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RESUMO: A Doenca Hepéatica Gordurosa Associada 2 Disfungdo Metabélica (MASLD)
constitui uma das principais causas de doenga hepitica crénica e apresenta forte associagio com
obesidade, diabetes mellitus tipo 2 e outras alteracdes cardiometabdlicas. A atualizagio de sua
nomenclatura reforcou a relacdo entre a doenga hepitica e a disfungdo metabdlica,
acompanhada pelo desenvolvimento de novas ferramentas diagnésticas e estratégias
terapéuticas. O objetivo deste estudo foi analisar os avancos recentes no diagnéstico e
tratamento da MASLD, com énfase nos métodos diagnésticos nio invasivos, biomarcadores,
inteligéncia artificial e novas abordagens terapéuticas. Foi realizada uma revisdo da literatura
nas bases PubMed e Biblioteca Virtual em Satide (BVS), utilizando os descritores “Metabolic
Dysfunction-Associated Steatotic Liver Disease”, “Diagnosis” e “Treatment”, combinados
pelo operador booleano AND. Foram incluidos estudos publicados entre 2021 e 2026, sendo
selecionados 25 artigos apds aplicacdo dos critérios de inclusio e exclusio. Os estudos
demonstraram avangos na estratificacio da fibrose por meio de escores séricos e elastografia,
além do potencial de biomarcadores emergentes e ferramentas de aprendizado de maquina. No
tratamento, destacaram-se a perda ponderal, o exercicio fisico, os agonistas do receptor de GLP-
1 e outras terapias farmacoldgicas. Conclui-se que a integra¢io entre métodos diagndsticos ndo
invasivos e estratégias terapéuticas individualizadas pode contribuir para o diagnéstico precoce
e a redugio da progressio da MASLD, embora persistam desafios relacionados a validacio e
incorporagio dessas tecnologias na prética clinica.
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ABSTRACT: Metabolic Dysfunction-Associated Steatotic Liver Disease (MASLD) is one of
the leading causes of chronic liver disease and is strongly associated with obesity, type 2
diabetes mellitus, and other cardiometabolic disorders. The updated nomenclature has
reinforced the relationship between liver disease and metabolic dysfunction, accompanied by
the development of new diagnostic tools and therapeutic strategies. This study aimed to
analyze recent advances in the diagnosis and treatment of MASLD, with emphasis on non-
invasive diagnostic methods, biomarkers, artificial intelligence, and emerging therapeutic
approaches. A literature review was conducted using the PubMed and Virtual Health Library
(VHL) databases, employing the descriptors “Metabolic Dysfunction-Associated Steatotic
Liver Disease”, “Diagnosis”, and “Treatment”, combined with the Boolean operator AND.
Studies published between 2021 and 2026 were included, with 25 articles selected after applying
the inclusion and exclusion criteria. The studies demonstrated advances in fibrosis risk
stratification through serum scores and elastography, as well as the potential of emerging
biomarkers and machine-learning tools. Regarding treatment, weight loss, physical exercise,
glucagon-like peptide-1 receptor agonists, and other pharmacological therapies were
highlighted. It is concluded that integrating non-invasive diagnostic methods with
individualized therapeutic strategies may contribute to early diagnosis and reduce MASLD
progression, although challenges related to validation and incorporation of these technologies
into clinical practice remain.

Keywords: Metabolic Dysfunction-Associated Steatotic Liver Disease. Diagnosis. Treatment.

INTRODUCAO

A doenga hepética esteatética associada i disfungio metabélica (MASLD) é uma
condi¢io crdnica caracterizada pelo acimulo de gordura no figado em individuos com fatores
de risco cardiometabdlicos, como obesidade, diabetes mellitus tipo 2, hipertensdo arterial e
dislipidemia. Sua relevincia clinica estd relacionada n3o apenas ao comprometimento hepdtico,
mas também 2 estreita associagdo com alteracdes cardiovasculares e metabélicas. Em parte dos
pacientes, a evolu¢io do quadro pode resultar em inflamacdo hepética, fibrose, cirrose e
carcinoma hepatocelular, tornando o reconhecimento precoce dos individuos de maior risco
uma etapa fundamental do acompanhamento clinico (MOREIRA et al., 2023; MUSTAFA et
al., 2025; CAPRINI et al., 2025).

