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Resumo

A doenca hepdtica esteatdsica pode surgir no contexto de diversas etiologias,
nomeadamente, disfuncdo metabdlica, consumo excessivo de alcool, lesdo hepatica induzida por
farmacos, doencas genéticas, entre outros, sendo dividida em vdrios subgrupos. Neste trabalho,
serd abordada apenas a doenga hepatica esteatdsica associada a disfungcdo metabdlica (MASLD),
anteriormente designada por doenca hepatica gorda nédo alcodlica (NAFLD).

A MASLD é uma condicdo complexa e multissistémica que ganhou relevancia
epidemioldgica e clinica significativa nas ultimas décadas. Estudos epidemioldgicos indicam uma
prevaléncia global de cerca de 38%, emergindo como a principal causa de doenga hepdtica crénica
a nivel mundial. Espera-se que a sua prevaléncia continue a aumentar, resultado do aumento dos
fatores de risco, nomeadamente os varios constituintes da sindrome metabdlica.

Ao longo do tempo, houve um avanco significativo na compreensao da fisiopatologia da
doenga, desde a esteatose simples até as fases mais avancadas, como a esteatohepatite ndo
alcodlica e suas complicagdes, como a cirrose e o carcinoma hepatocelular. Além disso, as suas
manifestacdes sistémicas e extra-hepaticas sdo cada vez mais reconhecidas.

A nomenclatura tem sido objeto de debate entre as sociedades médicas e associa¢des de
doentes, devido a estigmatizacdo e a imprecisdao dos termos tradicionalmente utilizados, como
"gordo" e "ndo alcodlico".

Em 2020, surgiu uma nova terminologia, Doenca hepatica gorda associada a disfuncdo
metabdlica (MAFLD), que enfatiza a disfungdo metabdlica subjacente a doenga. No entanto, essa
proposta ndo foi universalmente aceite por manter conotac¢do estigmatizante. Em abril de 2023, foi
proposta uma nova nomenclatura, amplamente aceite, que incluiu o termo doenca hepatica
esteatdsica associada a disfuncdo metabdlica (MASLD; em substituicdo de NAFLD) e
esteatohepatite associada a disfuncdo metabdlica (MASH; em substituicdo de NASH). A nova
nomenclatura considera ainda um outro subgrupo de doentes, aqueles que tém doenca hepatica
esteatdsica associada a disfuncdo metabdlica com consumo de dalcool capaz de provocar lesdo
hepatica (MetALD).

Este trabalho propde uma revisdo do conhecimento atual sobre a MASLD nas suas varias
vertentes (epidemiologia, fisiopatologia, sintomatologia, grupos de risco, ferramentas de
diagndstico, histéria natural, rastreio e tratamento), com particular énfase na evolucdo da
nomenclatura. Serd realizado através da andlise de artigos publicados nas bases de dados
eletrdnicas Journal of Hepatology, Science Direct e PubMed, sendo selecionados artigos escritos em

lingua inglesa, que sejam considerados relevantes para a exploracdo do tema e que contenham as
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palavras-chave consideradas pertinentes para o trabalho. Serdo incluidos artigos publicados até

fevereiro de 2024.

Palavras-Chave: Doenca hepatica gorda ndo alcodlica, doenca hepatica gorda associada a disfuncao
metabdlica, MAFLD, doenca hepatica esteatdsica associada a disfuncdo metabdlica, MASLD,
MetALD, esteatohepatite ndo alcodlica, NASH, esteatohepatite associada a disfuncdao metabdlica,

MASH, fibrose hepatica, cirrose hepatica
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Abstract

Steatotic liver disease can arise in the context of various etiologies, including metabolic
dysfunction, excessive alcohol consumption, drug-induced liver injury, genetic diseases, among
others, and is divided into several subgroups. In this work, we will only address metabolic
dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD), formerly known as non-alcoholic fatty liver
disease (NAFLD).

Metabolic dysfunction-associated steatohepatic disease (MASLD) is a complex and
multisystemic condition that has gained significant epidemiological and clinical relevance in recent
decades. Epidemiological studies indicate a global prevalence of around 38%, with MASLD emerging
as the leading cause of chronic liver disease worldwide. Its prevalence is expected to increase due
to the rise in risk factors, mainly the components of metabolic syndrome.

Over time, there has been significant progress in understanding the pathophysiology of
NAFLD, from simple steatosis to more advanced stages, such as non-alcoholic steatohepatitis
(NASH) and its complications, such as cirrhosis and hepatocellular carcinoma. In addition, the
systemic and extrahepatic manifestations of the disease are increasingly recognized.

The nomenclature has been the subject of debate between medical societies and patient
associations due to the stigmatization and imprecision of traditionally used terms, such as "fatty"
and "non-alcoholic". In response to these concerns, in 2020, a new terminology, Metabolic
Associated Fatty Liver Disease (MAFLD), was proposed to emphasize the underlying metabolic
dysfunction. However, this proposal was not universally accepted due to its continued stigmatizing
connotation.

In April 2023, a new, widely accepted nomenclature was proposed, which included the
term metabolic dysfunction-associated fatty liver disease (MASLD; replacing NAFLD) and metabolic
dysfunction-associated steatohepatitis (MASH; replacing NASH). The new nomenclature also
considers another subgroup of patients, those with metabolic dysfunction-associated fatty liver
disease with alcohol intake capable of causing liver damage (MetALD).

This work proposes a review of the current knowledge on MASLD in its various aspects
(epidemiology, pathophysiology, symptomatology, risk groups, diagnostic tools, natural history,
screening and treatment), with particular emphasis on the evolution of nomenclature. It will be
conducted through the analysis of articles published in the electronic databases Journal of
Hepatology, Science Direct and PubMed. English-language articles relevant to the topic and
containing specific keywords will be selected. Articles published up to February 2024 will be

included.
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Introducao

A doenca hepatica esteatdsica (SLD) pode surgir no contexto de diversas etiologias,
nomeadamente, disfuncdo metabdlica, consumo excessivo de dlcool, lesdo hepatica induzida por
farmacos, doencas genéticas, entre outros, sendo dividida em vérios subgrupos (ver figura 1). !
Neste trabalho serd abordada apenas a doenca hepdtica esteatdsica associada a disfuncao
metabdlica (MASLD), anteriormente designada por doenca hepatixa gorda ndo alcodlica (NAFLD),
devido a crescente relevancia deste subgrupo nas ultimas décadas.

A MASLD é uma entidade clinico-histopatoldgica com caracteristicas histoldgicas que se
assemelham a lesdo hepdtica induzida pelo alcool (ALD), mas, por definicdo, ocorre em doentes
com pouco ou nenhum histérico de consumo de &lcool. 3 Classicamente, o diagndstico requer a
presenga de esteatose macrovesicular em mais de 5% dos hepatdcitos (detetada em exames de
imagem ou por histologia) associada a, pelo menos, um fator de risco metabdlico (obesidade,
dislipidemia, hipertensdo arterial e diabetes mellitus tipo 2). >~ Além disso, terdo que ser excluidos
os restantes fatores etiolégicos (consumo excessivo de alcool, farmacos hepatotodxicos, entre
outros). 2™

Nos ultimos 40 anos, assistiu-se a um aumento progressivo da NAFLD/MASLD muito a custa
da crescente prevaléncia da diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e da obesidade, o que faz desta
patologia um problema de salde publica importante. %>,

Uma revisao recente da Global Burden of Disease (GBD) alerta que, mundialmente, a
NAFLD/MASLD é a principal causa de doencga hepdtica crdnica, o que contribui para a progressiva
carga clinica relacionada com a doenca e as suas complica¢des. %>8° Além disso, de acordo com
o United Network of Organ Sharing, esta patologia constitui a segunda indicagao para transplante
hepatico, prevendo-se que se torne a principal indicacdo em 2030. ’

Na ultima década, percebeu-se que a NAFLD/MASLD é uma doenca multissistémica, onde
a insulinorresisténcia e a disfun¢gdo metabdlica desempenham um papel central. 12 Assim, o
impacto clinico da doenca relaciona-se ndo sé com a morbilidade hepatica (cirrose, carcinoma
hepatocelular), mas também com as complica¢cOes extra-hepdticas (como doenca cardiovascular —

DCV, DM2, neoplasias malignas extrahepaticas). #1713

Um olhar histoérico

A discussdo em torno da SLD data do século XIX, altura em que médicos e patologistas
internacionais comecaram a descrever as caracteristicas morfoldgicas, clinicas e patolégicas da

acumulacdo exagerada de lipidos a nivel hepatico. Inicialmente, o destaque era a esteatose



hepatica relacionada com o alcool, mas rapidamente a NAFLD se tornou objeto de estudo e de
controvérsia. *

A primeira descricdo macroscépica de um figado esteatdsico foi feita em 1842, pelo médico
americano Cecil Watson, que o descreveu como um figado “cheio de gordura, excessivamente
grande, de cor e aparéncia lisa e uniforme”. ** Mais tarde, em 1857, o médico britanico George
Budd detalhou a anatomia microscépica no figado gordo. ** George Budd também foi pioneiro nas
consideracdes sobre outras etiologias para a esteatose hepatica, nomeadamente, o sedentarismo
aliado a sobrealimentacdo, contribuindo para o desenvolvimento do novo conceito. **

No século XX, apesar da controvérsia acerca da sua histdria natural, houve uma melhoria
na compreensdo da fisiopatologia da doenca. '* A esteatose hepatica deixou de ser considerada
apenas um distdrbio de extremos nutricionais ou excesso de alcool. * Percebeu-se que havia um
subgrupo de doentes que desenvolviam esteatose hepdtica no contexto de uma disfuncao
metabolica heterogénea cujo mecanismo central reconhecido foi a insulinorresisténcia. ** Neste
grupo, a semelhanca da esteatose hepatica de etiologia alcodlica, haveria potencial de evolugdo
fibrogénica, cirrética e até mesmo oncogénica. '

Nesta sequéncia, em 1973, o patologista americano Hans Popper e o seu grupo de trabalho,
consideraram que a SLD era um disturbio do metabolismo adquirido e potencialmente reversivel e
gue poderia ter diversas etiologias: alcoolismo, farmacos, toxinas, desnutricdo, pds-bypass
intestinal, gravidez e doencas de armazenamento. **

A designacdo NAFLD, que viria a ser amplamente usada para classificar o grupo particular
de doentes com esteatose hepatica e sem consumo de alcool significativo, surgiu em 1979, pela
responsabilidade dos médicos americanos Michael Adler e Fenton Schaffner. 141°

Em 1980, o patologista americano Jurgen Ludwig detetou uma fase de evoluc¢do da doencga,
além da esteatose hepatica n3o alcodlica simples (NAFL), que ainda n3o tinha sido descrita. 1* Uma
fase em que na microscopia além da esteatose hepatica macrovesicular, existia necrose focal,
infiltrados inflamatdrios, corpos de mallory-denk e fibrose hepatica, com potencial de evolugdo

para cirrose a que designou de esteatohepatite ndo alcodlica (NASH). &4

Uma nomenclatura tradicional parca e insatisfatoria

Recentemente, houve um esforco no sentido de revisar a nomenclatura tradicional que se
manteve inalterada desde o século XX, assim como os critérios de diagndstico. 1> Esta necessidade

deveu-se as varias objecdes que foram sendo levantadas e que sdo apresentadas de seguida.



