FATORES ASSOCIADOS A PROGRESSAO DA DOENCA HEPATICA
GORDUROSA ASSOCIADA A DISFUNCAO METABOLICA (MASLD).

FACTORS ASSOCIATED WITH THE PROGRESSION OF METABOLIC
DYSFUNCTION-ASSOCIATED STEATOTIC LIVER DISEASE (MASLD)

José Guilherme Salvino Alves!, Livia Caroline Trigueiro da Rocha Casimiro', Vifia-Del-Mar da Silva
Martins®, Giovana de Lima Soares'.

1.-Académico do curso de Medicina da Faculdade Afya Paraiba; 2. Professor do curso de Medicina da Faculdade
Afya Paraiba.

Soares.giovanaOl(@gmail.com

Eixo Tematico: 01
RESUMO

Introduc¢do: A doenca hepatica esteatdtica associada a disfungdo metabdlica (MASLD) apresenta evolugdo
clinica heterogénea, podendo progredir de esteatose para fibrose avangada, cirrose e outros desfechos hepaticos.
Objetivo: sistematizar e discutir os principais fatores clinicos, metabolicos e genéticos associados a progressdo
da MASLD para fibrose avangada, cirrose e outros desfechos hepaticos. Método: trata-se de uma revisdo
integrativa da literatura, de carater descritivo e abordagem qualitativa, realizada nas bases MEDLINE e LILACS,
por meio da Biblioteca Virtual em Saude, considerando estudos publicados entre 2021 e 2026, nos idiomas
inglés e espanhol. A selegdo dos estudos foi conduzida conforme as etapas recomendadas pelo PRISMA 2020.
Foram identificados 34 registros e, ap0s as etapas de triagem e elegibilidade, 13 estudos foram selecionados para
compor a sintese. Resultados: os estudos evidenciaram que a progressio da MASLD apresenta carater
multifatorial, destacando-se diabetes mellitus tipo 2, obesidade, hipertensdo arterial, dislipidemia, idade
avancada e maior estagio de fibrose como fatores associados & evolu¢do da doenca. Alteracdes laboratoriais,
fatores genéticos, caracteristicas demograficas e outras alteragdes metabdlicas também apresentaram associagdo
com a progressdo fibrotica. Conclusiio: a progressio da MASLD esta relacionada a interagdo entre fatores
metabolicos, clinicos, genéticos ¢ a gravidade da doenga, refor¢ando a importancia da identificagdo precoce dos
individuos com maior risco de evolugdo e do acompanhamento integrado dos aspectos hepaticos e
cardiometabdlicos.

Palavras-chave: Cirrose Hepatica; Doenga Hepatica Gordurosa ndo Alcoolica; Fatores de Risco; Fibrose
Hepatica; Sindrome Metabdlica.

ABSTRACT

Introduction: Metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD) presents a heterogeneous
clinical course and may progress from steatosis to advanced fibrosis, cirrhosis, and other hepatic outcomes.
Objective: to systematize and discuss the main clinical, metabolic, and genetic factors associated with the
progression of MASLD to advanced fibrosis, cirrhosis, and other hepatic outcomes. Method: this is an
integrative literature review with a descriptive and qualitative approach, conducted in the MEDLINE and
LILACS databases through the Virtual Health Library, considering studies published between 2021 and 2026 in
English and Spanish. Study selection was conducted according to the stages recommended by PRISMA 2020. A
total of 34 records were identified and, after screening and eligibility assessment, 13 studies were selected for the
synthesis. Results: the studies demonstrated that MASLD progression is multifactorial, with type 2 diabetes
mellitus, obesity, arterial hypertension, dyslipidemia, advanced age, and a higher stage of fibrosis standing out as
factors associated with disease progression. Laboratory abnormalities, genetic factors, demographic
characteristics, and other metabolic alterations were also associated with fibrotic progression. Conclusion:
MASLD progression is related to the interaction between metabolic, clinical, and genetic factors and disease
severity, reinforcing the importance of early identification of individuals at higher risk of progression and
integrated monitoring of hepatic and cardiometabolic aspects.
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INTRODUCAO

A doenca hepdtica esteatotica associada a disfuncdo metabdlica (MASLD),
anteriormente denominada doenca hepatica gordurosa nao alcodlica (NAFLD), constitui
atualmente a hepatopatia cronica mais prevalente no mundo, acometendo uma parcela
substancial da populagdo adulta e apresentando trajetoria clinica heterogénea, que varia da
esteatose isolada até a esteato-hepatite, a fibrose avangada e a cirrose'.