Nos ultimos anos, a abordagem diagnéstica passou por mudangas importantes. A
avaliacdo isolada das aminotransferases apresenta limitacdes, visto que alteragdes estruturais
do figado podem estar presentes mesmo quando os niveis de alanina aminotransferase
permanecem dentro da faixa de referéncia. Por esse motivo, ferramentas n3o invasivas
passaram a ocupar papel de maior destaque, especialmente os escores clinico-laboratoriais e os

métodos de elastografia, que auxiliam na estimativa do grau de fibrose e na identificacdo de
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pacientes que necessitam de investiga¢cio mais aprofundada. Entre essas estratégias, o FIB-4 e
a elastografia por ondas de cisalhamento apresentam utilidade na estratificagio do risco e no
acompanhamento da evolucdo da doenga (LUO et al., 2025; INDRE et al., 2025; TORESSON
GRIP et al., 2025).

A busca por métodos diagndsticos mais precisos também estimulou a investigagio de
novos biomarcadores e recursos tecnolégicos. Moléculas como GDFi5, FAMi1gAs e PAI-1, além
dos microRNAs circulantes, vém sendo estudadas por sua possivel relagio com diferentes
aspectos da doenga, incluindo atividade metabdlica, inflamacio e progressio hepitica.
Paralelamente, modelos baseados em aprendizado de miquina tém sido avaliados para integrar
informacdes laboratoriais e caracteristicas corporais, podendo contribuir para a identificagio de
individuos com maior probabilidade de apresentar alteragdes hepdaticas relacionadas a disfungio
metabdlica (BOUTARI et al., 2024; HUANG et al., 2025; LI et al., 2025; MASAEBI et al., 2024;
TOBARUELA-RESOLA et al., 2025).

No tratamento, a mudanca do estilo de vida permanece como uma das principais
medidas para reduzir o impacto metabdlico e hepatico da enfermidade. A perda de peso, a
alimentagio equilibrada e a prética regular de exercicios podem produzir beneficios sobre
parimetros metabdlicos e alteragdes relacionadas ao figado. Ao mesmo tempo, o
desenvolvimento de novas alternativas farmacolégicas ampliou as possibilidades de
intervencdo. Agonistas do receptor do peptideo semelhante ao glucagon-1 (GLP-1), por
exemplo, vém demonstrando resultados favordveis sobre a atividade inflamatéria e a fibrose,
enquanto medicamentos como pioglitazona e ipragliflozina continuam sendo avaliados quanto
aos seus efeitos sustentados em pacientes com alteracdes metabdlicas associadas ao figado
(CHEN et al., 2025; KAKEGAWA et al., 2024; MANTOVANTI et al., 2025; ITO et al., 2024;
PEREIRA et al., 2025).

Apesar da evolugdo observada nos tltimos anos, ainda existem dificuldades na
identifica¢io dos individuos com maior probabilidade de progressio e na escolha da estratégia
diagnéstica ou terapéutica mais adequada para cada situagdo clinica. A doenca apresenta
manifestacdes heterogéneas e pode ocorrer inclusive em pessoas sem excesso de peso, o que
amplia a complexidade de sua avaliacdo. Somam-se a isso as diferengas observadas na aplicacido

das recomendacdes clinicas na pratica assistencial e a necessidade de compreender melhor o
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papel de novos marcadores e tecnologias no acompanhamento desses pacientes (NJEI et al.,
2024; RINELLA et al., 2024; ANDERSSON et al., 2026).

Diante disso, o presente estudo tem como objetivo revisar a literatura acerca dos avangos
no diagnéstico e tratamento da doenca hepatica esteatdtica associada a disfungio metabdlica,
destacando a contribuicio dos métodos nio invasivos, dos biomarcadores, das ferramentas
tecnolégicas e das intervencdes terapéuticas. Pretende-se reunir evidéncias recentes que
permitam compreender as principais mudancas na abordagem clinica e suas possiveis

repercussdes na identificagdo precoce, no acompanhamento e no tratamento dos pacientes.

