PROTOCOLO

HC-UFTM/EBSERH

Diagnostico e Manejo Ambulatorial
da Doenca Hepatica Esteatética
Associada a Disfuncao Metabdlica

Versao: 2 | 2024

Hospital de Clinicas

o
SUS
-|

Universidade Federal E B S E R H
do Tria lo Mineiro -

TrgnouleMinsie  HOSPITAIS UNIVERSITARIOS FEDERAIS




Protocolo Diagnéstico e Manejo Ambulatorial da Doenga Hepatica Esteatdtica Associada a

Disfuncio Metabolica. PRT.CPAM.077 — vers3o 2 Pagina 2 de 11

SUPERINTENDENTE

Luciana de Almeida Silva Teixeira

GERENTE DE ATENGAO A SAUDE

Luiz Antonio Pertili Rodrigues de Resende

DIVISAO DE GESTAO DO CUIDADO

Fernando de Freitas Neves

Revisdo de conteldo e elaboragdo da versao atual
Ana Flavia Carrijo Chiovato, Unidade de Clinica Médica

Avaliagao e validagao
Vinicius dos Santos Sguerri, Unidade de Clinica Médica

Validagao

Matheus Marins da Rocha Borges, Comissao de Protocolos Assistenciais Multiprofissionais
Cristina da Cunha Hueb Barata de Oliveira, Unidade de Vigilancia em Saude

Ivone Aparecida Vieira da Silva, Setor de Cuidados Especializados

Fernando de Freitas Neves, Divisdao de Gestao do Cuidado

Registro, andlise e revisdo final
Ana Paula Corréa Gomes, Comissdo de Gestdao da Qualidade Documental

Aprovagao
Luiz Antonio Pertili Rodrigues de Resende, Geréncia de Atengao a Saude

Data da emissdo: 7/10/2024
Cddigo do documento: PRT.CPAM.077

ISBN:

Cépia eletronica ndo controlada. Permitida a reproducgao parcial ou total, desde que indicada a fonte e sem
fins lucrativos. ® 2024, Empresa Brasileira de Servigcos Hospitalares. Todos os direitos reservados
www.ebserh.gov.br

SUS

-
Hospital de Clinicas m»FU_LL
Yniversidade Federal

o Trianote Mineire HOSPITAIS UNIVERSITARIOS FEDERAIS




Protocolo Diagnéstico e Manejo Ambulatorial da Doenga Hepatica Esteatdtica Associada a

Disfuncio Metabolica. PRT.CPAM.077 — vers3o 2 Pagina 3 de 11

1. OBIETIVO

Definir o fluxograma para diagndstico, estadiamento e manejo ambulatorial de
pacientes portadores de doenca hepatica esteatética associada a disfungdo metabdlica (MASLD)
na Unidade de Clinica Médica e Gastroenterologia Clinica do Hospital de Clinicas da Universidade
Federal do Triangulo Mineiro (HC UFTM).

2. JUSTIFICATIVA

A MASLD, anteriormente definida como doenca hepdtica gordurosa ndo alcodlica
(DHGNA), consiste na doenga hepatica mais frequente no mundo com prevaléncia estimada de
30%. Cerca de 20% dos pacientes podem evoluir com injuria hepdtica, processo inflamatério e
maior risco de fibrose hepatica, fenétipo definido como esteato-hepatite associada a disfungao
metabdlica (MASH). Apesar de apresentar-se de forma silenciosa na maioria dos casos, MASH
pode evoluir com cirrose (5%) e doenga em estagio terminal. Atualmente, MASH consiste na
principal indicacdo de transplante hepatico para mulheres e pacientes acima de 65 anos e deve
ultrapassar o etilismo como principal indicagdao de transplante para todos os pacientes, sendo
fundamental elaboracdo de protocolo para diagndstico precoce, estadiamento e manejo
adequado para melhor condugao dos pacientes.