A progressao da fibrose hepatica ¢ reconhecida como o principal determinante
prognéstico da MASLD, condicionando o risco de desfechos hepéticos adversos, incluindo
descompensagdo, carcinoma hepatocelular e mortalidade global e hepatica especifica’.
Estudos de grande escala, como o Global-MASLD?, que avaliou 17.792 pacientes com
diagnostico histologico confirmado, demonstraram que fatores como idade avancada, diabetes
mellitus tipo 2, obesidade e sexo masculino sdo preditores independentes tanto da presenca de
fibrose avancada (estagios F3-F4) quanto de eventos clinicos ¢ mortalidade ao longo do
seguimento.

Entretanto, a heterogeneidade na velocidade e nos determinantes da progressdao
fibrotica permanece um desafio relevante. Fatores genéticos, como o polimorfismo do gene
PNPLA3, tém sido associados a maior gravidade histoldgica, enquanto disparidades
étnico-raciais também parecem modular o risco de progressdo. Samala et al.’ demonstraram
que individuos negros ndo hispanicos apresentam menores taxas de fibrose avancada, cirrose
e eventos relacionados ao figado, mesmo apos ajuste para fatores de risco clinicos e genotipo
PNPLA3, sugerindo a existéncia de mecanismos protetores ainda ndo completamente
elucidados.

Em populagdes com maior carga metabolica, como pacientes com diabetes mellitus
tipo 2, a identificagdo de preditores especificos de progressdo de fibrose assume particular
relevancia clinica, dada a elevada prevaléncia de MASLD nesse grupo € o maior risco de
desfechos hepaticos desfavoraveis. Alfadda et al® investigaram justamente tal subgrupo,
buscando caracterizar variaveis clinicas e metabodlicas associadas a progressao fibrotica em
coorte de pacientes diabéticos com MASLD.

Por fim, compreender os preditores clinicos que sinalizam a transicdo da MASLD para
estdgios avancados, incluindo a cirrose, ¢ fundamental para orientar estratégias de
rastreamento, estratificacdo de risco e interven¢do precoce, conforme discutido na revisao
narrativa de Abucha et al.” sobre os preditores clinicos de progressio para cirrose.

Diante desse cendrio, a presente revisao tem como objetivo sistematizar e discutir os
principais fatores de risco clinicos, metabdlicos e genéticos associados a progressdo de fibrose
em pacientes com MASLD/NAFLD com vistas a subsidiar a identificagdo precoce de
individuos de maior risco e o direcionamento de condutas clinicas.

METODO

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, de carater descritivo e abordagem
qualitativa, realizada com o objetivo de sintetizar as evidéncias cientificas disponiveis acerca
dos fatores associados a progressdo da Doenga Hepatica Gordurosa Associada a Disfungao
Metabodlica (MASLD), anteriormente denominada doenga hepatica gordurosa nio alcodlica
(NAFLD), com énfase na evolucdo para fibrose avancada, cirrose e outros desfechos
hepaticos. A revisdo foi orientada pela seguinte pergunta norteadora: “Quais fatores estdo

associados a progressao da MASLD para fibrose avancada, cirrose e outros desfechos
hepaticos?”. O processo de identificacdo, triagem, avaliagdo de elegibilidade e inclusdo dos



estudos foi organizado conforme as etapas recomendadas pelo PRISMA 2020, com utilizagao
do respectivo fluxograma para representagao do processo de sele¢ao dos estudos.