1. Nomenclatura que ndo reflete a heterogeneidade da doenca

Atualmente, sabe-se que a NAFLD é uma doenca complexa e heterogénea em que o mesmo
fendtipo podera ter origem por vias patogénicas diferentes, com um curso clinico distinto, o que
implica uma abordagem terapéutica diferenciada. 3*°

Na figura 2, estdo representados varios grupos de fatores que contribuem para a
heterogenidade individual na NAFLD e que atuam de forma sinérgica. '*> S30 reconhecidos fatores
metabdlicos, ambientais e pessoais, genéticos e epigenéticos e alteragdes na microbiota como
contribuintes para a patologia.

A nomenclatura tradicional ndo reconhece estes subgrupos de doentes o que prejudica a
definicao da histdria natural da patologia e a abordagem terapéutica, assim como na selegao dos

doentes para ensaios clinicos. 3°

2. Nomenclatura estigmatizante

A nomenclatura tradicional era considerada estigmatizante (pelo uso do termo “gordo”), o
que dificultava a consciencializacdo sobre a doenga e o envolvimento dos doentes na gestdo da
mesma. 1,3,13,15

Um artigo publicado na Public Library of Science (PLOS), em 2022, reforca a ideia de que
pessoas com patologia hepdtica, independentemente da sua etiologia, sdo frequentemente alvo de
estigma, pela popular associa¢do destas doengas ao consumo excessivo de dlcool e ao abuso de
drogas. ¢

O artigo aborda também a desinformac3o acerca do estigma neste grupo de doentes. ¢ Os
autores consideram que esta patologia em particular é muito suscetivel de estigmatizacdo por estar
associada a duas condi¢Ges frequentemente causadores de estigma: a obesidade e a doenca
hepatica e alertam para o facto deste tema nao ser muito abordado nas diretrizes internacionais.
16

O estudo, desenvolvido em Barcelona, teve como objetivo principal investigar a frequéncia
e as caracteristicas do estigma percebido pelos doentes, sendo incluidos também doentes com ALD
para se perceber se a etiologia modificava os resultados (objetivo secundario). 16

Paraisto, foram considerados 4 dominios de estigma: esteredétipo, discriminacdo, vergonha
e isolamento social. '® Foram incluidos 197 doentes no estudo: 144 com NAFLD nos véarios estadios
da patologia e 53 com cirrose relacionada com o alcool. *®

Aproximadamente 2/3 dos doentes (69%, 99 doentes) com NAFLD afirmavam que se

sentiam estigmatizados nos 4 dominios mencionados anteriormente, o que se refletia



negativamente na sua qualidade de vida. ® Verificou-se também que o estigma percebido se
relacionada com a doenca per se e ndo com o seu estadio. *®

Posteriormente, ao se comparar os dois grupos de doentes cirréticos (NAFLD vs ALD), a
frequéncia de estigmatizacdo foi superior no grupo de doentes com ALD (91% vs 72%,
respetivamente, p = 0,015) e, nestes doentes, destacavam-se dois dominios de estigma: vergonha

e isolamento social. *®

3. Nomenclatura de exclusdo

Outra critica feita a terminologia era esta ser pouco informativa quanto a etiologia da
doenca (pelo uso do termo “ndo alcodlico”). ** Esta funcionava como um diagndstico de exclusdo
(de outras doencas hepaticas cronicas e/ou ingestdo de alcool em excesso) e ndo de inclusdo
(contrariamente a vasta maioria de patologias definidas nas vérias dreas médicas). 3%

A compreensdo de que a NAFLD tem como base uma disfungao metabdlica sistémica e que
é uma manifestacdo hepatica da sindrome metabdlica reforca a necessidade de um diagnéstico
positivo. '3 A mudanca neste sentido ajudara também a melhorar a comunicacdo médico-doente,

assim como a compreens3o dos doentes acerca da sua patologia. ! Todos estes fatores irdo

influenciar também a ades3o ao tratamento (ndo farmacolégico e farmacolégico). *

4. Nomenclatura gue ndo equaciona sobreposicdo de etiologias

A nomenclatura tradicional ndo considerava um cenario clinico em comum, isto é, um
subgrupo de doentes em que era identificada uma causa metabdlica (por exemplo, doentes obesos
e/ou com DM2) e outro fator de risco adicional para doenca hepatica, em particular o consumo de
alcool, mas também outras doencas hepaticas crénicas (por exemplo, viricas, farmacoldgicas,
genéticas ou autoimunes). 131°

Esta lacuna implicava que doentes com valores de consumo de alcool diario no espetro da
ALD (superior a 30g nos homens e 20g nas mulheres) e que, concomitantemente, tinham fatores

13 Isto, além de

de risco metabdlicos, fossem incluidos no grupo de doentes com ALD.
estigmatizante, subestimava a verdadeira etiologia da patologia hepatica e os fatores sinérgicos
envolvidos.

Em adicdo, atualmente, considera-se que niveis modestos de consumo de alcool, ainda que
abaixo do limite considerado na definicdo de ALD, tém potencial de causar les3o hepdtica. >** A
relacdo entre o alcool e a lesdo hepdtica depende de vérios cofatores, nomeadamente, o tipo de

bebida alcodlica, os padrées de consumo, a duracdo da exposicdo e a suscetibilidade genética, o

que torna os limites quantitativos parcialmente arbitrarios. 1’ Portanto, o consumo de &lcool tem

4



um efeito sinérgico com os outros fatores envolvidos no desenvolvimento da NAFLD, o que tem
impacto na evolu¢do e no progndstico dos doentes. **> Assim, torna-se incoerente uma
nomenclatura que ndo considere este subgrupo de doentes que merecem uma abordagem

individualizada. 3%

A evolugdao da nomenclatura

Em 2020, um painel de especialistas propds uma nova defini¢do que tentava incorporar a
disfungao metabdlica na base do desenvolvimento da patologia, deslocando o foco do que a doenga
nao é (ndo alcodlica), para aquilo que ela representa (uma disfungdo metabdlica), sendo proposto
o termo: Doenca hepatica gorda associada a disfungdo metabdlica (MAFLD), em substituicdo de
NAFLD. 813

Eslam e col. propunham que MAFLD fosse um termo Unico que abrangia todo o espetro da
patologia, substituindo a tradicional estratificacdo dicotdmica da doenga (NAFLD e NASH), por
considerarem que estes termos antigos tinham limita¢des que ndo justificavam o seu uso. * Ao
invés destes termos, o grupo propunha que a MAFLD fosse estratificada pelo grau de atividade e
estadio da fibrose. 13

Este grupo de especialistas propos também um novo conjunto de critérios de diagndstico,
gue eram independentes do consumo de alcool e de outras doengas hepaticas concomitantes
(contrariamente a definic3o tradicional que obrigava a exclusdo destas etiologias). 1

Assim, para o diagndstico, era necessdrio confirmar a presenga de esteatose hepatica (por
histologia, imagiologia ou biomarcadores sanguineos) e, concomitantemente, um dos trés critérios
metabdlicos: excesso de peso/obesidade, DM2 ou evidéncia de desregulacdo metabdlica, sendo
este ultimo definido pela presenca de, pelo menos, dois fatores que condicionam risco metabdlico.
813 O fluxograma de diagndstico proposto esta representado com mais detalhe na figura 3. 13

Neste trabalho, foi também proposta uma nova abordagem a cirrose, de modo a evitar o
uso do termo cirrose criptogénica de forma indiscriminada, ja que esta é uma entidade clinica
totalmente distinta da MAFLD. ** O grupo considerou que doentes cirréticos com niveis baixos ou
indetetaveis de esteatose hepatica, poderiam constituir o grupo de doentes com MAFLD se
tivessem esteatose documentada por bidpsia ou imagiologia prévias e, pelo menos, 2 dos fatores
de risco metabdlicos (no passado ou atualmente). * A justificacdo ldgica para estes critérios
relaciona-se com o diagnéstico tardio de muitos dos casos de MAFLD, onde é possivel que os sinais
tipicos de esteatose, inflamacao e les3o hepatocitaria ja n3o estejam presentes. 12

Nesta nova abordagem foi criado, pela primeira vez, um subgrupo que incluia os doentes

com SLD de etiologia dupla. ** Os critérios de diagndstico podem ser consultados na figura 4.



Esta nova abordagem, apesar de potenciar um diagnéstico de inclusdo, pelo emprego de
“critérios positivos” (uso do termo “metabdlico”), mantinha a conotacdo estigmatizante por
manter o termo “gordo” e, além disso, restringia esta patologia aos doentes que tivessem, pelo
menos, dois fatores de risco metabdlicos, excluindo doentes com um soé fator, por isso, este termo

n3o foi universalmente aceite. 3

Novo paradigma em 2023

A discussdo em torno da nomenclatura continuou e em 2023 vdrias sociedades cientificas
(AASLD, ALEH, APASL e EASL) e associagdes de doentes (GLI, ELPA, LPI, FLF e ALF) reuniram-se com
o objetivo de rever novamente a nomenclatura e a defini¢ido para NAFLD/MAFLD. *® Foi pedido a
cada um destes grupos que nomeassem alguns dos seus membros para participarem no processo
de votagao, sendo que, no final, um total de 236 membros de um painel de 56 paises participaram
em quatro inquéritos online e em duas reunides hibridas (metodologia Delphi). *

Os resultados deste estudo foram conhecidos em abril de 2023, na reunidao da European
Association for the Study of Liver Diseases e a nhova nomenclatura foi adotada globalmente por
todas as sociedades cientificas. *

Deste longo processo, concluiu-se que os termos “ndo alcodlico” e “gordo” eram
considerados estigmatizantes por 61% e 66% dos entrevistados, respetivamente, e que 89% dos
participantes preferia que a nomenclatura descrevesse a causa subjacente, ao invés do uso de
termos de exclus3o, indo de encontro ao referido j& anteriormente por Eslam e col. !

A grande maioria dos participantes considerou que o uso de “doenca ou disfungdo
metabdlica” na nomenclatura permitia uma melhor compreensdo da doencga, quer pela
comunidade médica, quer pelos préprios doentes, permitindo que fosse mais facil aos médicos
explicar ao doente a sua patologia, o que beneficiaria também a relagdo médico-doente. !

