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Esteato-hepatite associada a disfun¢do metabolica.

Introducio e objetivo

A MASLD caracteriza-se pelo acimulo de gordura no figado associado a pelo menos um fator de risco
cardiometabdlico (obesidade, diabetes, hipertensdo ou dislipidemia), podendo evoluir para esteato-hepatite
(MASH), fibrose e cirrose. Essa condig@o exige terapia sistémica voltada a disfung@o metabdlica, cenario no
qual os agonistas do receptor de GLP-1 (GLP-1 RAs) surgem como uma alternativa promissora de farmacos
diante da escassez de tratamentos especificos. O objetivo desta revisdao ¢ analisar o papel dessa classe no
tratamento da MASLD.

Método

Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura, realizada por meio de busca na base de dados
PubMed/MEDLINE. Foram incluidos artigos originais, revisdes sistematicas e metanalises publicados entre
2021 e 2026, em lingua inglesa, que abordassem o uso de GLP-1 RAs na MASLD.

Resultados

Os GLP-1 RAs demonstraram beneficios na MASLD por mecanismos indiretos, ao induzirem a saciedade, a
perda ponderal, a redugdo do influxo de 4cidos graxos livres ao figado e a modulagdo do eixo intestino-cérebro-
figado, além de mecanismos diretos relacionados a ativagao das vias de sinalizagdo AKT/AMPK, resultando
na inibi¢do da lipogénese de novo e na reducdo do estresse oxidativo e da inflamagao hepatica. Ensaios clinicos
com monoagonistas, como a liraglutida e a semaglutida, evidenciaram melhora histologica significativa, com
resolu¢do da MASH em 39% e 62,9% dos pacientes, respectivamente, além de redugdo da progressao do dano
tecidual, embora sem reversao significativa do estagio avangado (F4) em estudos de curta duragdo. Metanalises
avaliando esses agentes confirmaram redugdes relevantes das enzimas hepaticas (ALT e GGT) e de gordura
intra-hepatica avaliada por ressondncia magnética. A evolugdo terapéutica para co-agonistas duplos
(tirzepatida e survodutida) e triplos (retatrutida) demonstrou maior impacto na redugdo da esteatose,
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promovendo melhora da fibrose em até 51% dos pacientes tratados com tirzepatida e normaliza¢do do contetido
lipidico hepatico em até 90% dos tratados com retatrutida. O perfil de seguranca foi favoravel, sem evidéncias
de hepatotoxicidade, observando-se discreto aumento do risco de eventos biliares (colelitiase). Entretanto,
dados observacionais constataram que aproximadamente 50% dos individuos descontinuam o tratamento em
até 24 meses, sobretudo em decorréncia de efeitos adversos gastrointestinais, do elevado custo da terapia e da
necessidade de administragdo por via injetavel.

Conclusao

Os GLP-1 RAs representam uma estratégia terapéutica promissora para a MASLD, devido aos seus efeitos
metabolicos e histoldégicos. Embora apresentem eficacia clinica consistente e resultados favoraveis na reducao
da esteatose, da inflamacdo hepatica e na melhora da fibrose, especialmente com os co-agonistas, sua ampla
incorporagdo a pratica clinica ainda depende da superacdo de barreiras relacionadas ao custo, a adesdo ao
tratamento e a confirmagao dos beneficios a longo prazo.
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