3. DEFINICOES

MASLD: esteatose hepatica na presenca de diabetes mellitus tipo 2 (DM2), obesidade ou pelo
menos um fator de risco cardiometabdlico adicional (indice de massa corporal - IMC 225, aumento
da circunferéncia abdominal, pré-DM, hipertrigliceridemia, HDL <40 em homens, HDL <50 em
mulheres, pressdo arterial > 130/85 ou tratamento de hipertensdo arterial sistémica - HAS).

MASH: subtipo inflamatdrio da MASLD com presenca de esteatose, balonizacdo de hepatdcitos e
inflamacdo lobular, podendo estar associada ou ndo a fibrose. Pode evoluir para cirrose e estd
associada a maior risco de carcinoma hepatocelular. Cerca de 15-20% dos pacientes com MASLD
evoluem com MASH com a progressao da doenca.

Cirrose: disfuncdo hepatica cronica caracterizada pela alteracdo da sua arquitetura normal, com
substituicdo do parénquima por nédulos de regeneracao (fibrose grave — grau 4).

Carcinoma hepatocelular (CHC): tumor maligno primario do figado, geralmente se desenvolve no
contexto de doenca hepdtica cronica e pode ser assintomatico nos estagios precoces.

4. HISTORIA CLINICA E EXAME FiSICO

A MASLD evolui sem complicacdes hepdaticas na maioria dos pacientes, estando
associada principalmente a desfechos cardiovasculares desfavoraveis. Apresenta como fatores de
risco DM2, sindrome metabdlica - SM, resisténcia insulinica, obesidade, dislipidemia, HAS e fatores
genéticos. O aumento das enzimas hepaticas (transaminases) e a presenca de fibrose sdo os
principais fatores preditivos de progressao da doenga hepatica, sendo que cerca de 20% dos
pacientes evoluem com MASH e apresentam maior risco de evolugdo para cirrose e suas
complicagdes.

A maioria dos pacientes é assintomadtica e, quando presentes, os sintomas sao
inespecificos (fadiga, dor abdominal vaga). Geralmente, o diagndstico é feito durante o
acompanhamento de outras condicdes por alteracdo de exames laboratoriais e/ou de imagem do
abdome. No entanto, o diagndstico pode ser realizado de forma tardia, na presenca de disfuncao
hepatica, hipertensdo portal (hemorragia digestiva alta - HDA varicosa, ascite, encefalopatia
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hepdtica) e CHC, podendo ser evidenciado ao exame fisico ictericia, telangiectasias, eritema
palmar, ginecomastia, ascite e circulacdo colateral na regido abdominal.

5. EXAMES DIAGNOSTICOS

A ultrassonografia é o método de imagem mais utilizado para diagndstico de esteatose
hepatica, uma vez que é amplamente disponivel, ndo-invasivo e de baixo custo. Apresenta
sensibilidade de 85% e especificidade de 94%, tendo a bidpsia como referéncia. Suas limitacdes
sdo a baixa sensibilidade para deteccdo de esteatose abaixo de 20%, variabilidade interoperador e
limitagao técnica em pacientes obesos.

A quantificacdo de esteatose pela Ressonancia Magnética é uma técnica precisa com
capacidade de quantificar a gordura hepatica com alta acurdcia. No entanto, custo e
disponibilidade limitada restringem seu uso na pratica clinica. O diagndstico de MASLD requer:

= Esteatose evidenciada por imagem;
= DM2, obesidade ou pelo menos um fator de risco cardiometabdlico;
= Auséncia de consumo significativo de alcool (menor que 20g/dia e 30g/dia para mulher e

homem, respectivamente)

Outras causas devem ser consideradas quando os fatores de risco mais comuns para
MASLD ndo estiverem presentes. Nessas situagcdes, devem ser investigados: hepatite C,
medicamentos (amiodarona, tamoxifeno, corticoide, metotrexato), doenca de Wilson, doenca
celiaca e endocrinopatias, como hipotireoidismo.