Nos inquéritos, 78% dos participantes concordaram que era vantajoso existir um termo
abrangente capaz de incluir todas as subcategorias de esteatose hepatica. ! Para isso, foram
definidas 3 possiveis opc¢bes: doenca hepdtica gorda, doenca hepatica esteatdsica e doenca
hepatica lipogénica, sendo que o termo eleito foi doenga hepatica esteatdsica com 95% dos votos
combinando os resultados dos inquéritos. *

Posteriormente, 75% dos entrevistados escolheram o termo doenga hepatica esteatdsica
associada a disfun¢io metabdlica (MASLD), em substituicio de MAFLD. !

Adicionalmente, foi consensual que a definicdo deveria ser menos restritiva e incluir
doentes com esteatose hepatica e com apenas um fator de risco cardiometabdlico (ao invés de dois

fatores de risco metabdlicos como proposto por Eslam e col. em 2020). !



Contrariamente ao defendido em 2020, este grupo considerou que a NASH era um conceito
fisiopatoldgico muito importante, com implicagdes essenciais no progndstico dos doentes e que
devia ser mantido no léxico da doenca (95% dos entrevistados). ! Assim, o conceito foi mantido,
sendo alterada a designacdo para esteatohepatite associada a disfuncdo metabdlica (MASH), com
voto favoravel de 88% dos participantes. !

Os participantes foram também questionados acerca do impacto do 4alcool no
desenvolvimento da patologia. ! Como esperado, a quase totalidade concordou que niveis de alcool
abaixo dos valores para ALD sdo capazes de alterar a histéria natural da doenga e tém implicagbes
na resposta a terapéutica. * Assim, foi criada uma nova designacdo para o grupo de pessoas com
MASLD e niveis de consumo de dalcool inferior aos valores para ALD: doenga hepatica esteatdsica
associada a disfungdao metabdlica com consumo de alcool capaz de provocar lesdo hepatica
(MetALD). ! Este grupo de doentes incorpora um espetro podendo ainda ser diferenciados
consoante haja um predominio da causa metabdlica ou do consumo de alcool para o
desenvolvimento da doenca: MetALD com predominio de MASLD ou MetALD com predominio de
ALD. ! Esta subdivis3o é feita tendo como base a quantidade de élcool consumida mensalmente e
a média diaria de consumo de &lcool e pode ser consultada na figura 1. !

Na figura 5 estdo ilustrados os novos critérios de classificacdo da doenga hepatica
esteatosica.

Em resumo, com a nova terminologia, apds o diagndstico de esteatose, deve ser avaliada a
presenca de sindrome metabdlica ou fatores de risco cardiometabdlicos. Se o doente cumprir os
critérios e ndao forem identificadas outras causas para acumulacdo de lipidos a nivel hepatico,
segundo a nova classificacdo trata-se de MASLD. MetALD, descreve um conjunto de doentes que
ndo podem ser incluidos na MASLD pura por consumirem maiores quantidades de alcool (140 a 350
g/semana e 210 a 420 g/semana para mulheres e homens, respetivamente). Quanto maior o
consumo de dalcool, menor a importancia do distdrbio metabdlico e vice-versa, sendo, por isso, um
espetro de doencga: MetALD com predominio de MASLD ou MetALD com predominio de ALD. Se no
doente com esteatose ndo forem identificados fatores de risco cardiometabdlicos, e, se a Unica
causa identificada for o consumo de alcool (mais de 30 g por dia nos homens e 20 g nas mulheres)
entdo trata-se de ALD. Mas se o doente tem esteatose e foi observada uma causa especifica, como
hepatite C, lesdo hepaticainduzida por farmacos (DILI), doenga de Wilson, doenca celiaca ou outras,
entdo tem SLD de etiologia especifica. Por Ultimo, se a causa da esteatose nao for identificada, é
considerada SLD criptogénica.

Apesar da nova nomenclatura ter ultrapassado muitos dos obstaculos da nomenclatura
antiga e a evidéncia epidemioldgica atual sugerir que apresenta uma elevada taxa de concordancia

(aproximadamente, 99%) com a nomenclatura proposta em 2020, ainda apresenta algumas

7



limitagdes. 2 A primeira diz respeito ao facto de os fatores de risco cardiometabdlicos
estabelecidos ndao predizerem a insulinorresisténcia e esta ser a principal disfuncao metabdlica
subjacente a esta patologia. ! Em segundo lugar, a resisténcia a insulina e a esteatose podem estar
presentes na auséncia de quaisquer fatores de risco cardiometabdlicos, especialmente em adultos
jovens no ambiente de cuidados de saude primarios, sendo estes doentes, frequentemente e

erradadamente, rotulados como criptogénicos. !

Epidemiologia

A MASLD é a doenga hepdtica mais comum a nivel mundial e os dados epidemiolégicos

refletem a rdpida evolucdo da doenca nas Ultimas décadas. %8

Atualmente, estima-se que esta patologia afete cerca 38% da populacdo mundial. >
Analisando e comparando estes dados mais recentes com dados mais antigos, percebe-se que o
numero de casos de MASLD aumentou 50,4% nas uUltimas trés décadas (de 25.26% em 1990-2006
para 38.2% em 2016-2019). ’ Estes dados est3o ilustrados na figura 6. Prevé-se que estes ni meros
continuem a aumentar no futuro em paralelo com as crescentes epidemias mundiais da obesidade
e da DM2, aumentando a sobrecarga nos sistemas de saude. #1419

De facto, a MASLD apresenta uma relacdo estreita e bidirecional com a sindrome
metabdlica, sendo detetada em até 63% das pessoas com DM2 e em até 80% das pessoas com
obesidade. ® No entanto, existem também casos de pessoas com IMC normal (< 25kg/m2) que
desenvolvem MASLD n3o obesa/magra, por apresentarem obesidade central ou outros fatores de
risco metabdlicos. 3

A MASLD é a causa de mortalidade relacionada com o figado que tem aumentado mais
rapidamente e é uma das principais causas de cirrose e carcinoma hepatocelular, ultrapassando a
ALD 7. Em termos percentuais, menos de 10% dos doentes com MASLD desenvolvem estas
complicacdes hepdticas. 3

Dado o potencial de envolvimento multissistémico, a MASLD é reconhecida como fator de
risco para eventos cardiovasculares graves que sdo a principal causa de morte nestes doentes. >~
448 As neoplasias malighas extra-hepaticas s3o a segunda causa de morte mais comum neste grupo.

2412 05 |ocais tumorais mais frequentemente identificados s3o a pele, aparelho digestivo

(estoméago e intestino), mama e aparelho ginecoldgico (Utero, prostata). 1 Adicionalmente, uma

meta-analise de 2020 mostrou que estas malignidades sdo oito vezes mais comuns do que o
carcinoma hepatocelular nos doentes com MASLD. 2 A figura 7 ilustra os mecanismos
fisiopatoldgicos relacionados com o desenvolvimento destas comorblidades, enfatizando o papel

central da inflamac3o (hepatica e sistémica) neste processo. 12



Uma revisdo sistematica recente e meta-analise de estudos de base populacional forneceu
dados relevantes e concordantes relativamente as causas de mortalidade relacionada com a
doenca, reforcando a ideia de que a mortalidade por causas extra-hepdticas é superior a
mortalidade relacionada com causas hepaticas. 2 Neste estudo, a taxa de mortalidade por todas as
causas nestes doentes foi de 12,6/1000 pessoas-ano: 4,2/1000 pessoas-ano para mortalidade
devido a eventos cardiovasculares; 2,8/1000 pessoas-ano para mortalidade devido a cancro extra-
hepdtico e 0,92/1000 pessoas-ano para mortalidade devido a causas hepaticas. *

Um artigo sueco publicado no inicio deste ano trouxe novas perspetivas relativamente a
mortalidade nestes doentes. ° Na amostra estudada, as trés principais causas de morte, por ordem
decrescente foram: pneumonia, neoplasia maligna extra-hepatica e DCV, o que pode significar uma
mudanca do paradigma num futuro préximo, em que a mortalidade por causas cardiovasculares
sera superada pela mortalidade por malignidade. 2° Além disso, este estudo poderd ser o ponto de

partida para o reconhecimento de um risco infecioso aumentado nestes doentes. 2°

Espetro da doenca e patofisiologia da MASLD

A doenga hepdtica esteatésica, nomeadamente a MASLD, é uma sindrome
clinicopatolégica que inclui um continuum de les3o hepatocitaria, inflamac3o e fibrose. >*%!

Esta patologia engloba um espetro histoldgico que varia desde a acumulacdo de gordura
nos hepatdcitos sem inflamagao ou fibrose concomitante (esteatose hepdatica simples) até
esteatose hepatica com componente necroinflamatério (MASH) que pode ou nado ter fibrose
associada e que tem potencial de evolucdo cirrética. ¥*>92122 As etapas de evolu¢do da doenca
descritas encontram-se representadas esquematicamente na figura 8.

Tradicionalmente, a evolugdo da doenca era compreendida pela teoria dos dois hits. >%%2
Nesta abordagem, a primeira etapa corresponde ao desenvolvimento de esteatose hepatica e a
segunda etapa inclui altera¢des a nivel celular e molecular, com stress oxidativo, ativacdo da
cascata da inflamac3o e fibrogénese. 262122
Atualmente, esta hipdtese ndo é suficiente para descrever os multiplos fatores e vias

interrelacionadas nesta patologia, propondo-se, por isso, a teoria dos multiplos hits. ®'%%!

Considera-se que existem multiplos fatores (metabdlicos, hormonais, genéticos, epigenéticos e
relacionados com o microbioma intestinal) que interagem em conjunto e de forma sinérgica
afetando o conteldo de lipidos que chega ao figado e promovem um ambiente inflamatério crénico
a nivel hepatico, contribuindo para a progress3o da doenca. >¢'%2! Estas vias patogénicas ainda ndo

sdo totalmente conhecidas, mas reconhece-se a estreita relacdo entre a insulinorresisténcia e a



disfuncdo do tecido adiposo com consequente alteracao na producdo e secrecdo de adipocinas e
citocinas inflamatdrias. 2~#6912.14.21,22

Ainsulinorresisténcia, condicdao importante na obesidade de DM2, dificulta o uso de glicose
como substrato energético, o que leva a uma lipdlise periférica exagerada, com aumento do influxo
de 4cidos gordos livres para o figado e, concomitantemente, lipogénese hepatica de novo. 39122
Isto resulta numa sobrecarga da capacidade metabdlica hepatica e os lipidos em excesso
acumulam-se sob a forma de triglicerideos no citoplasma dos hepatdcitos (esteatose hepatica). 3621

Esta alteragao no metabolismo lipidico condiciona também um aumento dos acidos gordos
livres, colesterol livre e de metabolitos lipotdxicos, que promovem a libertagdo de vdrios
mediadores pré-inflamatdrios, assim como a acumulacdo de leucdcitos no figado. 39991221 Assim,
ha um aumento stress oxidativo a nivel celular com produgdo de espécies reativas de oxigénio e
morte celular que também contribui para o estado inflamatério a nivel hepdtico e o

369921 Estes mecanismos encontram-se representados

desenvolvimento de MASH.
esquematicamente na figura 9.

