; e a porcao caudal (diverticulo
cistico), que forma a vesicula biliar e o ducto cistico.
O ducto biliar comum origina-se do adelgacamento
da porcio que conecta o diverticulo hepatico ao
Intestino anterior'.

O parénquima hepatico ¢ formado pelos
cordoes hepaticos — estruturas compostas por
células endodérmicas em proliferacio que se
misturam com os vasos vitelinicos e umbilicais em
regressio, originando os sinusoides hepaticos e as
velas hepaticas. As células  dos cordoes
diferenciam-se em hepatocitos e células epiteliais
de revesimento dos ductos biliares. Células
mesenquimais provenientes do septo transverso
orignam as cé¢lulas hematopoiéticas fetais, as
células de Kipffer (macrofagos residentes), as
células endoteliais dos sinusoides e o tecido
conjuntivo do estroma’'.

A diferenciacao do endoderma em tecido
hepatico é mediada por induc¢iao molecular precisa.
Os Fatores de Crescimento de Fibroblastos
(FGFs), secretados pelo mesoderma cardiaco em
desenvolvimento,  bloqueiam  inibidores no
endoderma do intestino anterior, induzindo a
expressao do fenotipo hepdtico. As Proteinas
Morfogenéticas Osseas (BMPs), secretadas pelo
septo transverso, amplificam essa resposta. A
diferenciacao é ainda regulada por fatores de
transcricio nucleares essenciais — HNF3B e
HNF4a (Fatores Nucleares de Hepatocitos) —,
responsavels pela expressao génica hepatica
especifica. O figado estd estruturalmente
estabelecido até a 8* semana, embora sua
maturacao funcional e metabolica se estenda até a
infancia'.

O figado fetal exerce funcoes vitais desde a
vida intrauterina. A hematopoiese (producio de
células sanguineas) constitui a funcio mais
mmportante do figado fetal mnicial, iniciando-se por
volta da 6* semana e atingindo seu apice entre a 6*
e a 9* semana — quando o 6rgao adquire aparéncia
avermelhada caracteristica. Essa funcao declina
apos o nascimento, sendo assumida pela medula
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ossea. A producao de bile pelos hepatocitos
comeca por volta da 12* semana, contribuindo
para a coloracao esverdeada do meconio. Na 10*
semana, o figado representa cerca de 10% do peso
corporal total do feto, refletindo seu rapido
crescimento e intensa atividade hematopoiética. A
regidao do figado em contato com o septo transverso
nio serd recoberta por peritonio, constituindo a
chamada area nua do figado'.

O figado ¢ o segundo maior 6rgio e a maior
glandula do corpo, pesando aproximadamente 1,5
kg no adulto. Localiza-se predominantemente no
hipocondrio direito, estendendo-se parcialmente
para o epigastrio ¢ o hipocondrio esquerdo, logo
abaixo do diafragma, protegido pela caixa toracica.
Macroscopicamente, organiza-se¢ em quatro lobos:
direito e esquerdo, separados pelo ligamento
falciforme; e caudado e quadrado, separados dos
demais pelo ligamento venoso e redondo™.

Uma das caracteristicas anatbmicas mais
singulares do figado é sua dupla vascularizacio. A
artéria hepatica propria, ramo do tronco celiaco,
fornece 25-30% do fluxo sanguineo hepatico,
sendo a principal fonte de sangue oxigenado. A
vela porta hepatica drena o sangue venoso
proveniente do trato gastrointestinal, baco e
pancreas, representando 70 - 75% do fluxo total,
rico em nutrientes. Esses dois sistemas ramificam-
se conjuntamente no interior do figado até os
capilares smusoides, onde ocorrem as trocas
metabolicas com os hepatocitos. O sangue é entio
drenado para as veias hepaticas e, por fim, para a
vela cava inferior”.

A bile produzida pelos hepatocitos ¢é
secretada em canaliculos biliares que confluem
progressivamente, formando os ductos biliares
mterlobulares que acompanham os ramos da
artéria hepatica e da veia porta na triade portal. A
bile alcanca o ducto hepatico comum, une se ao
ducto cistico (proveniente da vesicula biliar) para
formar o ducto colédoco, desembocando no
duodeno™.