6. ESTADIAMENTO DE INFLAMACAO E FIBROSE

A presenca de esteato-hepatite e fibrose sao fatores progndsticos na MASH. O grau de
fibrose hepatica pode ser estimado de forma ndo-invasiva, por meio de escores laboratoriais (FIB-
4 e NFS) e elastografia hepdtica, ou invasiva pela bidpsia hepdtica. Esta consiste no padrdo de
referéncia para avaliacdo de fibrose e permite andlise da inflamacdo. Na maioria dos casos, a
bidpsia ndo é necessaria, no entanto, ainda consiste no método diagndstico definitivo de MASH e
pode ajudar a descartar causas alternativas de lesdo hepatica. No entanto, pode estar associada a
complicagdes, sendo recomendado inicialmente os testes nao invasivos para determinagao do
estagio de fibrose. Tais métodos tém baixa sensibilidade para fibrose leve e moderada e ndo
avaliam inflamacdo, sendo indicados para descartar fibrose avancada:
. Escores laboratoriais:
v NAFLD fibrosis score: escore baseado em seis varidveis (idade, IMC, hiperglicemia,
plaquetas, albumina e relagdo AST/ALT). Pontua¢cdo menor ou igual a - 1,455 teve 90% de
sensibilidade e 60% de especificidade para excluir fibrose avancada, enquanto uma pontuacdo
maior que 0,676 teve 67% de sensibilidade e 97% de especificidade para identificar a presenca de
fibrose avancada.
v Fibrosis-4 index (FIB-4): algoritmo baseado na contagem de plaquetas, idade, AST e ALT.
Pontuacdo menor que 1,3 é improvavel para fibrose avancada e maior que 2,67 é compativel com
fibrose avangada. Pode ndo detectar até 10% dos individuos com fibrose avangada.
. Elastografia hepatica: exame complementar que avalia de forma objetiva as propriedades
biomecanicas do tecido hepatico com base na velocidade da onda de cisalhamento, estimando
rigidez, e, consequentemente grau de fibrose. Pode discriminar os seguintes estdgios — FO-F1:
fibrose ausente ou leve, F2: fibrose moderada, F3: fibrose avancada e F4: cirrose.
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. Exames da imagem: avaliacdo da anatomia hepatica e de sinais de hipertensdo portal
(presentes na fibrose avancada) — ultrassonografia de abdome, tomografia computadorizada e
ressonancia magnética. Nao sdo sensiveis para diagnéstico de fibrose em estagios iniciais, nem
avaliam inflamagao.

. Bidpsia Hepatica: é o exame padrdo ouro para avaliagcdo de inflamacao e fibrose. Deve ser
realizada nos pacientes que se beneficiam do diagndstico, orientacdo terapéutica e determinacao
progndstica.

° Esteatose e inflamacao:

- Ndo DHGNA: <5% esteatose

- DHGNA com inflamagdo: 5% de esteatose, com ou sem inflamagdo lobular e portal

- NASH: esteatose com inflamacgao lobular e portal e balonizagdo hepatocelular

[ Fibrose:

FO — sem fibrose, F1 — fibrose perisinusoidal ou periportal, F2 — fibrose perisinusoidal e
portal/periportal, F3 — fibrose em ponte, F4 — cirrose, nédulos de regeneragao.

7. AVALIAGCAO DO PACIENTE E ESTRATIFICACAO DE RISCO

7.1. Triagem

Indicada para pacientes de alto risco (DM2, obesidade), presenca de fatores de risco
cardiometabdlicos e/ou alteracdo de enzimas hepaticas.
* Método inicial: Ultrassonografia de abdome superior;
= Exame normal e alta suspeita e/ou limitacdo pela ultrassonografia: considerar ressonancia
de abdome com quantificacdo de gordura hepatica;
»  Enzimas hepdticas: AST, ALT, GGT.