O estado inflamatdrio é um fator de agravamento da insulinorresisténcia, o que gera um
ciclo de inflamac3o e dano hepético continuos. * A insulinorresisténcia além de promover a
disfungdo metabdlica a nivel hepatico também promove uma disfuncdo no tecido adiposo, com
alteracdo na produgdo e secre¢do de adipocinas e citocinas inflamatdrias que atuam em sinergia
para o dano hepdatico e para a inflamagdo sistémica, que condiciona as comorbilidades
extrahepdticas relacionadas com a MASLD. %%

A MASH estd presente em aproximadamente 10% dos doentes com MASLD, sendo
reversivel se o diagndstico for atempado e se forem instituidas medidas terapéuticas. #*? Nos casos
em que ndo se diagnostica atempadamente, o estado inflamatdrio crénico a nivel hepatico leva a
ativacdo das células estreladas com instalacdo de fibrose e, em ultima instancia, desenvolvimento
de cirrose hepatica e carcinoma hepatocelular. #5912 |nicialmente, os doentes vdo apresentar uma
forma compensada de cirrose hepatica, mas, posteriormente, alguns destes (cerca de 3-4% dos
doentes/ano) vdo evoluir para a forma descompensada com hipertensdo portal e, em ultimo caso,

podem mesmo atingir o Ultimo estadio de doenca: a insuficiéncia hepatica com necessidade de

transplante hepdtico. 23

Uma histéria natural versatil

Apesar de serem conhecidas as diversas etapas de lesdo hepatica que sdo expectaveis na
MASLD, as taxas de progressdo sdo varidveis, pelo que se trata de uma patologia muito

heterogénea. 3
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A grande maioria dos doentes com MASLD (90-95%) apresentam-se com um fenédtipo de

esteatose hepdtica estavel ou lentamente progressiva e ndo evoluem para os estadios seguintes e

mais graves da doenca. #**! Os restantes 5-10% dos doentes apresentam evolucdo progressiva para

MASH, com potencial para atingirem estadios mais avancados de fibrose, podendo desenvolver

doenca hepatica terminal e carcinoma hepatocelular (figura 10). >

Atualmente, um dos grandes desafios é estratificar o risco de evolucao para estadios mais

avancados da doenca. Para isso, foram identificados alguns fatores importantes na progressao de

esteatose hepatica para MASH, que serdo apresentados de seguida e estdo nos anexos, na tabela

I 3,4

1.

Comorbilidades metabdlicas — Como ja referido anteriormente, a MASLD e a sindrome

metabdlica (onde se inclui DM2, dislipidemia, hipertensdo arterial e a obesidade) estdo
intimamente relacionadas e quanto maior o nimero de comorbilidades metabdlicas
maior o risco progressao histoldgica. **

Fatores individuais e suscetibilidade genética — A idade é um fator importante a

considerar, ja que se verifica que em doentes com mais de 60 anos hda uma maior
prevaléncia de fibrose avangada do que em doentes mais jovens, o que se pode
justificar pela duracdo mais prolongada da doenca e disfuncdo metabdlica. * Foram
identificados também alguns polimorfismos genéticos que condicionam doenga
hepdtica mais avancada e mesmo maior risco de desenvolvimento de carcinoma
hepatocelular. * Entre eles, foi identificado o polimorfismo 1148M do gene PNPLA3 que
prejudica a lipdlise dos triglicerideos em goticulas lipidicas e outros polimorfismos em
proteinas que desempenham um papel importante no metabolismo dos lipidos nos
hepatdcitos, tais como TM6SF e MBOAT7. 34917

Habitos dietéticos — Dentro deste grupo destaca-se a dieta hipercalérica, o consumo de

frutose e o consumo de &lcool. * Além disto, dietas pré-inflamatdrias podem ter um
efeito em duas vertentes: indugdo/promocdo de inflamacgdo sistémica de baixo grau;
impacto na composicdo da microbiota intestinal. 12

AlteracGes na microbiota intestinal — A MASLD, em particular nas fases mais avangadas,

é acompanhada de disbiose intestinal importante. >!? Esta alterac3o parece ser um
importante impulsionador da inflamacdo crénica e ja se pensa que pode ser um dos
fatores preditores da evolu¢do da doenca hepatica. 2 Pensa-se que a alteracdo na
microbiota intestinal acompanhada pelo desenvolvimento de agentes patogénicos
(proteobactérias e Escherichia coli) e aumento dos metabolitos bacterianos, contribua
para o aumento das citocinas inflamatdrias em circulagdo, nomeadamente, IL-6 e TNF-

a e, além disto, aumente a permeabilidade intestinal e a producdo de acidos gordos
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livres a nivel intestinal. 9'%?! |sto que leva a um aumento da absor¢do e dos niveis

circulantes de acidos gordos livres. 122

Como fatores protetores da evolucdo para MASH, estdo estabelecidos o exercicio fisico, a

cafeina e algumas variantes genéticas (HSD17B13). 3

Diagndstico

A vasta maioria dos doentes com MASLD sdo assintomaticos até estadios avangados da
doenga, sendo que, muitas vezes, o diagndstico é feito ja numa fase tardia, num estadio ja avangado
com cirrose e evidéncias de hipertensdo portal. >3>#

Em alguns casos, a patologia pode ser diagnosticada num estadio mais precoce num estudo
analitico de rotina em que se verifica uma alteragao no perfil hepatico; em exames imagioldgicos
com outro objetivo que demonstram altera¢des (incidentaloma) ou no contexto uma avaliagdo
médica por outro motivo. *3

Uma proporg¢do ainda mais pequena de doentes pode ter sintomas/sinais mais precoces,
nomeadamente, fadiga, desconforto no quadrante superior direito do abdémen, hepatomegalia, e
acantose nigricans (decorrente da insulinorresisténcia), o que permite um diagndstico mais
atempado. 2

Na pratica clinica, a ecografia abdominal é o método mais barato e o mais comumente
usado para o diagnéstico de MASLD, apesar das limitagGes do exame se a esteatose for leve (<30%)
ou em doentes obesos. ™

Outras op¢des de diagndstico, menos comumente usadas, sdo a documentacdo histoldgica
de esteatose hepatica (método gold-standart, no entanto, invasivo) ou o uso da ressonancia
magnética (mais sensivel, capaz de detetar niveis muito baixos de esteatose — superiores a 5%). >~
4,21

Os achados imagioldgicos mais comuns na MASLD sdo consequéncia do aumento do
conteddo de gordura a nivel hepatico, que resulta em aumento da ecogenecidade hepatica
(comparativamente ao parénquima renal ou do bago) na ecografia, diminuicdo da atenuacdo
hepatica na tomografia computorizada e hipersinal na ressonancia magnética nuclear. 2

Além disto, existem dados analiticos que podem ser importantes. Nestes doentes, espera-
se que os marcadores de lesdo hepatica (ALT e AST) estejam ligeiramente ou moderamente
aumentados, no entanto, estes parametros sao inespecificos e, além disso, em mais de metade dos
casos encontram-se dentro dos valores de normalidade. 2* Os marcadores de colestase hepdtica
(GGT e fosfatase alcalina) costumam estar alterados e, em particular, a fosfatase alcalina pode

aumentar cerca 2-3 vezes em rela¢do ao limite superior do normal. 23 Os niveis de albumina e
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bilirrubina (marcadores de fun¢do hepatica) alteram-se também com o agravamento da doencga e
da fibrose. #3
A avaliacdo inicial do doente deve incluir uma histdria clinica completa para avaliacdo de
comorbilidades metabdlicas, habitos alcodlicos, outras causas de doenca hepdatica e um exame
fisico para verificar sinais de insulinorresisténcia ou doenca hepatica avancada (tabela I). 7
Posteriormente ao diagndstico de MASLD sdo necessarios testes para avaliar a gravidade
da doenca através de uma avaliacdo de risco primaria. ! Esta tem como objetivo a identificacio

3417 Atualmente, estdo

de doentes que provavelmente nao apresentam fibrose avangada.
validadas algumas escalas que avaliam o grau de fibrose hepatica, que é um marcador de
progndstico essencial para os resultados em termos de mortalidade, sendo que quanto mais
avancado o grau de fibrose hepatica, maior a probabilidade de mortalidade do doente. 719 Estes
scores combinam parametros demograficos (idade, indice de massa corporal), clinicos (DM2) e
laboratoriais de rotina (glicemia em jejum, contagem de plaquetas, relacdo AST/ALT, concentragdo

de albumina) de cada doente. 3

Dois exemplos de scores de fibrose usados na pratica clinica sdo apresentados em seguida:

1. indice Fibrose-4 (FIB-4)

Idade (anos) x AST (U/L)

FIB —4 =
Plaquetas (10°/L) x /ALT (U/L)

A interpretacdo dos resultados pode ser consultada na tabela Il. 4 Este score é o mais
validado, tem um bom valor preditivo negativo para fibrose hepatica avangada, mas tem menor
valor preditivo positivo, pelo que, doentes com FIB-4 elevado (FIB-4 > 1,3) devem ser submetidos a

um segundo teste (medic¢do da rigidez hepatica), para estratificacdo adicional. #

2. Score de fibrose NAFLD (NFS)

NFS =-1.675 + (0.037*idade [anos]) + (0.094*IMC [kg/m?]) +(1.13*anomalia glicose em jejum ou
diabetes [sim = 1, ndo = 0]) + (0.99*AST/ALT ) — (0.013*plaquetas [x10°/L]) — (0.66*albumina
[g/dl])

A interpretacdo dos resultados pode ser consultada na tabela Ill. 3

A abordagem dos doentes difere consoante a pontuacdo nestas escalas. #!” Pessoas com

MASLD ligeira e considerados de baixo risco para fibrose avancada poderdo ter acompanhamento
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nos cuidados de saude primarios. >® Os restantes devem ser referenciados para consulta de

especialidade. 342

Nas guidelines da American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) de 2020 é

recomendado um rastreio direcionado a populag¢des de alto risco para doenca hepatica avancada,

com o objetivo de identificar e tratar precocemente doentes com fibrose clinicamente significativa

(estadio = 2). * Neste documento s3o considerados grupos de alto risco *:

>

>
>
>

MASLD em doente com DM?2
MASLD em doente com obesidade associada a complicagdes metabdlicas
MASLD em doente com histdria familiar de cirrose em parente de primeiro grau

MASLD em doente com consumo significativo de alcool concomitante.

Estes grupos de risco devem ser submetidos a uma avalia¢do de risco através do score FIB-

4.% 0 algoritmo proposto para a orientacdo destes doentes pode ser consultado nos anexos (figura

11) e o0 seu resumo apresenta-se a seguir :

1.