O parénquima hepatico é formado pela
unidade funcional denominada lébulo hepatico,
visualizado como um hexiagono com uma vénula
hepatica em seu centro. Nos vértices do hexagono
situam-se as triades portais. Histologicamente,
observam-se trabéculas de hepatocitos organizados
em laminas, separadas pelos sinusoides. As células
de Kupffer — macrofagos residentes aderidos ao
endotélio fenestrado dos sinusoides — e as células
estreladas hepaticas (responsaveis por armazenar
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vitamina A) completam o quadro celular
hepatico™.

Uma abordagem funcional complementar
€ o 4cino hepatico de Rappaport, que considera as
triades portais como centro da unidade funcional e
distribui os hepatécitos em trés zonas metabolicas:
Zona 1 (periportal), mais proxima da triade, recebe
sangue mais rico em oxigénio e nutrientes, sendo
predominantemente envolvida na gluconeogénese
e beta oxidacio; Zona 2 (ntermedidria), de
transicao; e Zona 3 (centrolobular), mais distante
da triade e mais pobre em oxigénio, tornando-a a
mais vulneravel a lesoes isquémicas e esteatose™.
A lesao hepatica na MASLD pode ser dividida em
quatro estaglos progressivos.

Esteatose simples: estigio 1nicial e
potencialmente reversivel. Ocorre quando o aporte
de acidos graxos para o figado excede sua
capacidade de oxidacio e exportacio via VLDL.
Desenvolvem-se  vactolos de gordura no
citoplasma dos hepatocitos, predominantemente
na zona 3 (centrolobular). Nao hd inflamacio ou
lesao celular significativa. Macroscopicamente, o
figado torna-se aumentado, amarelado e com
superficie lisa e brilhante"’.

Esteatohepatite associada a disfungcio
metabdlica (Metabolic associated steatohepatitis,
ou MASH, em inglés): evolui quando ha lesiao
hepatocelular e inflamacio. O estresse oxidativo e
a produciao de citocinas nflamatorias levam a
balonizacaio  dos  hepatocitos (tumefacao
citoplasmatica), a infiltracio por neutréfilos e
linfocitos  (inflamacao  lobular e portal) e a
formacao de Corpuasculos de Mallory-Denk —
agregados intracelulares de filamentos
mtermediarios  de  citoqueratina,  altamente
caracteristicos deste estagio".

Fibrose hepdtica: a mflamacio cronica
induz as células estreladas hepaticas (células de Ito)
a se ativarem em miofibroblastos, que produzem
grandes quantidades de coligeno. O coligeno é
depositado micialmente nas areas periportais e
perissinusoidais, destruindo a arquitetura vascular
e comprometendo progressivamente a funcao dos
hepatocitos.  Inicia-se como  finos  septos de
coligeno na zona 3, formando pontes fibrosas
entre as vénulas centrais e as triades portais™’.

Cirrose: estagio final da doenca hepatica. A
deposicao continua de colageno cria nédulos de
hepatocitos regenerativos circundados por fibrose,
substituindo completamente a arquitetura lobular
normal. Essa distor¢cao arquitetural leva a
msuficiéncia hepatica e aumenta a resisténcia no
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sistema porta, causando hipertensio portal e suas
complicacoes (ascite, varizes esofagicas,
encefalopatia  hepatica). Macroscopicamente, o
figado torna-se nodular, endurecido e com
tamanho reduzido"’.

O figado desempenha fun¢oes metabolicas
essenciais: producio de bile para auxihar na
digestio de gorduras; sintese de proteinas
plasmaticas vitais (albumina, fatores de coagulacio,
proteinas transportadoras); regulacao energética
central, convertendo o excesso de glicose em
glicogénio e ajustando a glicemia; processamento
de aminoacidos e hemoglobina  (com
armazenamento  de  ferro);  desintoxicacao,
convertendo amoénia em urela e filtrando drogas e
patogenos; e gestio da coagulacio sanguinea e
eliminacio da bilirrubina’.