A busca bibliografica foi realizada por meio da Biblioteca Virtual em Satde (BVS),
nas bases de dados MEDLINE e LILACS, considerando publicagdes dos ultimos cinco anos,
correspondentes ao periodo de 2021 a 2026. Foram incluidos estudos publicados nos idiomas
inglés e espanhol, sendo aplicados filtros referentes as bases de dados, periodo de publicacao,
idioma e tipo de estudo, contemplando revisdes de literatura, ensaios clinicos controlados e
estudos observacionais.

A estratégia de busca foi estruturada a partir de trés blocos temadticos, relacionados a
doenca, a progressao da doenca e aos fatores associados, utilizando os operadores booleanos
OR e AND, conforme a seguinte estratégia: ("Metabolic Dysfunction-Associated Steatotic
Liver Disease" OR MASLD OR "Non-alcoholic Fatty Liver Disease" OR NAFLD OR
"Nonalcoholic Steatohepatitis" OR NASH) AND ("Disease Progression" OR Progression OR
Fibrosis OR Cirrhosis) AND ("Risk Factors" OR "Associated Factors" OR Predictors OR
Determinants). Apds a aplicagdo dos descritores, operadores booleanos e filtros estabelecidos,
foram identificados 34 registros.

Foram estabelecidos como critérios de inclusdo: estudos publicados entre 2021 e 2026,
indexados nas bases MEDLINE ou LILACS, disponiveis nos idiomas inglés ou espanhol,
classificados como revisao de literatura, ensaio clinico controlado ou estudo observacional,
que abordassem MASLD, NAFLD, NASH ou terminologias diretamente relacionadas ao
espectro da doenca e que investigassem fatores de risco, fatores associados, preditores ou
determinantes da progressdao da doenca, tendo como desfechos de interesse a progressao da
fibrose, fibrose avangada, cirrose, eventos hepaticos ou outros indicadores de evolugdo da
doenca.

A inclusdo de estudos publicados sob as denomina¢des NAFLD e NASH foi mantida
em razao da recente mudanga nomenclatural para MASLD, considerando-se que estudos
desenvolvidos sob a nomenclatura anterior permanecem relevantes para a compreensdo da
histéria natural e dos fatores associados a progressao da doenca.

Foram excluidos estudos que ndo apresentassem relacdo direta com a progressdo da
MASLD/NAFLD/NASH ou com seus fatores associados; estudos cujo foco estivesse
exclusivamente no diagndstico ou tratamento da doenga sem avaliagdo de fatores relacionados
a sua evolugdo; publicagdes fora do periodo estabelecido; estudos publicados em idiomas
diferentes dos definidos; registros duplicados; trabalhos que ndo apresentassem informagdes
suficientes para responder a pergunta norteadora; e estudos que, apds avaliacdo de
elegibilidade, ndo apresentassem dados pertinentes aos fatores associados a progressdo da
doenca.

A selecdo dos estudos foi realizada de acordo com as etapas de identificacdo, triagem,
elegibilidade e inclusao, conforme o modelo PRISMA 2020. Na etapa de identificagdo, foram
recuperados 34 registros apos a aplicacdo da estratégia de busca e dos filtros estabelecidos.
Na etapa de triagem, os registros foram avaliados por meio da leitura dos titulos e resumos,
sendo excluidos aqueles que ndo apresentavam relacdo direta com a tematica ou que ndo
atendiam aos critérios de elegibilidade.

Posteriormente, os estudos potencialmente relevantes foram submetidos a avaliagdo de
elegibilidade, considerando sua adequagdo a pergunta norteadora, ao periodo, idioma,
delineamento e aos desfechos de interesse. ApoOs essa etapa, foram selecionados os estudos
que apresentaram contribuicdo direta para a identificagdo e compreensdao dos fatores
associados a progressao da MASLD, especialmente aqueles relacionados a progressdo da
fibrose, desenvolvimento de fibrose avancada, cirrose e ocorréncia de eventos hepaticos. Ao
final do processo de selecdo, 13 estudos foram considerados prioritarios para compor a sintese
da revisdo, por apresentarem relacao direta com a questdo investigada.