METODOS

Considerando a heterogeneidade dos delineamentos, populagdes, métodos diagnédsticos
e intervencdes terapéuticas investigados, os achados foram submetidos 4 sintese narrativa e
organizados segundo eixos temiticos definidos a partir dos principais avangos identificados
nos estudos selecionados. A sintese contemplou os métodos nio invasivos empregados na
avaliagdo hepitica e na estratificagdo da fibrose, o desenvolvimento de novos biomarcadores e
ferramentas tecnoldégicas para o diagnéstico e acompanhamento, além das intervencdes
relacionadas ao estilo de vida e as terapias farmacoldgicas. Trata-se de uma revisio de literatura
cuja pesquisa foi realizada nas bases de dados PubMed e Biblioteca Virtual em Satde (BVS),
utilizando os descritores "Metabolic Dysfunction-Associated Steatotic Liver Disease”,
"Diagnosis" e "Treatment”, combinados pelo operador booleano AND. Foram incluidos
estudos observacionais e revisdes sistemdticas publicados entre 2021 e 2026, disponiveis na
integra e com acesso gratuito. Foram excluidos artigos duplicados, estudos que ndo abordavam
diretamente o tema proposto e publicacdes sem disponibilidade de texto completo. Apéds a
aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusio, 25 estudos atenderam aos critérios metodolégicos

estabelecidos e foram incluidos na anilise qualitativa desta revisdo.
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Figura 1. Fluxograma da metodologia
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Fonte: Elaborado pelos autores JUNIOR, Anderson; CUNHA, Beatriz; com suporte de inteligéncia artificial para
organizacdo e apresentagio estética, 2026.

RESULTADOS

Foram incluidos 25 estudos publicados entre 2024 e 2026, compreendendo estudos
observacionais e revisdes sistemdticas que investigaram diferentes aspectos relacionados ao
diagnéstico, acompanhamento e tratamento da doenga hepitica associada & disfuncio
metabélica (MASLD). A analise dos trabalhos permitiu organizar os principais achados em
quatro eixos temdticos: métodos diagndsticos e estratificagio da fibrose, biomarcadores e novas
ferramentas de avaliagdo, intervencdes relacionadas ao estilo de vida e estratégias
farmacolégicas (Tabela 1).

Os estudos voltados ao diagnéstico destacaram a importincia dos métodos nio
invasivos na avalia¢do da gravidade da doenga. O escore Fibrosis-4 (FIB-4) mostrou-se ttil na
estratificagdo dos pacientes e na avaliagdo do risco de fibrose, enquanto técnicas de elastografia
apresentaram resultados favordveis para a identificacdo de alteracdes fibrdticas. Estudos

também demonstraram que a presenca de fibrose pode ocorrer mesmo em individuos com
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niveis persistentemente normais de alanina aminotransferase, reforcando as limitacdes da
avaliagdo baseada exclusivamente em parimetros bioquimicos. Além disso, analises sobre a
reprodutibilidade dos exames de imagem ressaltaram a necessidade de considerar a
confiabilidade das medidas durante o acompanhamento longitudinal (INDRE et al., 2025; LUO
et al., 2025; TORESSON GRIP et al., 2025; NDAA et al., 2026).

Em relagdo aos biomarcadores e as novas ferramentas diagnésticas, diferentes estudos
investigaram moléculas circulantes potencialmente relacionadas a presenca e a progressio da
doenca. Foram identificadas associacdes entre a condi¢do e niveis circulantes de GDFis,
FAMi9As e PAI-1, enquanto os microRNAs foram descritos como marcadores com potencial
aplicacdo no diagndstico, prognéstico e individualizagio do tratamento. Paralelamente,
modelos baseados em aprendizado de maiquina demonstraram possibilidade de integrar
varidveis laboratoriais e caracteristicas de composi¢do corporal para estimar a presenca da
doenga. Esses resultados apontam para uma ampliacdo das ferramentas disponiveis além dos
exames laboratoriais convencionais e dos métodos de imagem (BOUTARI et al., 2024;
MASAEBI et al., 2024; HUANG et al., 2025; LI et al., 2025; TOBARUELA-RESOLA et al.,
2025).

Quanto s intervencdes relacionadas ao estilo de vida, os estudos analisados reforcaram
a relevincia da atividade fisica no manejo da doenca. Diferentes modalidades de exercicio
foram associadas a alteracSes favoréveis em marcadores metabdlicos e parimetros relacionados
a funcido hepitica em individuos com sobrepeso ou obesidade. Esses resultados sustentam a
participagio das intervencdes sobre o estilo de vida como componente importante da
abordagem terapéutica, especialmente diante da estreita relacio entre o comprometimento
hepiético e os fatores de risco cardiometabélicos (CHEN et al., 2025).