Na MASLD, esse equilibrio ¢ rompido. A
teoria mais acelta para a patogénese ¢ a "hipotese
dos dois golpes" (two-hit hypothesis): o primeiro
golpe consiste na esteatose hepatica — resultante da
desregulacao do metabolismo dos acidos graxos —,
enquanto o segundo golpe corresponde a
perturbacoes adicionais (ambientais ou genéticas)
que causam necrose ¢ inflamacao dos hepatocitos,
ativando a cascata fibrogénica e levando a fibrose e
cirrose em pacientes suscetiveis’™.

A esteatose desenvolve-se quando ha
desequilibrio entre a velocidade de formacio e de
liberacao hepitica dos triacilglicerois em favor da
lipogénese. Pelo menos um dos seguintes
processos pode estar alterado: (1) aumento da
oferta de acidos graxos do tecido adiposo; (2)
aumento da sintese de novo de acidos graxos
(lipogénese de novo); (3) aumento da gordura
proveniente da dieta; (4) reducao da beta-oxidacao
mitocondrial; ou (5) reducio da exportacio de
VLDL™.

O acamulo de dcidos graxos livres (AGL)
no figado causa um desequilibrio que culmina em
disfuncao mitocondrial, ipoperoxidacao e ativacao
do sistema enzimatico microssomal. Esse processo
resulta em intenso estresse oxidativo e liberacao de
citocinas pro-inflamatorias, provocando
importantes alteracoes da membrana celular. A
cascata mflamatoria miciada induz a resisténcia a
msulina e a ativacio da fibrogénese. Por fim, a
sindrome metabolica produzida pela MASLD
exacerba ainda mais os distirbios metaboélicos ao
mteragir com outros 6rgaos, confirmando seu
carater multissistémico”.

Um crescente corpo de pesquisas indica
que a MASLD ¢ um distarbio multissistémico. As
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citocinas e substancias produzidas e secretadas pelo
figado afetam as wvias regulatorias e as funcoes
fisiologicas de maltiplos 6rgaos. As doencas extra-
hepdticas predominantemente associadas incluem:
doenca cardiovascular (DCV), Diabetes Mellitus
tipo 2 (DM2) e doenca renal cronica. A DCV ¢é a
principal causa de mortalidade em pacientes com
MASLD, responsavel por aproximadamente 409%
de todos os obitos™.

O mecanismo bioquimico da MASLD esta
fortemente  associado ao metabolismo  de
lipoproteinas, exercendo influéncia direta no
desenvolvimento de  doenca  cardiovascular
(DCV)’. A resisténcia a insulina promove lipolise
periférica exacerbada e liponeogénese aumentada,
resultando em alta libera¢ao de triglicerideos
(TGL) na corrente sanguinea”. Esse excesso de
triglicerideos promove actumulo progressivo na
vasculatura, aumentando o risco cardiovascular por
melo da aterosclerose — processo inflamatorio
vascular causado pelo acimulo de lipoproteinas,
especialmente LDL.

A grande concentracio de TRLs e LDL-C
promove alteracoes na permeabilidade endotehal,
com deposicao e oxidacio de lipidios na parede
vascular  (formacao de OxLDL), atraindo
macrofagos via receptores Toll-like”. A formacio
de células espumosas — macrofagos repletos de
lipidios captados via receptores scavenger — é etapa
central  no  desenvolvimento  da  placa
aterosclerotica’. As apolipoproteinas ApoB-48 e
ApoB-100 encontram-se em maior concentracio
plasmatica na MASLD; a ApoB-100, vinculada ao
VLDL e LDIL, é particularmente associada a
aterosclerose por poder ser reconhecida por
linfocitos T CD4+, gerando resposta 1mune
adicional’. Os acidos graxos livres oxidados
estimulam a formacao de ROS (espécies reativas de
ox1génio), que por sua vez ativam a via MAPK/NF-
kB, amplificando a expressio de citocinas
inflamatorias’.