A andlise dos estudos selecionados foi realizada de forma descritiva e qualitativa,
considerando autores, ano de publicacdo, delineamento, populacdo estudada, fatores
investigados, desfechos avaliados e principais resultados.

Os achados foram organizados em categorias tematicas, contemplando fatores
metabolicos e clinicos, como diabetes mellitus tipo 2, obesidade, hipertensdo arterial,
dislipidemia e sindrome metabolica; fatores demograficos, como idade e sexo; fatores
laboratoriais e bioquimicos, incluindo aminotransferases, GGT, plaquetas e parametros
metabolicos; fatores histopatoldgicos, especialmente o estagio de fibrose; fatores genéticos; e
caracteristicas relacionadas ao estilo de vida e aspectos sociodemograficos. Dessa forma,
buscou-se integrar os resultados dos diferentes delineamentos de estudo e identificar os
principais fatores associados a progressao da MASLD para estigios mais avancados da
doenca hepatica.

RESULTADOS

Os 13 estudos selecionados evidenciaram que a progressao da MASLD para fibrose
avancada e cirrose apresenta carater multifatorial, envolvendo principalmente alteracdes
metabolicas, caracteristicas clinicas e demograficas, marcadores laboratoriais, alteracdes
histopatologicas e fatores genéticos. Apesar da heterogeneidade entre os delineamentos e
populacdes avaliadas, houve convergéncia quanto a importancia da carga metabolica e do
grau de fibrose como elementos centrais na evolucdo da doenga.!™®,1° 13

Entre os fatores metabdlicos, o diabetes mellitus tipo 2 (DM2) apresentou associagao
consistente com maior gravidade da doenga. No estudo brasileiro de Andrade et al., a
presenca de DM2, hipertensao arterial ¢ sindrome metabolica esteve associada a fibrose
hepatica avangada, juntamente com alteracdes em pardmetros laboratoriais.” De maneira
semelhante, a andlise do GAIN Study identificou o DM2 e a hipertensdo entre as
comorbidades associadas a progressdo da fibrose em individuos com esteato-hepatite ndo
alcodlica.’> Em concordancia, o Global-MASLD Study demonstrou aumento progressivo da
prevaléncia de DM2 conforme o estdgio da fibrose, além de identificar o diabetes como
preditor independente de fibrose avangada, mortalidade e eventos clinicos.?

A obesidade também se destacou como importante componente relacionado a
progressdo da doenca. Maior indice de massa corporal foi associado a presenca de fibrose
avancada em diferentes populagdes, incluindo pacientes avaliados por elastografia e
individuos com DM2.%'* No Global-MASLD Study, a obesidade esteve entre os preditores
independentes de fibrose avangada, embora a intensidade dessa associagdo tenha variado entre
as regides avaliadas.? Entre pacientes com DM2 e MASLD, maiores valores de indice de
massa corporal também estiveram relacionados a alteragdes compativeis com maior
comprometimento hepatico.”* Esses achados reforcam a influéncia da adiposidade sobre a
evolugdo da doenca, particularmente quando associada a outras manifestacoes da disfuncao
metabolica.

Outros componentes metabdlicos apresentaram associagdo com maior risco de fibrose.
Hipertensdo arterial, hipertrigliceridemia e alteragdes nas lipoproteinas foram identificadas
em diferentes estudos.’,’,'’,'> No modelo desenvolvido por aprendizado de maquina, o
HDL-colesterol foi a variavel de maior importancia para a predi¢ao da progressao da fibrose,
seguido pela hipertensdo arterial e pelos triglicerideos.!' A presenca dessas alteragdes em



diferentes estudos sugere que a persisténcia da disfuncdo metabdlica pode contribuir para a
progressao da lesdo hepatica por meio da resisténcia a insulina, lipotoxicidade e inflamacao.