No campo farmacoldégico, os estudos apresentaram resultados relacionados
principalmente aos agonistas do receptor do peptideo semelhante ao glucagon-1 (GLP-1), a
pioglitazona e a ipragliflozina. Os agonistas de GLP-1 foram associados a melhora de alteracges
hepéticas e reducdo da fibrose em anilises de estudos randomizados, além de resultados
favoriveis sobre caracteristicas hepaticas e musculares em pacientes com diabetes mellitus tipo
2. Estudos de acompanhamento prolongado também investigaram os efeitos da pioglitazona e
da ipragliflozina, enquanto trabalhos especificos avaliaram alternativas terapéuticas em

populacdes pediitricas e em condi¢des metabdlicas particulares. Em conjunto, os achados
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demonstram a ampliacio das possibilidades farmacolégicas e o crescente interesse por

tratamentos capazes de atuar simultaneamente sobre os componentes metabélico e hepatico da

doenca (KAKEGAWA et al., 2024; ITO et al., 2024; YASER et al., 2025; MANTOVANI et

al., 2025; PEREIRA et al., 2025).

Tabela 1. Sintese das principais evidéncias sobre diagnéstico e tratamento da doenga hepitica esteatética associada
4 disfungdo metabélica 1) Métodos diagndsticos e estratificagio da fibrose

AUTORES /| TIPO DE

ANO ESTUDO PRINCIPAIS ACHADOS

INDRE et al.|| Revisio Elastografia por ondas de cisalhamento apresentou boa capacidade
(2025) sistemdtica diagnéstica para avaliagio da fibrose hepitica.

LUO et al.|| Estudo Fibrose pode estar presente mesmo com niveis persistentemente
(2025) observacional normais de alanina aminotransferase.

NDAA et al Revisio

Exames de imagem apresentaram diferentes niveis de repetibilidade,
destacando a importincia da confiabilidade das medidas no

(2026) sistematica

acompanhamento.
JEONG et al. || Estudo A presenca da doenca e de fibrose associou-se i ocorréncia de
(2025) observacional aterosclerose coronariana subclinica.

2) Biomarcadores e novas ferramentas diagnédsticas

TIPO DE

AUTORES / ANO ESTUDO

PRINCIPAIS ACHADOS

BOUTARI et al.|| Estudo
(2024) observacional

Niveis circulantes de GDF15 encontraram-se elevados em
individuos com a doenga, em comparagio a pessoas com
obesidade metabolicamente saudavel.

HUANG et al. (2025) | F3tudo

FAMigAs apresentou correlagio com alteragdes relacionadas a
doenga, sugerindo potencial como marcador associado ao

RESOLA et al. (2025) sistemética

observacional ; Y1 S .
comprometimento metabélico-hepatico.
LI et al. ) Revisdo Niveis circulantes de PAI-1 apresentaram associagio com a
et al. (202 . S
5 sistemadtica presenca da doenga.
s MicroRNAs circulantes demonstraram otencial ara
TOBARUELA- Revisio P P

diagnédstico, prognéstico e aplicagio em estratégias de
tratamento individualizado.

ANDERSSON et al. Revisio
(2026) sistemdtica

Alteragdes no cTr1 identificadas apés diferentes intervencdes,
indicando monitoramento das mudangas hep4ticas.

3) Intervencdes sobre estilo de vida e metabolismo

AUTORES /| TIPO DE

ANO ESTUDO PRINCIPAIS ACHADOS

CHEN et al.|[ Revisio Intervenc¢des com exercicios promoveram melhora de marcadores
(2025) sistematica metabélicos e pardmetros relacionados a fungdo hepética.
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AUTORES /| TIPO DE

ANO ESTUDO PRINCIPAIS ACHADOS

IORRA et al.| Revisio Agonistas de GLP-1 foram avaliados quanto aos efeitos sobre massa,
(2026) sistemdtica forca e qualidade muscular.

NJEI et al.|| Revisio A doenga em individuos magros apresenta caracteristicas metabélicas
(2024) sistemdtica e desafios diagnésticos especificos.

4) Estratégias farmacolégicas

AUTORES /Il TIPO DE

ANO ESTUDO PRINCIPAIS ACHADOS

YASER et al.| Revisio Diferentes farmacoterapias apresentaram resultados distintos no
(2025) sistematica tratamento de pacientes peditricos.