7.2. Diagnéstico diferencial e investigacdao de doengas concomitantes

»  Solicitar: anti-HCV, HBsAg, anti-HBC total, anti-HBS, FAN, anti musculo liso, anti-LKM1,
Imunoglobulina IgG, ceruloplasmina e cobre sérico, ferritina, capacidade ferropéxica, alfa-1-anti
tripsina e anti-transglutaminase tecidual IgA.

» Investigar uso de medicacOes associadas a esteatose hepatica (exemplo: metotrexato,
amiodarona, tamoxifeno, corticosteroides).

7.3. Estratificacdo de risco

* FIB-4 e NFS: bom valor preditivo negativo, usados inicialmente para descartar fibrose
avancada.

- Fibrose avancada excluida: manter seguimento do paciente com enzimas e escores nao
invasivos conforme fatores de risco.

- Escores indeterminados ou sugestivos de fibrose moderada, avancada ou cirrose (F2 a F4):
avaliacdo adicional com elastografia hepatica é recomendada, estando disponivel no servico.

=  Bidpsia Hepatica:

- Marcadores nao invasivos indeterminados ou sugestivos de fibrose >F2

- Suspeita de outras etiologias, para diagndstico diferencial, ou diagndstico de doencga hepatica
concomitante

- Alteracdo de transaminases persistente por mais de 6 meses.
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- Auséncia de resposta as medidas comportamentais e programacdo de tratamento
medicamentoso.

Figura 1. Fluxograma para diagndstico e monitorizagdo diante da suspeita de MASLD. Adaptado de EASL Clinical
Practice Guidelines for the management of non-alcoholic fatty liver disease, 2016

7.4. Avaliacao de risco cardiovascular

»  Escore de Framingham;

» Rastreio de DM, HAS e dislipidemia;
* Rastreio de doenca renal cronica.

7.5. Encaminhamento para ambulatério de Hepatologia

Os escores de fibrose FIB-4 e NAFLD devem ser calculados em todos os pacientes com
NAFLD em sua avaliacdo inicial, juntamente com enzimas e fung¢do hepatica. Encaminhar para
Ambulatério de Hepatologia nas seguintes situacoes:
» Alteracdo de enzimas hepaticas persistente;
=  Escore indeterminado;
*  Escore sugestivo de fibrose avancada (F3-F4);
=  Evidéncias clinicas, laboratoriais ou radiolégicas de hepatopatia crénica e/ou hipertensdo
portal.

7.6. Rastreio do carcinoma hepatocelular

* N3o é recomendado o rastreio de CHC em pacientes com MASLD ou MASH n3o cirréticos e
sem fibrose grave (<F3).

»  Estd indicado o rastreio de CHC em pacientes com fibrose avancada e cirrdticos (F3 e F4),
devendo ser realizados ultrassonografia de abdome superior com doppler e alfa feto proteina a
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cada seis meses. Se visualizacdo hepatica for inadequada, complementar com tomografia ou
ressonancia magnética.

8. TRATAMENTO INDICADO E PLANO TERAPEUTICO

O tratamento de primeira linha da MASLD consiste na modificagao de estilo de vida,
dieta, atividade fisica, com objetivo de perda ponderal, sendo benéfico na reducdo da inflamacao
e da fibrose. Terapia medicamentosa deve ser considerada em pacientes selecionados, estando
limitada a pacientes com esteato-hepatite e fibrose comprovadas por bidpsia.

8.1. Atividade fisica

Eficaz na reducdo da esteatose hepatica e controle de fatores de risco. Atividades
aerdbicas e de resisténcias sdo eficazes e a combinacdo de ambas é capaz de proporcionar
maiores beneficios aos pacientes, devendo ser orientadas de acordo com a aptidao fisica e suas
limitacdes, mesmo em pacientes com IMC normal.
= Atividade aerdbica de intensidade moderada pelo menos 150 minutos/semana (trés ou
mais dias na semana);
*  Exercicio fisico de resisténcia, pelo menos duas vezes na semana.