A inflamacao sistémica na MASLD surge
da mteracaio entre células 1munologicas,
parenquimatosas e endoteliais do figado. O
acumulo de lipidios nos hepatdcitos gera estresse
oxidativo e inflamacio local, que se intensifica na
progressao para MASH, marcada pela
infiltracao de neutréfilos e liberacio de mediadores
inflamatorios’. Como a MASLD ¢é um distarbio
metabolico  sistémico, desencadeia também
mflamacao no tecido adiposo e alteracoes no eixo
figado-intestino, resultando em estado inflamatoério
cronico com elevacio de citocinas como IL-13, IL-
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6 e TNF-a. Esses mediadores ativam vias como
p38SMAPK/NF kB, gerando um ciclo de
retroalimentacao que amplifica ainda mais a
resposta inflamatoria.

As  consequéncias  vasculares  sdo
expressivas: a IL-1B  promove mflamacio
endotelial, recrutamento de monocitos e formacio
de células espumosas, favorecendo lesoes
ateroscleroticas e estimulando a proliferacio de
células musculares lisas’. A I1-6 estd associada a
maior risco cardiovascular por induzir fatores pro-
tromboéticos e promover anglogénese. Além disso,
hepatocitos esteatoticos liberam vesiculas contendo
microRNA-1 (miR-1), que mtensificam a ativacao
mflamatoria endotelial via NF-xB. O excesso de
citocinas  pro-inflamatorias causa  disfuncao
endotelial, altera o tonus vascular e aumenta o risco
de aterosclerose e DCV".

A resisténcia a mnsulina representa tanto
causa quanto consequéncia da MASLD. Ocorre
pelo desacoplamento da interacao entre a insulina
e seu receptor (IRS-1), secundirio a acio de
citocinas  inflamatérias  que  interferem  no
acoplamento substrato/receptor’. A baixa captacio
de glicose estimula mecanismos compensatorios de
geracio de energla — especialmente a
liponeogénese —, enquanto o acumulo de glicose
na corrente sanguinea favorece a formac¢ao de
produtos finais de glicacaio avancada (AGEs),
relacionados a producio exacerbada de ROS. Esse
estresse oxidativo ¢ particularmente danoso nos
cardiomiocitos — que utilizam acidos graxos como
principal substrato energético — promovendo
fibrose do miocardio e insuficiéncia ventricular,
com reducao do débito cardiaco, aumento da
resisténcia vascular periférica e formacio de
edemas’.

O figado exerce papel central na
coagulacao, e na MASLD ocorre uma série de
alteracoes que favorecem um estado de
hipercoagulabilidade. A inflamacao  cronica
estimula a produciao de fatores de coagulacio
como fibrinogénio e fator tecidual, aumentando o
risco de trombos e, consequentemente, de eventos
cardiovasculares (infarto, AVC, tromboembolismo
venoso’). A medida que a doenca evolui para
crrose, o desequilibrio entre fatores pré e
anticoagulantes  pode  resultar  tanto  em
sangramentos quanto em tromboses.

O fibrinogénio em niveis elevados facilita a
entrada de LDL na parede dos vasos, aumenta a
expressao de moléculas de adesao e promove a
formacio de células espumosas’. Paralelamente, o
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fégor tecidual (TF), o FXII e o aumento do PAI-1
estimulam nflamacio endotelial, reduzem a
fibrinolise e ntensificam a agregacao plaquetaria.
Assim, a MASLD nao ¢ apenas uma doenca
hepdatica, mas um importante fator de risco
sistémico que contribui significativamente para a
fisiopatologia das doencas cardiovasculares’.

A MASLD esta intimamente relacionada a
disfuncao da barreira intestinal e a alteracoes da
microbiota, fatores que ampliam a inflamacio
sistémica e o risco cardiovascular”. O aumento da
permeabilidade intestinal permite que endotoxinas
— especialmente o lipopolissacarideo (LPS) —
atravessem a mucosa e alcancem a circulacio
portal’. No figado, essas moléculas ativam as
células de Kupffer por meio de receptores como
TLR4, desencadeando vias mflamatérias (MAPK,
NF-xB) e o inflamassoma NLRP3, com produc¢ao
de citocinas pro-inflamatorias'.