RINELLA et al.|| Estudo Diferencas entre recomendacdes clinicas e a pratica assistencial
(2024) observacional no manejodoenga.

Fonte: Elaborada pelos autores JUNIOR, Anderson; CUNHA, Beatriz, 2026.

DISCUSSAO
Avangos no diagnéstico e na avaliagdo da fibrose hepatica

A evolucio dos métodos diagndsticos tem ampliado a capacidade de identificar
alteracdes hepéticas em diferentes estigios da doenca. Tradicionalmente, a avaliagio clinica e
os exames bioquimicos possuem papel importante na investigacdo inicial, porém altera¢des nas
transaminases nio estio necessariamente presentes nos individuos com fibrose. Nesse sentido,
estudos recentes demonstram que pacientes com niveis persistentemente normais de alanina
aminotransferase podem apresentar comprometimento fibrético e respostas distintas as
intervengdes terapéuticas. Esse achado reforca que a avaliagio laboratorial isolada pode nio ser
suficiente para determinar a gravidade do acometimento hepatico (LUO et al., 2025).

A utilizagio de ferramentas nio invasivas representa um dos principais avangos nesse
cendrio. O escore FIB-4 apresenta utilidade na estratificacdo inicial do risco de fibrose e pode
auxiliar na definicio dos pacientes que necessitam de investigacio complementar. A
elastografia por ondas de cisalhamento também demonstrou desempenho relevante na
avaliacdo da fibrose, oferecendo uma alternativa a utilizacdo sistemaética da bidpsia hepatica.
Esses métodos apresentam particular importincia na prética clinica por possibilitarem uma
avaliagdo mais acessivel e repetivel da condigdo hepéitica (INDRE et al., 2025; TORESSON
GRIP et al., 2025).
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Os exames de imagem também vém sendo aprimorados para o acompanhamento
longitudinal. A anélise da repetibilidade das medidas obtidas por diferentes técnicas demonstra
que a confiabilidade dos resultados deve ser considerada durante o seguimento, principalmente
quando pequenas alteracdes sdo utilizadas para avaliar progressdo ou resposta ao tratamento.
Da mesma forma, alteracdes no cT1 apds intervengdes terapéuticas sugerem que esse marcador
pode contribuir para a avaliacio de mudancas no tecido hepatico, ampliando as possibilidades
de monitoramento nio invasivo (NDAA et al., 2026; ANDERSSON et al., 2026).

Outro aspecto importante é a necessidade de reconhecer diferentes apresentacdes
clinicas. A ocorréncia da doenca em individuos sem excesso de peso demonstra que a auséncia
de obesidade nio exclui alteragdes hepiticas relacionadas a disfun¢do metabdlica. Nesses
pacientes, a investigacdo pode ser particularmente desafiadora, exigindo atengio aos fatores
metabdlicos, aos achados laboratoriais e aos métodos de avaliagdo hepética disponiveis (INJEI
et al., 2024).

Dessa forma, os avancos diagnésticos apontam para uma abordagem progressivamente
menos dependente de procedimentos invasivos. A combinagio entre dados clinicos, indices
séricos e técnicas de imagem permite uma avaliacio mais abrangente do risco de fibrose.
Entretanto, diferencas na capacidade diagndstica, na repetibilidade dos exames e na
disponibilidade dos métodos ainda devem ser consideradas para que essas ferramentas sejam

incorporadas de maneira adequada aos diferentes contextos assistenciais (INDRE et al., 2025;

NDAA et al., 2026; TORESSON GRIP et al., 2025).

Biomarcadores, inteligéncia artificial e perspectivas para diagnéstico individualizado

A busca por marcadores capazes de identificar alteragdes relacionadas a4 doenga tem
avancado para além dos parimetros laboratoriais convencionais. GDF15, FAM1gAs e PAI-1
apresentaram associacOes com caracteristicas metabdlicas e hepaticas, indicando possibilidades
para o desenvolvimento de ferramentas complementares de investigacio. Embora esses
resultados sejam relevantes, a associagdo observada entre determinados marcadores e a doenca

ainda nio significa que eles estejam prontos para substituir os métodos diagnésticos atualmente

utilizados (BOUTARI et al., 2024; HUANG et al., 2025; LI et al., 2025).
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Os microRNAs circulantes constituem outra drea de interesse. Essas moléculas vém
sendo investigadas por sua participagio na regulacio de processos metabédlicos e inflamatérios,
além de seu possivel emprego na identificacio, prognéstico e acompanhamento da doenca. A
possibilidade de utilizar painéis de diferentes marcadores pode futuramente contribuir para
uma caracteriza¢io mais individualizada dos pacientes, especialmente quando associada a
informagées clinicas e exames de imagem (TOBARUELA-RESOLA et al., 2025).