Doentes de baixo risco para fibrose avancada poderao ser acompanhados pelos cuidados
de saude primérios. 3> Neste contexto, doentes com dois ou mais fatores de risco
metabdlicos, em particular, pré-diabetes ou DM2 devem ser submetidos a avaliagbes de
risco mais frequentes com FIB-4 a cada 1-2 anos. *® Doentes sem DM2 e com menos de dois
fatores de risco metabdlicos devem ser rastreados a cada 2-3 anos. **’

Doentes com risco moderado ou elevado para fibrose avancada com base no FIB-4 (= 1,3)
devem ser submetidos a uma avaliacdo secundaria de risco, com medicdo da rigidez
hepéatica por elastrografia transitéria controlada por vibracdo (fibroscan). *® Se nesta
segunda avaliac¢do, for determinado que o risco é baixo, o doente pode ser acompanhado
nos cuidados de saude primdrios, caso contrdrio deve ser encaminhado para consulta de

especialidade para avalia¢do adicional.

As comorbilidades extra-hepaticas que podem surgir nestes doentes também devem ser

rastreadas ao longo do seu seguimento. !’ Deve ser feito o rastreio de DM2 com doseamentos

regulares da glicose em jejum e da hemoglobina glicada (HbAlc), devido a rela¢do entre MASLD e

insulinorresisténcia. ¥ Além disso, deve-se ter em atenc3o as complicacdes cardiovasculares que

surgem nestes doentes e que impactam o seu progndstico, com avaliagdo regular do risco

cardiovascular (usando o SCORE-2/SCORE-2 OP/ SCORE-2 Diabetes) e avaliagdo/corre¢do de fatores

de risco. ' Na figura 12, pode ser consultado o fluxograma de abordagem e gest3o do risco

cardiovascular em doentes com MASLD. 12
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Rastreio

Com todas as ferramentas nao invasivas de diagndstico e avaliacao de esteatose e fibrose
hepatica, a discussdo em torno da organizacdo de um rastreio para a MASLD em grupos de risco,
sobretudo em doentes que ja participam em programas de prevencao secunddaria para a diabetes
mellitus e sindrome metabdlica, tem-se tornado tema de discussdo. '’ As recomendacdes das
varias sociedades e associa¢cdes médicas ainda sao inconsistentes devido a ndo haver ainda uma
terapéutica considerada modificadora de doenga, tornando-se discutivel as vantagens do
diagndstico precoce face as consequéncias do sobrediagndstico >/

Ainda assim, diretrizes de 2016 das sociedades europeias do estudo do figado, diabetes e
obesidade indicam que doentes com insulinorresisténcia e/ou fatores de risco
metabdlicos/sindrome metabdlica devem ser submetidos a procedimentos para rastreio da
MASLD, sendo uma recomendacéo forte com grau de evidéncia elevado (A1). 7 E recomendado
gue o rastreio seja feito através da realizacdo do perfil analitico hepatico e com ecografia
abdominal. ¥ O fluxograma de rastreio proposto para estes doentes pode ser consultado na figura

13.

Tratamento

O tratamento dos doentes com MASLD tem como objetivo a diminui¢do da mortalidade e
a progressdo da doenca para estados mais avancados. !’ A abordagem destes doentes deve ser
holistica, multimodal e dirigida a causa, exigindo uma equipa multidisciplinar (figura 14). 3

Neste grupo, é extremamente importante minimizar o risco cardiovascular individual,
assim como a otimizacdo das comorbilidades médicas (DM2, HTA, dislipidemia, entre outras) com
vista a reducdo da mortalidade. ##'%17 Adicionalmente, a promoc¢3o de uma melhoria do estilo de

vida é fundamental, sendo a base do tratamento para a maioria dos doentes. 2491217

Melhoria dos habitos dietéticos e incentivo a perda de peso

Todos os doentes com MASLD devem ser submetidos a avaliagdo dietética e nutricional de
forma a melhorar os seus habitos alimentares, independentemente de terem ou ndo obesidade no
momento do diagndstico. #° Sabe-se que tanto o contelido em macronutrientes com a perda de
peso tém um impacto positivo na reducdo da esteatose hepatica e da insulinorresisténcia, assim
como no risco cardiovascular. >*&%7

Uma perda de peso de 3-5% melhora a esteatose hepatica, mas geralmente é necessaria

uma perda de peso maior, acima de 10% para ter impacto na MASH e na regress3o da fibrose. *
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Deve ser aconselhado um regime alimentar seguindo a dieta mediterranica, com um aporte
adequado de calorias, com reducao dos alimentos com elevado indice glicémico e preferéncia por
alimentos com acidos gordos monoinsaturados, 6mega-3, fibras e proteinas, dando-se prioridade
a alimentos como o peixe e aves em detrimento das carnes vermelhas. 2%%12

Geralmente, apenas uma pequena percentagem de doentes consegue uma perda de peso
eficaz apesar do acompanhamento e menos de metade mantém o peso perdido apds 5 anos. * Isto,
reforga a importancia ndo sé do acompanhamento nutricional continuo, como também a

importancia do envolvimento de um psicélogo, ja que, muitas vezes, as barreias psicoldgicas

impedem o atingimento dos objetivos. *

Incentivo a pratica regular de exercicio fisico

O exercicio fisico, associado ou ndo a perda de peso, tem beneficios a nivel hepatico e
cardiometabdlico, pelo que deve ser recomendado por rotina e adaptado as preferéncias e
capacidades fisicas do doente. *° O exercicio fisico regular potencia os efeitos das modificacdes
dietéticas. °

As modalidades com mais evidéncias cientifica sdo o exercicio aerdbico e treino de
resisténcia, devendo-se encorajar a realizacdo de, pelo menos, 150 minutos de atividade fisica

moderadamente intensa ou 75 min de atividade fisica vigorosa por semana. %1217

Incentivo a cessacdo tabagica

Varios estudos demonstram que as propor¢des de fibrose hepatica sdo maiores em
doentes fumadores comparativamente aos ndao fumadores, pensando-se que existe uma relacdo
direta entre o consumo de tabaco e o grau de fibrose hepatica. ! Por isso, atualmente, o tabaco
é considerado um fator de risco independente para o desenvolvimento da doenca. 2 E necessaria

mais investigacdo com o intuito de compreender que mecanismos estdo envolvidos nesta relagao.

2

Abstinéncia alcodlica

Como foi referido, o consumo de dlcool tem impacto, em sinergia com outros fatores,
acelerando a progressdao da doenca hepatica, pelo que a ingestdo de alcool deve ser avaliada
regularmente. 2

A cessacdo do consumo de alcool deve ser incentivada para todos os doentes e em
particular para aqueles com ingestdo moderada (21-39 g/dia para mulheres e 31-59 g/dia para

homens) a elevada (> 40 g/dia para mulheres e > 60 g/dia para homens). *'? Nestes grupos
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particulares, a abstinéncia pode diminuir o risco de progressao da fibrose e de desenvolvimento de

neoplasias malignas hepéticas e extra-hepaticas. “*?

Consumo de cafeina

O consumo de cafeina, na auséncia de contraindicacdes, pode ter um efeito positivo nestes
doentes, por ser uma substancia antioxidante, com potencial para reduzir o stress oxidativo e,
consequentemente, a inflamac3o a nivel hepatico, sendo, neste sentido, hepatoprotetora. >° O
efeito protetor é mais evidente se forem consumidos, pelo menos, trés cafés por dia, sendo

razoavel aconselhar dois-trés cafés diarios. %*

Aliado a estas intervengdes a nivel do estilo de vida, em doentes com alto risco de
progressao da doenca ou com fibrose clinicamente significativa deve ser considerado o tratamento
farmacoldgico. '’

Varios farmacos foram investigados para o tratamento da fibrose relacionada com a MASH,
sendo observado que a diferenca entre os grupos de tratamento versus placebo era relativamente
pequena. '° Porisso, até had bem pouco tempo n3o existia nenhum farmaco especifico modificador
de doenca, pelo que qualquer medicamento que fosse iniciado era off-label. >*#'7 Esta demora na
aprovacdo de farmacos estd intimamente relacionada com a necessidade de que as terapéuticas
farmacoldgicas demonstrem beneficios clinicos com melhoria dos resultados relacionados com o
figado, o que pode levar anos devido a baixa taxa de eventos. *°

Tendo em conta a complexa fisiopatologia da doenca, parece improvavel que um alvo
terapéutico Unico seja suficiente para o tratamento, conforme se observa nas baixas taxas de
resposta obtidas com a monoterapia. >!° Assim, a terapéutica combinada tem sido vista como a
opcao mais viavel e eficaz para este grupo. '° Além do beneficio de atuar em diferentes niveis e
dos efeitos sinérgicos que podem dai resultar, a combinacdo de farmacos pode aumentar a
tolerabilidade aos mesmos, por serem necessarias doses menores para se atingir o alvo
terapéutico. >

Na figura 15, encontram-se representadas as vdrias vertentes de atuacdo da terapéutica
combinada, assim como as suas potenciais vantagens. Uma combinacdo ldgica seria um farmaco
com mecanismo de acdo metabdlico com outro farmaco com propriedades anti-inflamatdrias ou
anti-fibréticas. 1° Algumas combinacdes podem ser selecionadas com base nas caracteristicas
especificas do doente. ¥

A combinacdo de farmacos pode ser feita do inicio ao fim do tratamento ou iniciada no
inicio com posterior suspensdo de alguns farmacos quando o objetivo é atingido ou ainda de forma

sequéncial, com prescricdo de um segundo medicamento apenas quando o primeiro nao for eficaz
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ou se tornar insuficiente. ¥° S3o necessarios mais estudos de forma a definir de forma mais concreta
e especifica as combinacdes a usar em cada grupo de doentes, no entanto, algumas classes
farmacoldgicas adequadas para terapéutica combinada s3o apresentadas de seguida. ° Os agentes
farmacolégicos podem ter como alvo predominante:

e Acumulode lipidos a nivel hepdtico: agonistas de FXR, agonistas do GLP-1, inibidores SGLT2,

agonistas do FGF-21 e agonistas do recetor beta da hormona tiroideia (THR-B). °

e Stress oxidativo, inflamacdo e apoptose: vitamina E. °

e Atuacdo a nivel do eixo intestino-figado: agonistas de FXR.°®

e Potencial anti-fibrético: necessdrios mais estudos para definir com certeza quais agentes

tém esta capacidade. °

Agonistas de FXR

O recetor farnesdéide X (FXR) é um fator de transcrigdo que regula o metabolismo dos acidos
biliares e o metabolismo hepatico. Estes farmacos, em particular, o acido obeticdlico (farmaco mais
estudado), tém mostrado eficacia ndo sé na melhoria da esteatose, como também da inflamagdo e
fibrose hepaticas. '° No entanto, a taxa de resposta estimada atualmente é inferior a 25%. *°

Os principais efeitos adversos a ter em conta sdo o prurido e o aumento do colesterol LDL,
que pode ser controlado pelo uso concomitante de estatina. ** Num estudo de fase 2 verificou-se
gue o acido obeticélico aumenta os niveis circulantes de insulina, sem afe¢ao dos niveis de glicose,
o que resulta num aumento da insulinorresisténcia. °