Além disso, a microbiota alterada na
MASLD favorece a producao de metabolitos pro-
aterogénicos, como o TMAOQO (trimetilamina N-
oxido), derivado do metabolismo da colina”. O
TMAO mtensifica a inflamacao hepatica, prejudica
a sinalizacao da insulina e ativa vias como PERK-
FoxO1"”. No sistema cardiovascular, promove
inflamacao endotehal, aumenta a agregacio
plaquetaria, estimula a expressao de fator tecidual
(favorecendo trombose) e contribui para fibrose
cardiaca via TGF-B/SMADAS". Essa interacio entre
microbiota, permeabilidade intestinal e MASLD
estabelece um eixo mtestino-figado-coracao que
desempenha papel central no risco de
aterosclerose e DCV"",

O aumento da secrecao de angiotensina II
na MASLD desregula os eixos de conversio
associados a esse hormonio, promovendo a
expressio de receptores scavenger nos macrofagos
e contribuindo para a formacao de células
espumosas e para a aterosclerose’.
Concomitantemente, o  processo  oxidativo
decorrente da liponeogénese e lipolise exacerbadas
no figado culmina na formacio de um figado
fibrotico.

Quanto ao sistema nervoso sImpatico
(SNS), as alteracoes ocorrem secundariamente 2
hiperinsulinemia  gerada pela resisténcia  a
insulina”. A mnsulina interage com o SNS via SNC
(hipotalamo), gerando descarga de catecolaminas,
vasoconstricao e aumento da pressao arterial nos
orgios”. No coracio, ha aumento da
permeabilidade para citocinas  inflamatérias
secretadas pelo figado, o que gera alteracoes no

Bol Curso Med UFSC 2026; 12 (2)

motropismo e cronotropismo cardiacos, tendo
como  consequéncia  final a  hipertrofia
miocardica™’.

Estudos de associacio genomica ampla
(GWAS) ¢ andlises de genes candidatos
identificaram  diversos  polimorfismos  que
modulam o risco, a gravidade e a progressao da
MASLD". As andlises genéticas humanas
forneceram evidéncias de herdabilidade, o que
explica, pelo menos em parte, a grande
variabilidade nos fenotipos ¢ no risco de
progressao da doenca. A 1dentificacio de fatores
genéticos de predisposicao permite reconhecer
mdividuos com maior risco antes do aparecimento
dos sintomas, viabilizando estratégias de prevencao
e rastreamento precoce”. Os polimorfismos mais
comumente descritos associados a MASLD foram
identificados nos genes PNPLA3, TMO6SF2 e
GCKR, além de fatores epigenéticos como
alteracoes de metilacio do DNA e microRNAs que
modulam  significativamente o  transcriptoma
hepatico".

Considerado o fator genético de maior
mpacto na MASLD, o gene PNPLAS3 codifica
uma lipase que, em sua forma funcional (alelo C,
1148), atua nos hepatocitos quebrando os
triglicerideos”. A variante 1148M (alelo G) reduz a
atividade lipolitica da enzima, levando ao acimulo
de triglicerideos nos hepatocitos”. Esta mutacio
esta fortemente associada a esteatose, MASH,
fibrose e carcinoma hepatocelular, sendo seu efeito
amplificado no contexto de ganho de peso
corporal”.  Os efeitos do polimorfismo se
manifestam em dois compartimentos: figado e
tecido adiposo (tabela 1).

A varlante EI167K do gene TM6SKF2
codifica a proteina E167K e estd associada a maior
gravidade histologica de esteatose”. Leva a
diminuicao da secrecio de VLDL pelo tigado, com
mcapacidade de mobilizar lipidios neutros para a
montagem de lipoproteinas de muito baixa
densidade nos hepatocitos”. Consequentemente,
aumentam os niveis de triacilglicerois e a formacao
de goticulas lipidicas, promovendo o acimulo de
triglicerideos intra-hepaticos e elevando o risco de
MASH e fibrose".

A expressao dos polimorfismos genéticos é
modulada por fatores ambientais: a obesidade
amplifica o efeito de PNPLA3 e TM6SF2, com
mdividuos obesos portadores de risco genético
apresentando  mator acimulo hepatico de
gordura”’. Dietas ricas em frutose, carboidratos
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simples e gorduras saturadas aumentam a
lipogénese, com portadores de PNPLAS3 1148M

Tabela 1. Efeitos do polimorfismo 1148M da PNPLAS3 no figado e no tecido adiposo.