Paralelamente, ferramentas baseadas em aprendizado de méquina vém sendo avaliadas
como alternativas para integrar grande quantidade de informacdes clinicas e laboratoriais.
Modelos desenvolvidos a partir de dados bioquimicos e de composi¢do corporal demonstraram
potencial para predizer a presenca da doenca. Essa abordagem pode facilitar a identificacdo de
individuos com maior probabilidade de comprometimento hepitico e contribuir para
estratégias de rastreamento mais direcionadas (MASAEBI et al., 2024).

A utilizacdo de marcadores inflamatérios também apresenta interesse progndstico.
Indices derivados da resposta imune sistémica foram associados 3 mortalidade em estudos
populacionais, sugerindo que informac&es relacionadas a inflamagio podem complementar a
avaliagdo do risco clinico. Entretanto, esses indicadores refletem processos sistémicos que
podem estar presentes em diferentes condicdes, sendo necessiria cautela para evitar sua
interpretagdo como marcadores especificos de lesdo hepatica (YU et al., 2026).

Apesar dessas perspectivas, a incorporagio de novos biomarcadores i rotina depende de
validagio em diferentes populagdes, definicio de pontos de corte e comparagio com métodos
diagnésticos j estabelecidos. A combinagio entre marcadores séricos, métodos de imagem e
modelos computacionais parece representar uma direcio promissora, mas ainda s3o necessérios

estudos que demonstrem sua utilidade clinica e seu impacto sobre a tomada de decisio

terapéutica (LI et al., 2025; TOBARUELA-RESOLA et al., 2025; MASAEBI et al., 2024).

Estratégias terapéuticas e papel das intervengdes metabélicas

As evidéncias reunidas reforcam que o tratamento deve considerar a doenca como
manifestacio de um distdrbio metabdlico mais amplo. Nesse contexto, mudangas no estilo de
vida permanecem fundamentais, especialmente aquelas relacionadas a préitica regular de
atividade fisica. Revisdes recentes demonstraram que diferentes modalidades de exercicio

podem melhorar marcadores metabdlicos e pardmetros relacionados a func¢io hepitica em
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individuos com sobrepeso ou obesidade, sustentando a importincia dessa intervencdo no
cuidado desses pacientes (CHEN et al., 2025).

Entre as alternativas farmacolégicas investigadas, os agonistas do receptor do peptideo
semelhante ao glucagon-1 (GLP-1) apresentam resultados relevantes. Metanalises de ensaios
clinicos demonstraram beneficios sobre a esteato-hepatite e a fibrose, enquanto estudos
prospectivos observaram alteracdes favordveis no figado e na musculatura de individuos com
diabetes tipo 2. Esses resultados sio particularmente importantes diante da estreita relagio
entre controle metabdlico, reducio ponderal e evolucdo da doenga hepatica (MANTOVANI
et al., 2025; KAKEGAWA et al., 2024).

A relagdo entre terapias metabdlicas e composi¢io corporal também merece atencgio.
Embora a redu¢io do peso seja um dos objetivos do tratamento, a preservagio da massa e da
funcio muscular deve ser considerada, sobretudo em pacientes submetidos a intervengdes
intensivas para perda ponderal. Revisio recente sobre os agonistas de GLP-1 destaca justamente
a necessidade de avaliar seus efeitos sobre massa, for¢a e qualidade muscular, ampliando a
discussdo para além dos parimetros exclusivamente hepéticos (IORRA et al., 2026).

Outros medicamentos também apresentam resultados de interesse. O acompanhamento
de cinco anos de pacientes com diabetes tipo 2 avaliou os efeitos de ipragliflozina e pioglitazona
sobre a doenca, enquanto estudo multicéntrico analisou o uso prolongado da pioglitazona. Esses
achados reforcam a importincia de considerar o perfil metabdlico individual na escolha
terapéutica, uma vez que diferentes medicamentos podem apresentar beneficios distintos
conforme as caracteristicas clinicas dos pacientes (ITO et al., 2024; PEREIRA et al., 2025).