Além das alteracoes metabolicas classicas, algumas condigdes clinicas especificas
foram relacionadas a presenca de fibrose avancada. Jarschel Souza et al. observaram maior
frequéncia de hipotireoidismo entre os pacientes com fibrose avangada, sendo essa condi¢do o
unico fator que permaneceu independentemente associado a fibrose apos analise
multivariada.’” O mesmo estudo identificou correlagdo entre o grau de fibrose e os niveis de
hormonio estimulante da tireoide, AST, GGT e LDL-colesterol.'” Esses resultados sugerem
que alteragcdes endocrinas e metabolicas adicionais podem participar da heterogeneidade
observada na evolu¢ao da MASLD.

Os marcadores laboratoriais também apresentaram relevancia na identificacdo de
pacientes com maior comprometimento fibrotico. A elevacao da AST, da GGT e de outros
parametros de fun¢do ou lesdo hepatica esteve relacionada a maiores graus de fibrose em
diferentes estudos.”,’,'* No estudo de Andrade et al., a razdo AST/ALT, a GGT, a contagem de
plaquetas e a glicemia de jejum apresentaram associagdo significativa com fibrose avangada.’
Em Olteanu et al., parametros como indice de massa corporal, glicemia, albumina e contagem
de plaquetas, além de medidas ultrassonograficas, apresentaram correlagdo com a presenga de
fibrose avangada.®

A redugdo da contagem de plaquetas e a utilizagdo de escores nao invasivos também
apareceram como elementos relevantes na estratificagdo do risco. Em pacientes avaliados por
Jarschel Souza et al., o FIB-4, o NAFLD Fibrosis Score, a relagdo GGT/plaquetas e a razao
AST/ALT apresentaram capacidade de discriminar individuos com fibrose avangada.!” No
estudo de aprendizado de maquina, o NAFLD Fibrosis Score foi o teste ndo invasivo com
melhor desempenho para o acompanhamento dos pacientes."! Esses resultados sdo
particularmente relevantes por indicarem que ferramentas ndo invasivas podem auxiliar na
identificacdo de individuos que necessitam de investigacdo mais aprofundada, reduzindo a
dependéncia exclusiva da biopsia hepatica.

A gravidade histopatoldgica mostrou-se diretamente relacionada a evolugao clinica da
doenca. O estagio da fibrose foi apontado como um dos principais determinantes prognosticos
da MASLD, com aumento do risco de eventos hepaticos € mortalidade a medida que a doenca
evolui para estagios mais avangados.!,2’,'? A analise do Global-MASLD Study, realizada em
17.792 individuos, demonstrou fibrose avangada em 35% dos participantes e associagdo
importante entre a gravidade da fibrose, mortalidade e ocorréncia de eventos clinicos.? No
GAIN Study, o estagio da fibrose no momento do diagnostico e a gravidade da doenga
também estiveram relacionados a maior probabilidade de progressao.'?

Os achados relacionados a duragdo e a gravidade da doenga refor¢am a importancia do
acompanhamento longitudinal. No GAIN Study, cada ano adicional desde o diagndstico de
esteato-hepatite esteve associado a aumento da probabilidade de progressdo da fibrose,
enquanto maior gravidade da doenga no momento do diagnostico também esteve relacionada
a evolucdo desfavoravel.'? Dessa forma, a progressao nao parece depender apenas da presenca
isolada de fatores de risco, mas também da exposicdo prolongada as alteragdes metabolicas e
da gravidade da doenca hepatica ja estabelecida.

Os fatores genéticos constituiram outro componente associado a heterogeneidade da
progressdo. A literatura revisada destacou principalmente variantes nos genes PNPLA3 e



TM6SF2, relacionadas a maior suscetibilidade a esteato-hepatite ¢ a progressao da fibrose.®,’
A revisdo de Parameswaran et al. ressalta ainda a participagdo de resisténcia a insulina,
lipotoxicidade, estresse oxidativo e predisposicdo genética na evolugdo da doenca,
sustentando o modelo multifatorial da progressdo da NAFLD.® No estudo de Wang et al., por
sua vez, foram identificados sete genes candidatos relacionados a progressao da fibrose na
NASH, incluindo SPP1, PROM1, SOX9, EPCAM, THY1, CD34 ¢ MCAM, alguns deles
associados a diferentes populagdes celulares envolvidas na fibrogénese.’