Outros agonistas do FXR estdo a ser investigados, como cilofexor, EDP-305, EYP-001 e

nidufexor. *°

Agonistas do PPAR

Os recetores ativados por proliferadores de peroxissomas (PPARs) sdo uma familia de trés
fatores de transcricdo (PPAR-a, PPAR-6 e PPAR-y), com efeitos anti-inflamatdrios e que estdo
envolvidos no metabolismo da glicose e dos lipidos (ver tabela IV). ¥

A pioglitazona (agonista do PPAR-y), numa dose de 45 mg/dia, tem mostrado beneficios na
melhoria da esteatohepatite nos doentes com MASLD e DM2 ou pré-diabetes. ¥ Além disso,
apresenta outras vantagens importantes, como diminui¢do da insulinorresisténcia e melhoria do
perfil lipidico. * O seu efeito como redutor da fibrose ainda é contraditério. * Apesar disto, tem

alguns efeitos colaterais que devem ser tidos em conta e que limitam a combinacdo com outros

tratamentos, nomeadamente, aumento do peso (pela retencdo hidrica), aumento do risco de
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osteoporose em mulheres na pds-menopausa, agravamento da insuficiéncia cardiaca e aumento
do risco de cancro da bexiga (contraditério). #*°

Outros farmacos desta classe estdo em desenvolvimento, tendo perfis agonisticos
diferentes: elafibranor (agonista do PPAR-a e do PPAR-8), saroglitazar (agonista do PPAR-a e do
PPAR-y) e lanifibranor (agonista de todos os PPAR). *° O elafibranor é o farmaco em fase mais

avancada de investigac3o (fase 3). ¥

Inibidores de enzimas metabdlicas

Existem alguns farmacos inibidores enzimaticos em estudo. O Aramchol é um inibidor da
enzima estearoil-CoA desaturase (SCD-1), cuja fungdo é converter os acidos gordos saturados em
acidos gordos monoinsaturados. *'° Este farmaco causa uma reducdo da lipogenese hepatica,
aumento a sensibilidade a insulina e promove da oxidacao lipidica. *° Este farmaco tem mostrado
tolerabilidade razodvel e propriedades antifibréticas. * O PF-06865571 é um inibidor da
diacilglicerol aciltransferase 2 (DGAT2), enzima responsavel pelo controlo da etapa final da sintese
de triglicerideos que estd em fase inicial de investigacdo. ¥ O PF-06835919 é um inibidor da
cetohexoquinase (KHK) que é responsavel pela metaboliza¢do da frutose da dieta, atuando numa

outra vertente da fisiopatologia da doenca. *°

Inibidores do transportador de piruvato mitocondrial (MPC)

O piruvato intervém, de forma indireta, na lipogénese e na neoglicogénese. °* O MSDC-
0602K é um farmaco inibidor do MPC em estudo que ao impedir o transporte do piruvato através
da mitocondria, impede a sua interagdo com outras enzimas do ciclo do acido tricarboxilico,
demonstrando beneficios importantes, nomeadamente na redugdo do valor da glicose,

hemoglobina glicada e das enzimas hepaticas e também da reduc3o atividade da MASLD. *°

Agonistas do FGF-21

O fator de crescimento de fibroblastos 21 (FGF-21) é produzido no figado, tecido adiposo e
pancreas e tem efeitos metabdlicos pleotrdpicos, nomeadamente, aumento do gasto energético e
aumento da sensibilidade a insulina. !° Este fator atua nos hepatdcitos, que expressam o recetor
B do FGF-21, e estimula a B-oxidac3o das mitocdndrias. 1° A pegbelfermina é um farmaco analogo

do FGF-21 em estudo e com resultados favoraveis. *°

Agonistas dos recetores do péptido-1 semelhante ao glucagon (aGLP-1)

Os agonistas do GLP-1 tém como alvo os recetores do GLP-1 expressos em varios 6rgaos,

incluindo o pancreas, intestino, tecido adiposo e cérebro, causando um aumento da secrecdo de
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insulina e uma diminuicdo da secrecao de glucagon e, adicionamente, diminuicdo do apetite e
atraso no esvaziamento gastrico. °'° Estes farmacos estdo aprovados para tratamento de alguns
doentes com DM2 e obesidade. 4 No entanto, ainda nenhum deles estd aprovado para o tratamento
da MASLD. *

Este grupo farmacoldgico tem efeito importante sobre o perfil lipidico, metabolismo da
glicose, perda de peso e reducdo do risco cardiovascular, pelo que se tornam agentes atrativos para
serem usados neste grupo de doentes. *

Em termos de efeito a nivel hepatico, o liraglutide parece melhorar a esteatose hepatica,
enquanto que o semaglutide além deste efeito, parece ter também efeitos benéficos na regressao
da MASH. * Ambos os farmacos ndo tiveram impacto comprovado na fibrose. *

Relativamente a efeitos extrahepdaticos, ambos os farmacos melhoram a sensibilidade a

insulina, promovem a perda de peso e melhoram o perfil cardiovascular e renal dos doentes. *

Inibidores do co-transportador sédio-glicose 2 (iSGLT2)

Estes farmacos estdo aprovados para o tratamento da DM2, atuando a nivel do co-
transportador sddio-glicose 2, responsavel pepla reabsorcdo de cerca de 90% da glicose a nivel
renal. ** A semelhanga dos aGLP-1, parecem diminuir a esteatose a nivel hepético e apresentam os
mesmos efeitos extra-hepaticos, nomeadamente protegao cardiorrenal e ligeira reducdo do peso
(cerca de 3-4%). 9

Os inibidores do SGLT2 induzem inumeras alteracbes metabdlicas benéficas,
nomeadamente, uma mudancga no substrato metabdlico, cetogénese hepdtica e aumento do uso
de 4cidos gordos n3o estereficados. ¥ No entanto, apresentam alguns efeitos laterais importantes,
nomeadamente o aumento do risco de infe¢des fungicas genitourinarias, deplecdo de volume e

perda dssea. *

Agonistas do recetor B da hormona tiroideia

O recetor B da hormona tiroideia é responsavel pela regulacdo de vias metabdlicas no
figado e o seu funcionamento esta frequentemente alterado nos doentes com MASLD, reduzindo
a funcdo mitocondrial e B-oxidacdo de acidos gordos. >%* O resmetirom e o VK2809 s3o agonistas
seletivos deste recetor que estio em estudo. ° Estes fadrmacos tém mostrado capacidade de
modular o metabolismo lipidico, reduzindo eficazmente o teor de lipidos a nivel hepatico e os niveis

de colesterol LDL. *°
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Vitamina E

A vitamina E, a semelhanca da cafeina, é uma substancia com propriedades antioxidantes
e ha evidéncias que uma dose diaria de cerca de 800UL melhorem a esteatose hepatica e o estado
inflamatério associado 8 MASH. ¥ No entanto, em terapéutica prolongada, esta pode ter alguns
efeitos laterais, nomeadamente, risco aumentado de AVC hemorragico e potencialmente risco de

cancro da préstata (dados contraditérios). 47

Existem farmacos que ja foram estudados e nao evidenciaram beneficio na MASLD,
nomeadamente a metformina, o 4cido ursodesoxicdlico e o ezetimibe. #

Para terminar, uma noticia auspiciosa. No dia 14 de marg¢o do ano corrente, a ultimar esta
tese, a Food and Drug Administration (FDA) aprovou o primeiro farmaco para a NASH/MASH com
fibrose hepatica moderada a avancgada: o resmetirom (rezdiffra). 2*

O resmetirom é administrado por via oral (PO) e a dosagem recomendada é baseada no
peso corporal: peso < 100kg, a dose preconizada é de 80 mg PO, 1 vez ao dia; Peso > 100kg, a dose
recomendada é 100 mg PO, 1 vez ao dia. **

A seguranca e a eficacia do farmaco foram avaliadas durante 54 meses no ensaio
MAESTRO-NASH Fase 3, que foi publicado no inicio de fevereiro deste ano, no The New England
Journal of Medicine. ** Trata-se de um ensaio randomizado, duplo-cego, controlado por placebo
que avaliou 1.759 pacientes com idade > 18 anos e com bidpsia que confirmava NASH/MASH e
estagios de fibrose F1B, F2 ou F3. 2* Apds a randomizac3o os doentes foram divididos em 3 grupos:
placebo (n=321), resmetirom 80 mg, 1 vez/dia (n=322), resmetirom 100 mg, 1 vez/dia (n=323). #
No final do estudo, 26-27% dos doentes que receberam 80 mg de resmetirom (n=322) e 24-36%
dos que receberam 100 mg (n=323) evidenciaram resolu¢cdo do MASH, sem agravamento da
fibrose, comparado a 9-13% do grupo placebo (n=321). 2* Adicionalmente, um total de 25% (grupo
80 mg) e 24-28% (grupo 100 mg) apresentaram melhoria na fibrose hepatica, sem agravamento da
NASH, comparado a 13-15% do grupo placebo. ** Os efeitos colaterais mais frequentes

relacionados a medicacdo foram diarreia e nduseas. 2
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Conclusao

Ao longo do trabalho, percebemos que a MASLD é um tema muito atual e com impacto
significativo nos cuidados de saude, estimando-se que a prevaléncia desta doenca continue a
aumentar nos préoximos anos. Neste contexto, a mudanga na nomenclatura assume um papel
fundamental na reducdo da estigmatizacdo, na promocdo da compreensdo da doenca e, por
conseguinte, na construcao de uma melhor relacdo médico-doente. Essa relacdo sera a base para
a adesdo precoce as medidas de modificagdo do estilo de vida, que impactam significativamente o
seu progndstico.

Adicionalmente, a evolugdio no conhecimento da fisiopatologia da doenga e o
reconhecimento dos diversos fatores que contribuem para o seu desenvolvimento sao cruciais para
o tratamento adequado dos pacientes. Comemora-se a primeira aprovagao de um farmaco para
doentes com fibrose moderada e avangada, reforcando a esperanga de um conjunto diversificado

de opgdes terapéuticas futuras.
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Anexos - Tabelas

Tabela | — Avaliacdo inicial dos doentes com MASLD.

Tabela adaptada de:

4. Rinella ME, Neuschwander-Tetri BA, Siddiqui MS, et al. AASLD Practice Guidance on the clinical
assessment and management of nonalcoholic fatty liver disease. Hepatology, 2023, v. 77, n. 5,

1797-1835.

Anamnese

Histdrico de peso, antecedentes pessoais, comorbilidades médicas,
medicacdo habitual/recente, antecedentes familiares (nomeadamente
DM2, MASLD, cirrose), rastreio apneia obstrutiva do sono, habitos
alcodlicos (incluindo quantidade, padrdo de uso e duragdo).

Exame objetivo

Padrdo de distribui¢do de gordura corporal (andréide vs. gindide,
lipodistréfica), sinais de insulinorresisténcia (por exemplo, corcunda de
bufalo, acantose nigricans), caracteristicas de doenca hepatica
avancada (por exemplo, figado firme, esplenomegalia, veias abdominais
proeminentes, ascite, ginecomastia ou eritema palmar).