A farmacoterapia também vem sendo estudada em grupos especificos. Em criangas,
diferentes opgdes terapéuticas foram comparadas por meio de metanélise em rede, enquanto
individuos com sindrome de Bardet-Biedl foram avaliados quanto aos efeitos da setmelanotida
sobre parimetros metabdlicos, hepaticos e renais. Esses estudos demonstram que a abordagem
terapéutica tende a assumir caracteristicas préprias de acordo com idade, presenca de
comorbidades e mecanismos envolvidos na alteracio metabélica (YASER et al., 2025; HUHNE
et al., 2026).

Assim, os resultados disponiveis sustentam a necessidade de uma abordagem
terapéutica integrada, na qual o controle do peso, a atividade fisica e o tratamento das alteracées

metabdlicas estejam associados a avaliacdo da gravidade hepitica. A escolha do tratamento
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deve considerar nio apenas a presenca de esteatose, mas também a presenga de fibrose, diabetes,

obesidade, risco cardiovascular e demais caracteristicas individuais (MOREIRA et al., 2023;

CHEN et al., 2025; MANTOVANTI et al., 2025).

Repercussdes cardiovasculares e sistémicas

A importincia clinica da doenca nio se restringe ao comprometimento hepitico. A
presenca de alteracdes metabdlicas compartilhadas com doencas cardiovasculares contribui
para uma maior carga de morbidade nesses pacientes. Estudos recentes demonstraram
associagdo entre a condi¢io hepitica e a aterosclerose coronariana subclinica, reforcando a
necessidade de considerar o risco cardiovascular durante a avaliagio clinica (JEONG et al.,
2025).

Revisdes recentes também destacam a doenga cardiovascular como uma das principais
condi¢des associadas ao quadro metabdlico-hepatico. A coexisténcia de obesidade, resisténcia a
insulina, diabetes mellitus e alteracdes lipidicas pode contribuir para a manuten¢io de um
ambiente metabdlico desfavoravel, tornando o controle dos fatores de risco cardiovasculares
parte importante do acompanhamento (MUSTAFA et al., 2025).

Essa relacdo apresenta implica¢des inclusive em pacientes submetidos ao transplante
hepatico. Estudo realizado em um centro tercidrio brasileiro demonstrou a importincia das
comorbidades metabdlicas na avaliacdo dos pacientes transplantados, indicando que o
acompanhamento n3o deve se limitar & fun¢io do enxerto, mas também contemplar as
condi¢des metabdlicas que podem interferir nos resultados apés o procedimento (CAPRINI et
al., 2025).

A identificacdo de marcadores associados & mortalidade amplia ainda mais essa
perspectiva. A associacdo entre indices de inflamacio sistémica e mortalidade sugere que
mecanismos inflamatdérios podem participar da determinag¢io do risco clinico global.
Entretanto, esses marcadores devem ser interpretados conjuntamente com caracteristicas
clinicas e metabdlicas, uma vez que n3o apresentam especificidade exclusiva para a doenca
hepética (YU et al., 2026).

Diante disso, o acompanhamento deve assumir cardter multidimensional, envolvendo
avaliacdo hepatica, controle metabdlico e estratifica¢do do risco cardiovascular. Essa abordagem

pode favorecer a identificacdo precoce de pacientes com maior probabilidade de evolugio
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desfavordvel e direcionar intervencdes para além do tratamento da alteracio hepdtica

propriamente dita (MUSTAFA et al., 2025; JEONG et al., 2025).

LimitacGes, desafios e perspectivas futuras

Apesar dos avangos observados, ainda existem diferencas importantes entre as
recomendagdes disponiveis e a pritica clinica. A anéilise de dados de vida real demonstrou
discrepincias entre diretrizes e condutas adotadas no manejo da doenca, indicando que a
existéncia de ferramentas diagndsticas e terapéuticas nio garante, por si s, sua incorporagio
adequada aos servigos de satde (RINELLA et al., 2024).

