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Introdução e objetivo

A MASLD caracteriza-se pelo acúmulo de gordura no fígado associado a pelo menos um fator de risco  
cardiometabólico (obesidade, diabetes, hipertensão ou dislipidemia), podendo evoluir para esteato-hepatite 
(MASH), fibrose e cirrose. Essa condição exige terapia sistêmica voltada à disfunção metabólica, cenário no 
qual os agonistas do receptor de GLP-1 (GLP-1 RAs) surgem como uma alternativa promissora de fármacos 
diante da escassez de tratamentos específicos. O objetivo desta revisão é analisar o papel dessa classe no  
tratamento da MASLD.

Método

Trata-se  de  uma  revisão  narrativa  da  literatura,  realizada  por  meio  de  busca  na  base  de  dados 
PubMed/MEDLINE. Foram incluídos artigos originais, revisões sistemáticas e metanálises publicados entre 
2021 e 2026, em língua inglesa, que abordassem o uso de GLP-1 RAs na MASLD.

Resultados

Os GLP-1 RAs demonstraram benefícios na MASLD por mecanismos indiretos, ao induzirem a saciedade, a 
perda ponderal, a redução do influxo de ácidos graxos livres ao fígado e a modulação do eixo intestino-cérebro-
fígado, além de mecanismos diretos relacionados à ativação das vias de sinalização AKT/AMPK, resultando 
na inibição da lipogênese de novo e na redução do estresse oxidativo e da inflamação hepática. Ensaios clínicos 
com monoagonistas, como a liraglutida e a semaglutida, evidenciaram melhora histológica significativa, com 
resolução da MASH em 39% e 62,9% dos pacientes, respectivamente, além de redução da progressão do dano 
tecidual, embora sem reversão significativa do estágio avançado (F4) em estudos de curta duração. Metanálises 
avaliando esses agentes confirmaram reduções relevantes das enzimas hepáticas (ALT e GGT) e de gordura 
intra-hepática  avaliada  por  ressonância  magnética.  A  evolução  terapêutica  para  co-agonistas  duplos 
(tirzepatida  e  survodutida)  e  triplos  (retatrutida)  demonstrou  maior  impacto  na  redução  da  esteatose,  
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promovendo melhora da fibrose em até 51% dos pacientes tratados com tirzepatida e normalização do conteúdo 
lipídico hepático em até 90% dos tratados com retatrutida. O perfil de segurança foi favorável, sem evidências 
de hepatotoxicidade, observando-se discreto aumento do risco de eventos biliares (colelitíase). Entretanto, 
dados observacionais constataram que aproximadamente 50% dos indivíduos descontinuam o tratamento em 
até 24 meses, sobretudo em decorrência de efeitos adversos gastrointestinais, do elevado custo da terapia e da 
necessidade de administração por via injetável.

Conclusão

Os GLP-1 RAs representam uma estratégia terapêutica promissora para a MASLD, devido aos seus efeitos  
metabólicos e histológicos. Embora apresentem eficácia clínica consistente e resultados favoráveis na redução 
da esteatose, da inflamação hepática e na melhora da fibrose, especialmente com os co-agonistas, sua ampla 
incorporação à prática clínica ainda depende da superação de barreiras relacionadas ao custo, à adesão ao 
tratamento e à confirmação dos benefícios a longo prazo.
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