Testes laboratoriais

Perfil hepatico, hemograma completo com plaquetas, glicemia em
jejum e hemoglobina glicada, perfil lipidico em jejum, creatinina e
microalbumina urindria ou relagdo proteina/creatinina, hepatite C se
nao previamente rastreada. Considerar conforme apropriado outras
causas de esteatose/esteatohepatite.
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Tabela Il - Fatores associados a progressao para MASH.

Tabela adaptada de:

3.

Powell EE, Wong VWS, Rinella M. Non-alcoholic fatty liver disease. Lancet, 2021, v. 397, n.

10290, 2212-2224.

Fatores associados a MASLD e a progressao da MASH

Doengas comorbidas
e DM2

e Insulinorresisténcia
e Dislipidemia

e Obesidade

e Hipertensao Arterial

e Hipopituitarismo

Fatores genéticos
PNPLA3
TM6SF2
GCKR
MBOAT7
HSD17B13

Fatores ambientais

e Frutose
e Colesterol
e Alcool

e Exercicio
e Cafeina
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Tabela lll — Interpretacao do score de fibrose FIB-4.

FIB-4 Risco de progressao clinica

<13 Baixo risco
1,3-2,67 Risco intermédio

> 2,67 Alto risco
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Tabela IV — Interpretacao do score de fibrose NFS.

NFS

Grau de fibrose

<-1,455

FO-F2

-1,455a 0,675

Pontuacdo indeterminada

>0,675

F3-F4

FO = sem fibrose | F1 = Fibrose ligeira | F2 = Fibrose Moderada

F3 = Fibrose Grave | F4 = Cirrose
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Tabela V — Fungdes dos recetores ativados por proliferadores de peroxissomas (PPARs).

PPAR - a Metabolismo dos acidos gordos (incluindo absorcédo, transporte e B-oxidacdo)
Efeitos anti-inflamatérios (inibicdo de macréfagos) (++)
PPAR -6 Regulacdo da B-oxidacdo dos acidos gordos
Regulacdo da hemoestase da glicose
Regulagdo do armazenamento de acidos gordos
PPAR - y Adipogenese

Melhoria da sensibilidade a insulina no tecido adipo, figado e musculo
esquelético
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Anexos — Figuras

Doenca Hepatica Esteatésica (SLD)

! ! !

Doenca hepatica Doenca hepatica esteatosica associada a

Doenca
esteatdsica associada a disfungio metabédlica com consumo de hepatica
disfun¢@o metabdlica dlcool capaz de causar lesdo hepatica alcodlica (ALD)
(MASLD) (MetALD)
[
' Predominia Predominio
' MASLD ALD
1
——
> Esteatohepatite \\ S——
associadaa \
disfungdo : Predominio Predoeninio
metabdlica ;. Mhu ALD

Média de consumo de dicool didrio (g)

Figura 1 — Subclassificagdo da SLD.

Imagem adaptada de:

!

Doenca hepatica
esteatdsica de
etiologia
especifica

Leslo hepatica
> inthurida por
thrmacos (DRI}

Dosngas
Monogénicas

!

Doenga hepatica
esteatosica
criptogénica

1. Rinella ME, Lazarus JV, Ratziu V, et al. A multi-society Delphi consensus statement on new fatty

liver disease nomenclature. J Hepatol, 2023, v. 79, 1542-1556.
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Idade

Sexo
Etnia
Dieta e
alcool
Saude _ )
Metabélica Microbiota
Genética e

epigenética

Heterogeneidade da MASLD

— ] N~

Diferentes subtipos de Variabilidade na

doenca Historia natural Variabilidade resposta a terapéutica
variavel interindividual

Figura 2 — Heterogenidade individual da MASLD.

Imagem adaptada de:

15. Eslam M, Sanyal AJ, George J, et al. MAFLD: A Consensus-Driven Proposed Nomenclature for
Metabolic Associated Fatty Liver Disease. Gastroenterology, 2020, v. 158, n. 7, 1999-2014.
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Esteatose hepética nos adultos
(detetada em exames de imagem, marcadores sanguineos/scores ou por bidpsia hepatica)

Sobrepeso ou obesidade Baixo peso ou Peso normal
(IMC 2 25 kg/m? em caucasianos (IMC < 25 kg/m* em caucasianos ou Diabetes Mellitus tipo 2
ou IMC 2 23 kg/m’ emasiitioos) IMC < 23 kg/m? em asidticos)
2 2 fatores de risco metabélico:

* Perimetro abdominal 2 102/88 cm em homens e mulheres caucasianos (ou 2 90/80 cm em
homens e mulheres asiaticos), respetivamente;

* Pressao arterial 2 130/85 mmHg ou sob terapéutica farmacologica especifica;

« Triglicerideos 2 150 mg/d! (2 1,70 mmol/L) ou sob terapéutica farmacologica especifica;

» Colesterol-HDL < 40 mg/dl! (< 1,0 mmol/L) para homens e < 50 mg/dl (< 1,3 mmol/L) para
mulheres ou sob terapéutica farmacologica especifica;

« Pré-diabetes (glicose em jejum entre 100-125 mg/dl [5,6-6,9 mmol/L], ou glicose 2h apos
PTGO de 140-199 mg/dl (7,8-11,0 mmol] ou HbA1c 5,7-6,4% [39-47 mmol/mol])

* Score de resisténcia a insulina 2 2,5

* Proteina C reativa de alta sensibilidade > 2 mg/L

Doenca hepética gorda associada a disfuncdo metabélica (MAFLD)

Figura 3 — Fluxograma para o diagnéstico de MAFLD (2020).

Imagem adaptada de:

13. Eslam M, Newsome PN, Sarin SK, et al. A new definition for metabolic dysfunction-associated
fatty liver disease: An international expert consensus statement. J Hepatol, 2020, v. 73, n. 1, 202-
209.
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Doenga hepatica gorda de etiologia dupla (MAFLD coexistente com outras doengas hepaticas)

Doente que cumpre os critérios de diagnéstico de MAFLD (figura 3)

I

Coexisténcia de outra causa de doencga hepatica

Por exemplo:

Perturbacdo de uso de dlcool (definido como consumo de > 3 bebidas/dia em homens e
> 2 bebidas/dia em mulheres, ou consumo excessivo de alcool (definido como > 5
bebidas em homens e > 4 bebidas em mulheres, consumido durante um periodo de 2
horas)

Infecdo virica (HIV, HBV e HCV)

Hepatite autoimune

Doencas hepaticas hereditarias

Lesdo hepatica induzida por farmacos

Ou outra doenga hepatica conhecida

Figura 4 — Critérios de diagndstico de SLD de etiologia dupla (2020).
Abreviaturas: HIV - Virus da Imunodeficiéncia Humana | HBV — Virus da Hepatite B | HCV — Virus da

Hepatite C

Imagem adaptada de:
13. Eslam M, Newsome PN, Sarin SK, et al. A new definition for metabolic dysfunction-associated
fatty liver disease: An international expert consensus statement. J Hepatol, 2020, v. 73, n. 1, 202-

209.

33



Doenca Hepatica Esteatosica
(Esteatose hepatica identificada por imagem ou bidpsia hepética)

!

O doente cumpre algum critério cardiometabélico?

SIM NAO

Existem outras causas de
esteatose concomitantes?

Existem outras causas de
esteatose concomitantes?

Y ¥ o

MetALD ou ALD (conscante o Doenga hepatica Doenga hepdtica
MASLD consumo de 4lcool) ou outra esteatésica esteatdsica de
combinag¢do etiologica criptogénica etiologia especifica

Critérios cardiometabdélicos

Adultos
IMC 2 25 kg/m* ou perimetro abdominal
> 94 cm (homem)/ > 80 cm (mulher) OU
equivalente ajustado por etnia

Glicose sérica em jejum 2 5,6 mmol/L
(2 100 mg/dL) OU niveis de glicose 2h
ap6s PTGO 2 7,8 mmol/L (2 140 mg/dL)
OU HbAlc 2 5,7% (= 39 mmol/L) OU DM2

Pressdo arterial 2 130/85 mmHg OU sob
terapéutica anti-hipertensiva

Triglicerideos plasmaticos = 1,70 mmol/L
(2 150 mg/dL) OU terapéutica especifica

Colesterol-HDL < 1,0 mmol/L (< 40 mg/dL)
no homem e < 1,3 mmol/L (£ 50 mg/dL)
na mulher OU terapéutica especifica

Pediatria
IMC 2 percentil 85 para idade/sexo
(escore z 2 +1) OU perimetro abdominal
> percentil 95 OU equivalente ajustado
por etnia

Glicose sérica em jejum 2 5,6 mmol/L
(2 100 mg/dL) OU glicose sérica ocasional
2 11,1 mmol/L (= 200 mg/dL) OU niveis de
glicose 2h apés PTGO 2 7,8 mmol
(2 140 mg/dl) OU HbAlc 2 5,7% (2 39
mmol/L) OU DM2

Se idade < 13 anos, pressdo arterial 2
percentil 95 ou 2 130/80 mmHg (o que
for menor). Se idade 2 13 anos, pressdo
arterial 2 130/85 mmHg OU sob
terapéutica anti-hipertensiva

Triglicerideos plasmaticos 2 1,15 mmol/L
(2 100 mg/dL), se idade < 10 anos ou
2 1,70 mmol/L (2 150 mg/dL), se idade 2
10 anos, OU terapéutica especifica

Colesterol HDL plasmatico £ 1,0 mmol/L
(< 40 mg/dL) OU terapéutica especifica

Figura 5 — Novos critérios de classificacdo da SLD (2023).

Imagem adaptada de:

1. Rinella ME, Lazarus JV, Ratziu V, et al. A multi-society Delphi consensus statement on new fatty

liver disease nomenclature. J Hepatol, 2023, v. 79, 1542-1556.
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Evolucdo da prevaléncia da MASLD

38,20%
(33,72 2 42,89%)

28,46% 27,78%
25,26% (25,46 a 31,66%) (23,86 a 32,07%)
(21,59 a 29,33%)

1990-2006 2007-2010 2011-2015 2016-2019

Ano do inquérito

Figura 6 — Evolucdo da prevaléncia da MASLD (1990-2019).

Imagem adaptada de:
7. Younossi ZM, Golabi P, Paik JM, Henry A, Van Dongen C, Henry L. The global epidemiology of

nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) and nonalcoholic steatohepatitis (NASH): a systematic
review. Hepatology, 2023, v. 77, n.4, 1335-1347.
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INFLAMAGAO

éncia cardiaca
0 miocardio

Aterosclerose

s pro-inflamatorias

Lipotoxicidade

Disbiose intestinal

Dieta Pro-Inflamatoria

Figura 7 — Aspetos fisiopatoldgicos que contribuem para as complicagdes cardiovasculares e

malignas em doentes com MASLD.