(efeito sistémico)

Localizagio Efeito na Mecanismo Consequéncia
Lipdlise
Figado (acao DIMINUI A enzima PNPLA3 mutada (I1148M) é Actimulo de gordura
direta da menos eficiente na quebra de TG dentro | no figado
PNPLAS3) do figado.
Tecido adiposo | AUMENTA | Maior resisténcia a insulina no tecido Maior fluxo de acidos

adiposo, resultando em liberacao
excessiva de acidos graxos para o figado.

graxos para o figado

mostrando maior sensibilidade a esses nutrientes"”.
O sedentarismo e a resisténcia a insulina
aumentam a expressio fenotipica da doenca,
enquanto intervencoes intensivas (exercicio fisico
associado a restricio calorica) podem neutralizar
parcialmente o risco genético”. Mesmo o consumo
moderado de dlcool pode acelerar a progressio em
portadores da mutacio PNPLAS3".

A  MASLD evolu silenciosamente,
geralmente sem manifestacoes clinicas especificas
nas fases iniciais. A maioria dos pacientes ¢
assintomatica ou paucissintomatica, podendo
apresentar fadiga, desconforto abdominal vago no
hipocondrio direito ou hepatomegalia discreta”. O
subdiagnostico ¢ frequente, pols nao existe um
biomarcador sérico tnico e especifico para a
doenca, tornando o diagnoéstico dependente da
exclusio de outras causas (como hepatites virais e
uso de alcool). Enzimas hepiticas normais podem
mascarar a  presenca de  esteatose  ou
esteatohepatite”.

Nos estagios avancados — esteatohepatite
com fibrose ou cirrose —, surgem sinais de
msuficiéncia  hepatica e hipertensio portal:
ictericia, ascite, encefalopatia hepatica, edema de
membros inferiores e varizes esofdgicas”. Pacientes
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com MASH avancada apresentam mortalidade
elevada, cujas principais causas sao doencas
cardiovasculares, seguidas de complicacoes de
cirrose e carcinoma hepatocelular”.

Nao ha teste laboratorial especifico para
MASLD. As enzimas hepaticas (ALT/TGP,
AST/TGO e GGT) podem estar discretamente
elevadas, tipicamente com razio AST/ALT < 1,
mas sio inespecificas”. O perfil metabolico
costuma revelar resisténcia insulinica: glicemia de
jejum elevada, HOMA-IR alterado e dislipidemia
(colesterol e triglicerideos elevados)”.  Outros
marcadores (bilirrubina, albumina, tempo de
protrombina, plaquetas) auxiliam na avaliacio da
funcio hepatica e na deteccio de hipertensao
portal, mas nio permitem diagnoéstico definitivo”.

A ultrassonografia abdominal é o método
micial de triagem para esteatose hepatica,
detectando alteracoes ecograficas tipicas (figado
hiperecoico)”. Contudo, sua sensibilidade cai
significativamente  para  esteatose  leve  —
especialmente em pacientes obesos — e sO ¢é
confiavel quando ha gordura significativa no figado
(geralmente > 20-30% dos hepatdcitos)”. Para a
avaliacio da fibrose hepatica, a elastografia
transitoria  (FibroScan) e a elastografia por
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ressonancia magnética (MRE) sao as técnicas nao
mvasivas de escolha™. O FibroScan mede a rigidez
hepitica e¢ ¢é amplamente validado, embora
apresente sensibilidade reduzida para fibrose leve
e em pacientes muito obesos”. A elastografia por
RM oferece malor acuricia, porém sua
disponibilidade restrita e custo elevado limitam seu
uso”.

A bidpsia hepdtica continua sendo o
padriao-ouro para distinguir esteatose simples de
esteatohepatite (MASH), avaliar o grau de fibrose
¢ excluir outras causas de hepatopatia®. E indicada
quando ha davidas diagnosticas, suspeita de fibrose
avancada ou antes de iniciar terapias especificas”.
Contudo, trata-se de exame nvasivo, com riscos de
complicacoes e erro amostral, restrito a casos
selecionados™.