8.2. Dieta

O encaminhamento para o nutricionista é essencial, sendo evidenciado beneficio da
Dieta Mediterranea (rica em frutas, vegetais, nozes, legumes, peixes, frutos do mar, graos
integrais e azeite, além da ingesta reduzida de carne vermelha, alimentos processados e
carboidratos refinados). A ingesta de 1-3 xicaras de café ao dia pode ser considerada para
reducdo do risco de progressao da fibrose.
= Reducdo da ingesta de alimentos ricos em gordura saturada — dleo de palma (alimentos
processados, manteiga e laticinios com alto teor de gordura), carnes gordurosas, bolos,
biscoitos, sorvetes e demais doces;
» Limitagdo do consumo de frutose;
* Reducdo daingesta de bebidas agucaradas;
* Incentivar ingesta de frutas e vegetais, fibras, vitaminas (C e E) e antioxidantes.

8.3. Etilismo

Os dados atuais ndo permitem recomendacdes de qualquer quantidade de consumo
de 3dlcool para reduzir riscos cardiovasculares ou outros riscos relacionados a saude em
pacientes com MASLD, de forma que qualquer nivel de consumo de dlcool pode estar ao
agravamento da doenca hepatica.
= A estratégia mais segura em pacientes com DHGNA ¢é evitar qualquer consumo de
alcool. No entanto, se os pacientes optarem por consumir alcool, deve ser recomendado
abaixo do limite de 14 e 21 doses por semana para mulherzes e homens, respectivamente.
. Pacientes com MASH e/ou fibrose moderada a avancada devem abster-se do consumo de
alcool visto alto risco de progressao da doenca. Ndo foi estabelecida uma quantidade segura de
uso de 3lcool nesses pacientes.
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8.4. Perda ponderal

A perda ponderal é uma das medidas com maior associagdo com melhora histoldgica
hepatica na presenca de MASH. Quando ocorre em pelo menos 5%, é capaz de reduzir a
esteatose. A perda ponderal maior que 7% foi associada a melhora dos escores inflamatérios,
enquanto que perda ponderal maior que 10% foi associada a regressao da fibrose em até 45%
dos pacientes.
* Meta de perda de peso: 7-10% do peso corporal.

8.5. Medicamentoso

Estudos randomizados ja tém demonstrado beneficio de determinados medicamentos

na reducdo de inflamacgao e fibrose. Atualmente, uma nova medica¢dao (Resmetirom — agonista
do hormonio tireoidiano tipo b) foi aprovada pelo FDA para tratamento da MASH em pacientes
ndo cirréticos com fibrose >F2, ainda n3o disponivel no Brasil. A principio, a terapia
medicamentosa esta limitada aos pacientes com MASH e fibrose comprovadas por bidpsia,
devendo ser individualizada. No estagio cirrético (F4), nenhuma terapia medicamentosa
direcionada a MASH é atualmente recomendada.
= Vitamina E: antioxidante. 800Ul ao dia esteve associada a melhora dos escores de atividade
inflamatdria, sem melhora da fibrose. Relatos de associacdo com cancer de préstata e acidente
vascular cerebral. No ultimo guideline da Associacdao Europeia para Estudo do Figado de 2024,
visto falta de demonstracdo robusta de eficacia histolégica e risco de efeitos colaterais, a
vitamina E ndo foi recomendada como terapia direcionada ao MASH.
* Pioglitazona: agonista do receptor PPAR-y, acdo na resisténcia insulinica. Efeitos colaterais
associados sao ganho de peso, perda de massa dssea e potencial associagdo com neoplasia de
bexiga. Estudos mostraram beneficio da medicacdo em pacientes com ou sem diabetes, sendo
indicada na presenca de esteatohepatite e/ou fibrose > F2. Dose recomendada é de 30 a 45mg
ao dia. Contraindicada na insuficiéncia cardiaca classe Ill ou IV.