Outro desafio estd relacionado 4 heterogeneidade das apresentacSes clinicas. A
ocorréncia em individuos magros, a presenca de niveis normais de alanina aminotransferase
em pacientes com fibrose e a coexisténcia de diferentes condi¢des metabdlicas demonstram que
uma estratégia tnica de investigacio pode nio ser suficiente para todos os pacientes. A
definicdo de fluxos diagndsticos adaptados ao risco individual pode, portanto, melhorar a
identificagio dos casos de maior gravidade (NJEI et al., 2024; LUO et al., 2025).

A utilizagdo crescente de biomarcadores, métodos de imagem e ferramentas de
inteligéncia artificial também exige validacdo mais ampla. Embora essas tecnologias
apresentem resultados promissores, diferencas entre popula¢des, métodos de anilise e critérios
diagnésticos dificultam a comparagio direta dos achados. Estudos multicéntricos e com
acompanhamento prolongado sio necessirios para determinar quais ferramentas apresentam
maior utilidade na pratica cotidiana (MASAEBI et al,, 2024; INDRE et al., 2025;
TOBARUELA-RESOLA et al., 2025).

No campo terapéutico, a principal perspectiva consiste em desenvolver estratégias
capazes de atuar simultaneamente sobre os mecanismos metabdlicos e a progressio da lesio
hepatica. Os resultados obtidos com agonistas de GLP-1, pioglitazona, inibidores de SGLT2 e
intervencdes relacionadas ao exercicio sdo relevantes, porém a resposta pode variar entre os
individuos. A identificacdo de caracteristicas capazes de predizer maior beneficio poderd
favorecer escolhas terapéuticas mais individualizadas (ITO et al., 2024; PEREIRA et al., 2025;
MANTOVANI et al., 2025; CHEN et al., 2025).

Em conjunto, os estudos analisados demonstram que os avancos recentes modificaram

a abordagem diagndstica e terapéutica da doenca hepitica esteatética associada a disfuncdo
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metabdlica. A utilizacdo de métodos ndo invasivos para avaliagio da fibrose, o
desenvolvimento de novos biomarcadores, a aplicacio de modelos computacionais e a expansio
das alternativas farmacolégicas ampliaram as possibilidades de cuidado. Entretanto, a
incorporagio desses recursos ainda depende de maior padronizagio, validacio em populacées
diversas e integracdo entre avaliagio hepética e risco metabdlico e cardiovascular. O
fortalecimento dessas evidéncias poderd contribuir para uma assisténcia mais individualizada,
com identifica¢do precoce dos pacientes de maior risco e escolha mais adequada das estratégias

de tratamento (MOREIRA et al., 2023; ANDERSSON et al., 2026; RINELLA et al., 2024).

CONCLUSAO

Os avancos recentes no diagndstico e tratamento da doenca hepética esteatdtica
associada a disfuncio metabdlica demonstram uma mudanga progressiva para estratégias
menos invasivas e mais individualizadas. As evidéncias analisadas destacam a importincia dos
métodos nio invasivos para avaliagio da fibrose, incluindo indices séricos e técnicas de
elastografia, além do crescente interesse por novos biomarcadores e ferramentas baseadas em
inteligéncia artificial. No campo terapéutico, intervencdes relacionadas ao exercicio, controle
metabdlico e uso de medicamentos como agonistas do receptor de GLP-1, pioglitazona e
ipragliflozina apresentaram resultados favoraveis sobre parimetros hepéticos e metabélicos. A
avaliacdo do risco cardiovascular e das demais comorbidades também se mostra fundamental,
considerando o carater sistémico da doenga e sua associagdo com diferentes desfechos clinicos.

Apesar dos avangos observados, permanecem desafios relacionados 4 heterogeneidade
das apresentacdes clinicas, 3 padronizacio dos métodos diagnésticos, a valida¢io de novos
biomarcadores e a defini¢io das melhores estratégias terapéuticas para diferentes perfis de
pacientes. Nesse sentido, sdo necessarios estudos multicéntricos, prospectivos e com maior
tempo de acompanhamento para confirmar a utilidade clinica dessas ferramentas, estabelecer
protocolos mais consistentes e avaliar seus efeitos em longo prazo. O aprimoramento dessas
evidéncias poderd favorecer a identificagio precoce dos individuos com maior risco de
progressio, permitindo intervenc¢des mais adequadas e contribuindo para melhores desfechos

hepaticos, metabdlicos e cardiovasculares.
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