As mudancas no estilo de vida — incluindo
alimentacao, atividade fisica e perda de peso —
constituem a terapia de primeira linha no manejo
da MASLD”. A perda de peso desempenha papel
central: uma reducio de 5% ja pode resultar em
diminuicio da esteatose, enquanto perdas entre 7%
e 109% estao associadas a melhora da MASH e da
fibrose, com reversio do acimulo de gordura,
reducio da inflamacio e melhora da sensibilidade
a insulina®,

No que diz respeito a alimentacio,
recomenda-se reducao calorica de
aproximadamente 30% da ingestao habitual, com
énfase na restricaio de acutcares (especialmente
glicose e frutose) para diminuir a lipogénese”. A
Dieta Mediterranea é particularmente indicada por
seu carater protetor, sendo rica em fibras, acidos
graxos mono e poli-insaturados e antioxidantes, e
pobre em gorduras saturadas e frutose” E
fundamental também a reducio significativa do
consumo de alcool”. A pratica de atividade fisica —
pelo menos 150 minutos semanais de exercicio
moderado — contribui para a regulacio do
metabolismo de triglicerideos, reducao da gordura
hepatica, diminuicao do estresse oxidativo e da
mflamacao, podendo inclusive atenuar a pressao
portal em pacientes com cirrose”.

A cirurgia baridtrica destaca-se como a
forma mais eficaz de promover perda de peso em
pacientes com obesidade moérbida, com cerca de
80% dos mdividuos alcancando resolucao da
MASH ap6s um ano de acompanhamento”. J4 o
transplante de figado constitui a dnica opc¢ao
curativa para pacientes com doenca hepatica em
estagio terminal e carcinoma hepatocelular, sendo
considerado a tltima linha de tratamento”. Requer
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manejo rigoroso das comorbidades no periodo
pos-operatorio para prevenir a recorréncia da
doenca”.

As intervenc¢oes  farmacologicas  sdo
indicadas principalmente para pacientes com
estagios mais avancados da doenca (fibrose > F2)*.
O Resmetirom destaca-se como a primeira droga
aprovada pelo FDA, em 2024, para o tratamento
da MASH — sendo at¢é o momento o unico
farmaco aprovado para MASLD™. Trata-se de um
agonista  seletivo do receptor de hormoénio
tireoidiano tipo B (THR-B)*. Na MASH, a fun¢io
desse  receptor no  figado  encontra-se
comprometida, resultando em reducao da funcao
mitocondrial e da beta oxidacao de acidos graxos,
associando-se a0 aumento da fibrose™. Seu
mecanismo de ac¢do consiste na ativacio desse
receptor hepitico, contribuindo para a reducio do
acumulo de gordura e promovendo a modulacio
do metabolismo lipidico hepdtico™.

Os agonistas do receptor de GLP-1 (GLP-1
RASs), como a Semaglutida, aumentam a secrecao
de msulina dependente da hiperglicemia, reduzem
a secrecao de glucagon, retardam o esvaziamento
gastrico e diminuem o apetite e a ingestao calorica”.
Por mecanismo  multifatorial  amnda  em
mvestigacio, promovem melhora dos danos
hepaticos — com reducao da esteatose, da
mflamac¢io e possivelmente da fibrose —,
encontrando-se em fase 3 de estudo”. Os
mibidores de SGLT2 atuam 1mpedindo a
reabsorcao de glicose no tibulo proximal renal,
contribuindo para reducao do estresse oxidativo e
da inflamacio hepdtica, com diminuicao da
esteatose — também em fase 3*. O lanifibranor,
agonista pan-PPAR, modula simultaneamente o
metabolismo lipidico (PPAR-alfa), melhora a
sensibilidade a insulina (PPAR-gama) e exerce
efeitos anti-inflamatoérios e antifibroticos (PPAR-
delta), sendo igualmente uma estratégia promissora
em fase 3”.

Por fim, probioticos e simbidticos atuam na
modulac¢ao do eixo intestino-figado, restaurando o
equilibrio da microbiota e reforcando a integridade
da barreira intestinal”. Ao reduzir a translocacio de
LPS para a circulacio portal, contribuem para a
diminuicio da mflamacao hepdtica e para a
melhora do metabolismo lipidico e glicémico,
refletindo-se clinicamente na reducao da esteatose
e da atividade das enzimas hepaticas™.