Aspectos demograficos também contribuiram para a diferenciacdo do risco. A idade
avancada foi associada a maior probabilidade de fibrose avancada e de desfechos clinicos
desfavoraveis em diferentes estudos.2’,’’,'2,'* No Global-MASLD Study, idade mais
avangada, sexo masculino, DM2 e obesidade foram preditores independentes de mortalidade e
eventos clinicos.? Além disso, Samala et al. observaram menores taxas de fibrose avangada,
cirrose e eventos relacionados ao figado entre individuos negros nao hispanicos, mesmo apos
ajuste para fatores clinicos e para o gendtipo PNPLA3, indicando que fatores
étnico-demograficos podem influenciar a trajetoria da doenga.?

Entre os fatores potencialmente modificadores, a vitamina D também foi investigada.
Em pacientes com DM2, Fang et al. observaram correlagdo negativa entre os niveis séricos de
25-hidroxivitamina D e os indices FIB-4 e FLI, sugerindo uma possivel relagdo entre
deficiéncia de vitamina D e maior risco de progressdo fibrotica."® Entretanto, esse achado
deve ser interpretado com cautela, uma vez que a associagcdo observada nao estabelece relagao
causal.

De forma geral, os estudos convergiram para a compreensao de que a progressao da
MASLD ocorre a partir da interagdo entre fatores metabodlicos, duragdo e gravidade da
doenca, caracteristicas individuais e alteragdes relacionadas ao proprio tecido hepdtico.''?
Entre os fatores mais recorrentes destacaram-se DM2, obesidade, hipertensdo arterial, idade
avancada, alteragdes de enzimas hepaticas, redu¢do de plaquetas e maior estagio de fibrose. A
presenga de fatores genéticos, diferencas demograficas e alteracdes metabodlicas adicionais
pode contribuir para explicar a variabilidade observada na evolugédo entre os individuos.2,?,” 12

CONCLUSAO

A presente revisdo evidenciou que a progressdo da doenca hepatica gordurosa
associada a disfuncdo metabdlica (MASLD/NAFLD) estd relacionada a interacdo de
diferentes fatores metabolicos e clinicos, com destaque para diabetes mellitus tipo 2,
obesidade, hipertensdo arterial, dislipidemia e outros componentes da sindrome metabolica.
Os estudos analisados demonstraram que a presenga ¢ o agravamento dessas condig¢des estao
associados a maior risco de progressao da doencga, especialmente para estagios de fibrose mais
avangada e desfechos hepaticos desfavoraveis.

Nesse sentido, a principal contribuicdo desta revisdo consiste em reforgcar a
compreensdo de que a evolugdo da MASLD/NAFLD ndo deve ser analisada de forma isolada
no ambito hepatico, mas considerando o contexto metabolico e clinico do individuo,
evidenciando a importancia da identificacdo dos fatores associados a progressdo para uma
melhor estratificacao do risco.

Do ponto de vista pratico, os achados refor¢am a necessidade de identificagdo precoce



dos individuos com maior risco de progressdo, bem como do acompanhamento sistematico e
do manejo adequado dos fatores metabolicos modificaveis, visando reduzir a evolugao para
formas mais graves da doenca. Além disso, os resultados destacam a importancia de uma
abordagem integrada entre a avaliagdo hepatica e cardiometabdlica na assisténcia aos
pacientes com MASLD/NAFLD.

Apesar dos avancos evidenciados, permanecem lacunas quanto a compreensdao da
interagdo entre os diferentes fatores de risco e a identificagio de marcadores capazes de
predizer de forma mais precisa a progressao da doenca. Dessa forma, futuras pesquisas devem
priorizar estudos longitudinais e abordagens que permitam aprimorar a estratificacio
prognostica, ampliar a identifica¢do de individuos sob maior risco e contribuir para estratégias
preventivas e terap€uticas mais individualizadas.
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