Nas situacGes em que mudanca de estilo de vida tem sido insuficiente para promover a
perda ponderal desejada, é recomendado o uso de fdrmacos para reducdo de peso nos
pacientes com DM2, MASLD e IMC >27 kg/m?.

* Analogos de GLP-1: disponiveis para tratamento de diabetes mellitus tipo 2 e obesidade.
Evidéncia de eficdcia na MASH associada principalmente a perda de peso, com melhora da
esteato-hepatite e menor progressao para fibrose. Efeitos colaterais: diarreia, constipacdo e
hiporexia. Segura em pacientes com MASH e cirrose compensada, sendo indicada na presenca
de obesidade e/ou DM2. Mais estudos sdo necessarios para que possa ser recomendada para
tratamento especifico de MASH.

=  Estatinas: indicadas na presenca de dislipidemia e alto risco cardiovascular. Pacientes com
MASLD ou MASH ndo apresentam maior risco de lesdo hepatica grave associada as estatinas,
podendo ser utilizadas com seguranca. Devem ser evitadas na presenca de cirrose
descompensada.

N3do ha evidéncias para uso dos inibidores de SGLT2 ou metformina para MASLD. Sao
seguros e devem ser utilizados para suas respectivas indicacdes: DM2, insuficiéncia cardiaca e
doenca renal cronica.
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8.6. Cirurgia bariatrica

A cirurgia baridtrica pode ser uma medida eficaz para perda ponderal e controle de
comorbidades (HAS, DM2), no entanto MASH isoladamente ainda ndo consiste em indicagdo
formal. Sua indicacdo deve ser avaliada individualmente, podendo ser considerada nos
pacientes com IMC acima de 40 ou IMC acima de 35 associado a comorbidades
descompensadas. Caso o paciente tenha hepatopatia crbnica/cirrose compensada, pode ser
considerada apods avaliacdo cautelosa (indicacdo, tipo de cirurgia, presenca ou ndo de
hipertensdo portal), pelo risco de descompensacdo apds o procedimento, devendo tal avaliacdo
ser multidisciplinar.

9. CRITERIOS DE MUDANGCA TERAPEUTICA

Pacientes que tenham aderido as modifica¢cdes de estilo de vida, porém sem melhora
de enzimas apds 6 meses, considerar bidpsia hepdtica (caso nao tenha sido ainda realizada) para
estratificacdo de inflamacgao e fibrose, e avaliacdo de associagdo com terapia medicamentosa.

Pacientes que inicialmente foram classificados como de baixo risco, porém que
durante seguimento, evoluam com alteracdo de enzimas hepaticas e/ou progressdo nos
marcadores nao invasivos de fibrose, avaliar complementacdo com elastografia hepdtica e, a
depender, bidpsia.

10.  CRITERIOS PARA INTERNAGCAO HOSPITALAR

Considerar internagdo de pacientes com cirrose descompensada e suas complicagdes,
como hemorragia digestiva alta, peritonite bacteriana espontdnea, CHC e/ou encefalopatia,
conforme indicagao clinica.

11. CRITERIOS PARA ALTA AMBULATORIAL OU TRANSFERENCIA

Pacientes com diagndstico de MASLD com enzimas hepaticas normais, escores de
fibrose com baixo risco e bom controle metabdlico podem ser avaliados para seguimento na
atencdo primadria ou secunddria. J& pacientes com cirrose hepatica descompensada, apesar de
tratamento clinico, que preencham critérios para transplante hepatico, devem ser encaminhados
para servico de referéncia em transplante.
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12. FLUXOGRAMA PARA DIAGNOSTICO DE DHGNA, ESTRATIFICACAO DE RISCO E MANEJO
INICIAL

! ! !
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