A MASLD nao deve ser compreendida
apenas como uma doenca hepatica 1solada, mas
como a manifestacio hepatica de uma sindrome
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metabolica sistémica, fortemente associada a
obesidade, ao diabetes mellitus tipo 2 e a
dislipidemia. O manejo adequado exige a atuacao
de uma equipe multiprofissional composta por
hepatologistas, endocrinologistas, nutricionistas,
educadores fisicos e psicologos”. A prevencio
primaria e a educacao em saude assumem papel
central: intervencdes precoces no estilo de vida sao
capazes de interromper ou retardar a progressao da
doenca”. E fundamental que a educacio em saude
enfatize a MASLD como fator de risco sistémico —
e niao apenas como condicao hepatica —,
ampliando a compreensio do paciente sobre a
gravidade e as implicacoes da doenca”.

A MASLD tem se consolidado como a
mdicacio de crescimento mais rapido para o
transplante de figado em paises ocidentais,
refletindo tanto a progressao silenciosa da doenca
quanto sua intima rela¢io com a epidemia global
de distirbios metabolicos™. O custo associado ao
manejo da  cirrose  descompensada,  aos
transplantes hepaticos e ao tratamento das
multiplas comorbidades sobrecarrega os sistemas
de saidde e desvia recursos de outras areas
essenciais. O rastreamento seletivo de grupos de
alto risco (obesos e portadores de diabetes tipo 2),
utiizando métodos diagndsticos nio Invasivos
como a elastograha, ¢ fundamental para identificar
pacientes com fibrose avancada®. O fortalecimento
da atencio primaria, aliado a programas de
educacao nutricional e incentivo a atividade fisica,
¢ indispensavel para conter o avan¢o da doenca e
reduzir seus impactos individuais e coletivos.

Conclusoes

A Doenca Hepatica Esteatotica Associada
a Disfuncio Metabolica (MASLD) configura-se
como uma verdadeira epidemia silenciosa global,
impulsionada pelas crescentes
taxas de obesidade e diabetes mellitus tipo 2, com
forte potencial de se tornar a principal indicacio
para transplante hepatico nas proximas décadas.
Seu carater multissistémico — envolvendo figado,
sistema cardiovascular, r1im, Intestino, tecido
adiposo e sistema nervoso autonomo — exige uma
mudanca de perspectiva na qual a doenca seja
compreendida dentro de um contexto metabolico
sisttmico amplo, € nao como uma condicao
hepatica 1solada.

Do ponto de wvista fisiopatoldgico, os
avancos no entendimento dos mecanismos de
estresse oxidativo, disfuncio mitocondrial, cascata
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mflamatoria, desregulacao do eixo intestino-figado
e dos polimorfismos genéticos de risco tém
tluminado as bases moleculares da doenca, abrindo
perspectivas para novas abordagens diagnoésticas e
terapéuticas. A aprovacio do Resmetirom pelo
FDA em 2024 — o primeiro firmaco aprovado
especificamente para a MASH — representa um
marco histérico no campo terapéutico, validando a
estratégla de intervencoes hepato-centradas. O
desenvolvimento de novos agentes metabolicos em

fase 3 — agonistas de GLP-1, mibidores de SGL'T2

e lanifibranor — traz a perspectiva de um
tratamento mais abrangente, especialmente para
pacientes com multiplas comorbidades
metabolicas.

O futuro aponta para a consolidacio da
medicina  personalizada, com  tratamentos
ajustados a gravidade da fibrose e ao perfil genético
e metabdlico individual. No entanto, o sucesso em
larga escala dependerd, sobretudo, da capacidade
dos sistemas de satde puablica em fortalecer a
atencio primaria, promover o rastreamento
precoce, combater o ambiente obesogénico e
educar a populacio sobre os riscos de uma doenca
que avanca em siléncio. A integracao entre
prevencio, diagnostico  precoce, tratamento
multidisciplinar e politicas publicas robustas é a
chave para conter o avanco da MASLD e mitigar
seu impacto individual e coletivo.
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