Imagem adaptada de:

12. Targher G, Byrne CD, Tilg H. MASLD: a systemic metabolic disorder with cardiovascular and
malignant complications. Gut, 2024, v. 73, 691-702.

36



Esteatose hepética MASH Cirrose compensada Cirrose descompensada

‘-
—_—

Progressio da
fibrose hepatica

Carcinoma hepatocelular

Figura 8 — Espetro de evolugado histoldgica da MASLD.

Imagem adaptada de:

3. Powell EE, Wong VWS, Rinella M. Non-alcoholic fatty liver disease. Lancet, 2021, v. 397, n.
10290, 2212-2224.
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* Mecanismos de saciedade

* Disponibilidade e proporgdo de alimentos consumidos
*  Exercicio fisico

* Eliminagdo de energia extra-hepatica

!

Entrada de energia excede as necessidades metabolicas

4
Hidratos de carbono da dieta Capacidade de armazenamento de gordura no
* Frutose tecido adiposo alterada
* Glicose 3
* Sacarose Inflamagdo do tecido adiposo e resisténcia a
insulina
\ 4

Aumento dos acidos gordos livres em circulagso

Lipogénese hepatica de novo 1

VLDL 4=  Triglicerideos 4=  Acidos gordos livies = Boxidagao

‘ mitocondrial
Aumento do l
colesterol e Esteatose hepatica
dos
triglicerideos Lipidos lipotoxicos
séricos (diacilglicerais, acidos
‘ lisofosfatidicos,
Aumenta do ceramidas, etc)
risco de 4 ¥ 7
doenca Stress oxidativo Stress reticulo Ativagdo do
cardiovascular endoplasmético inflamassoma

Efeito
aditivo do \_\“—1 T
colesterol

Inflamagdo (D Stress hepatdcito/morte

4 ;|
Fenotipo de NASH l' Dano DNA
) b |
Fibrogenese .
F Carcinoma
. Hepatocelular
Cirrose

Figura 9 — Mecanismos fisiopatoldgicos promotores de lesdo hepatica na MASLD.

Imagem adaptada de:

4. Rinella ME, Neuschwander-Tetri BA, Siddiqui MS, et al. AASLD Practice Guidance on the clinical
assessment and management of nonalcoholic fatty liver disease. Hepatology, 2023, v. 77, n. 5,

1797-1835.
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‘ MASLD “ | Diabetes mellitus tipo 2

20-30% da populagdo geral

Doenga cardiovascular

' 4  }

Esteatose simples ‘ MASH

90-95% 5-10%

"’ ‘ l ‘ ' Descompensacgao
Doenga Carcinoma Fibrose E 3 Cirrose 5-10%
estavel hepatocelular 38% 30% ~ Carcinoma

<1% hepatocelular
1-2%

Figura 10 — Histdria natural da MASLD.
Imagem adaptada de:

21. Buzzetti E, Pinzani M, Tsochatzis EA. The multiple-hit pathogenesis of non-alcoholic fatty liver
disease (NAFLD). Metabolism, 2016, v. 65, n. 8, 1038-1048.
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Suspeita clinica de doenca hepética esteatosica

Cuidados de satde primarios (CSP)
Objetiva: excluir fibrose avangada nas populagbes de baixa prevaléncia

!

Avaliagdo primaria de risco com FIB-4

!

Referenciacdo para

FIB-4 21,3 Gastroenterologia
'_/" Objetivo: Identificar & gerir doentes em risco
de MASH g cirrose
_ FIB-4 2,67 i §
NAD SIM F ) o
* Rever/realizar avaliacdo de
risco priméria e secundaria
* Considerar MCDs adicionais
Vigildncia Avaliacio de risco secundaria (RMN, TC)
* FIB-4 3 cada 1-2 anos se
DM2/pré-DM2 ou Ri s o
presenca de 22 fatores de fsco L 4 v
risco metabdlico -— Baixo <80 <77 e e Risco intermédio/
| l elevado
*  FIB-4 a cada 3-4 anos se Moderado 8-12 7,7-9.8
auséncia de DM2 e < 2 Elevado > 12 98 J  Follow-up nos C5P
fatores de risco
metabdlico

Para todos os doentes:
» Reducgdo dos fatores de risco metabolicos insuficientes
*  Avaliacdo continua do consumo de dlcool *  Divida dizgnéstica
= Melhoria do estilo de vida o

Estadiamento

P | N

Considerar bidpsia hepatica
*  Testes ndo invasivos

*  Elevac3o ALT/AST persistente

Suspeita de
cirrose

(clinica, imagem
ou ELF > 11,3)

Estadio 0-1 Estadio 4
l Estadio 2-3
Reavaliar em l Abordag_err:l ?0 doente
3.3 anos S cirrotice
anuzlmente
+
Considerar

farmacoterapia

Figura 11 — Algoritmo da avaliacdo de risco de progressdao da MASLD e posterior orientacao do
doente.

Abreviaturas: MCDs — Meios Complementares de diagndstico | RMN — Ressonancia magnética
nuclear | TC — Tomografia computorizada | VCTE - Elastografia Transitdria Controlada por Vibracdo
| ELF - Enhanced Liver Fibrosis

Imagem adaptada de:
4. Rinella ME, Neuschwander-Tetri BA, Siddiqui MS, et al. AASLD Practice Guidance on the clinical

assessment and management of nonalcoholic fatty liver disease. Hepatology, 2023, v. 77, n. 5,
1797-1835.
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MASLD

* Avaliacdo dos fatores de risco cardiovascular (idade, HbAlc 248 mmol/mol, TFGe < 60 mL/min/1,73 m?, racio
albumina/creatinina = 30 mg/g, pressdo arterial = 130/85 mmHg, perimetro abdominal > 94/80 cm
(homem/mulher), glicose em jejum = 1,70 mmol/l, colesterol-HDL < 1,0/1,3 mmol/l (homem/mulher),
tabagismo, etnia, comarbidades, medicagdo, estado socioeconémico)

* Estimar o risco de doenca cardiovascular usando uma ferramenta de pontuacio de risco especifica da
regido/populagdo (SCORE-2 ou SCOR2-2 OP ou SCORE-2 Diabetes)

! 1

Diagndsticos adicionais que requerem Considerar iniciar
terap@utica especifica (por exemplo, DM2, Risco estimado de doenca =) estatina
doenca renal crénica, hipertensio arterial cardiovascular a 10 anos (e controlo da
ou doenga cardiovascular conhecida) aumentado tensdo arterial)
Considerar tratamentos especificos, Rastreio com TC de alta resolucdo para determinar score de célcio
por exemplo, metformina (primeira das artérias corondrias
linha) + aGLP-1 + pioglitazona (se ndo
houver contraindicagdes) + iSGLT2 (se 1 l
TFGe > 45 mlL/min/1,73 m? ou récio
albumina/creatinina > 30 mg/g, ou Score de célcio das Score de célcio das
disfunciio diastdlica do ventriculo artérias corondrias artérias coronarias
esquerdo) * inibidores do SRAA (se elevado baixo ou nulo
hipertensdo arterial ou evidéncia de
DCV prévia)

(se DCV considerar também aspirina
em dose baixa e referenciacio para

cardiologia)

Figura 12 — Avaliacdo do risco cardiovascular em doentes com MASLD.
Imagem adaptada de:

12. Targher G, Byrne CD, Tilg H. MASLD: a systemic metabolic disorder with cardiovascular and
malignant complications. Gut, 2024, v. 73, 691-702.
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Presenca de fatores de risco metabédlicos

!

Ecografia abdominal e enzimas hepaticas (ALT, AST, GGT)

/\

Presenca de esteatose hepatica Auséncia de esteatose hepética
1 \ / 4
Enzimas hepéaticas normais Aumento das Enzimas hepaticas normais

enzimas hepaticas

|

Scores de fibrose (FIB-4, NFS)

b\

Baixo Risco Médio/Alto Risco
[=auséncia/ligeira (=fibrose significativa
fibrose) ou cirrose)

l N

Follow-up 2/2 anos

L J

(enzimas hepaticas Referenciagao para Follow-up 3/3 anos
+ scores de fibrose) a especialidade {enzimas hepéticas +
¢ ecografia abdominal)

* ldentificar outras causas de doenga hepatica
cronica

* Determinar a severidade da doenga

* Decisdo sobre a bidpsia hepatica

* Iniciar seguimento/terapéutica

Figura 13 — Fluxograma de rastreio em individuos com fatores de risco metabdlicos.
Imagem adaptada de:

17. EASL-EASD—-EASO Clinical Practice Guidelines for the management of non-alcoholic fatty liver
disease. J Hepatol, 2016, v. 64, n. 6, 1388-1402.
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Cuidados de satde primdrios/
Endocrinologia

Estratificacdo de risco com score de fibrose FIB-4
* Gestdo de comorbidades metabdlicas com uso

preferencial de farmacos com potencial beneficio para Controlo do peso com
; ] MASLD medidas de estilo de vida/
Cardiclogia/ * Avaliac8o de outros fatores enddcrinos, se indicado terapia farmacolégica
Endocrinologia + Alteractes no estilo de vida e
- -~
== -~
‘\.“
~ - _ -~
~ ~
~
~ ~
~ Doente ~
Gastroenterologia/ com Nutricao/
Hepatologia MASLD Modificacdo no estilo de vida
* Avaliagdo dos habitos alimentares
Estratificacdo do risco hepatico » Desenvolvimento de plano/objetivos

alimentares
* l|dentificacdo de barreiras a
modificacdo do comportamento
* Encaminhamento intervencéo
comportamental, se necessario
*  Acompanhamento do doente

+ Terapéuticas direcionadas

+ ldentificacdo de comorbidades
adicionais

+ Gestdo da fibrose avancada

+ Oportunidades de ensaios
clinicos conforme disponiveis

|
|
I
|
I
|
|
I
|
|
1
Saude Mental

Figura 14 — Multidisciplinariedade na gestdao de doentes com MASLD.

Imagem adaptada de:

4. Rinella ME, Neuschwander-Tetri BA, Siddiqui MS, et al. AASLD Practice Guidance on the clinical

assessment and management of nonalcoholic fatty liver disease. Hepatology, 2023, v. 77, n. 5,
1797-1835.
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Terapéutica combinada

Aumento da
taxa de
resposta

Protegdo Aumento da
cardiovascular tolerabilidade

Aumentoda  antiesteatésico ~ Anti-inflamatério  Anti-fibrético
eficacia

Redugdo dos Rcdu;.io dos
ipi efeitos

lipidos

Sensibilizagao adversos

a insulina

Maximizagdo
da resposta
obtida
Redugdo da perda de
eficacia

Figura 15 — Terapéutica combinada na MASH.
Imagem adaptada de:

19. Dufour JF, Caussy C, Loomba R. Combination therapy for non-alcoholic steatohepatitis:
rationale, opportunities and challenges. Gut, 2020, v. 69, n. 10, 1877-1884.
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