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Resumo

A Doenca Hepatica Esteatética Metabodlica (MASLD) esta fortemente associada a obesidade e
diabetes mellitus tipo 2, que séo consideradas epidemias atuais no mundo. Este trabalho teve como
principal objetivo promover uma visdo ampla do papel dos analogos do GLP-1 (aGLP-1) na MASLD.
A analise da literatura, realizada na base de dados PubMed/Medline, demonstra que os principais
representantes dessa classe terapéutica sdo: exenatida, liraglutida, dulaglutida, semaglutida e
tirzepatida. Esses medicamentos exercem efeitos hepatoprotetores por meio de mecanismos
indiretos através da perda de peso e menor deposicao de acidos graxos no figado e, diretamente,
através da melhora da sensibilidade a insulina, reducdo da ativacdo excessiva de lipogénese de
novo e modulacdo de citocinas inflamatoérias. Medidas por ressonancia magnética (MRI-PDFF), sao
abordagens nao-invasivas (teis para a quantificacdo de acUmulo de gordura hepéatica e esse
método foi capaz de demonstrar redugdes de lipideos hepaticos em pacientes submetidos aos
aGLP-1. Apesar desse perfil promissor, o tratamento enfrenta limitacdes, incluindo resposta
varidvel, baixos efeitos na fibrose avancada e alto custo que influenciam na persisténcia do
tratamento. Perspectivas futuras concentram-se no desenwlvimento de multiagonistas (ex.: GLP-
1/GIP) e no desenwlvimento de estudos de longo prazo. Os aGLP-1 sdo considerados grandes
avancos terapéuticos e em relacdo a MASLD apresentam efeitos promissores para tratar e prevenir
a progressdo dessa doenca de forma eficiente.

Palavras-chave: Figado; terapéutica; reducdo de peso.
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Metabolic Dysfunction-Associated Steatotic Liver Disease (MASLD) is strongly associated with
obesity and type 2 diabetes mellitus, which are considered current global epidemics. This work
aimed to provide a comprehensive overview of the role of glucagon-like peptide-1 receptor agonists
(GLP-1 RASs) in MASLD. The literature analysis, conducted using the PubMed/Medline database,
demonstrates that the main representatives of this drug class are: exenatide, liraglutide, dulaglutide,
semaglutide, and tirzepatide. These medications exert hepatoprotective effects through indirect
mechanisms via weight loss and reduced fatty acid deposition in the liver, and directly by improving
insulin sensitivity, reducing excessive activation of de now lipogenesis, and modulating inflammatory
cytokines. Magnetic resonance imaging (MRI-PDFF) is a useful non-invasive approach for
qguantifying hepatic fat accumulation, and this method has demonstrated reductions in hepatic lipids
in patients treated with GLP-1 RAs. Despite this promising profile, the treatment faces limitations,
including variable response, modest effects on advanced fibrosis, and high cost, which influence
treatment persistence. Future perspectives focus on the development of multi-agonists (e.g., GLP-
1/GIP) and the dewelopment of long-term studies. GLP-1 RAs are considered major therapeutic
advances and, regarding MASLD, show promising effects for efficiently treating and preventing the
progression of this disease.

Keywords: Liver; therapeutics; weight reduction.

Resumen

La Esteatosis Hepéatica Metabolica (MASLD) esta fuertemente asociada con la obesidad y la
diabetes mellitus tipo 2, consideradas epidemias globales actuales. Este trabajo tuvo como objetivo
proporcionar una \sion integral del papel de los agonistas del receptor del péptido similar al
glucagon tipo 1 (GLP-1 RAs) en la MASLD. El andlisis de la literatura, realizado utilizando la base de
datos PubMed/Medline, demuestra que los principales representantes de esta clase de
medicamentos son: exenatida, liraglutida, dulaglutida, semaglutida y tirzepatida. Estos
medicamentos ejercen efectos hepatoprotectores mediante mecanismos indirectos a través de la
pérdida de peso y la reduccién de la deposicién de &cidos grasos en el higado, y directamente
mediante la mejora de la sensibilidad a la insulina, la reducciéon de la activacion excesiva de la
lipogénesis de nowo y la modulacién de citocinas inflamatorias. La imagen por resonancia magnética
(MRI-PDFF) es un enfoque no invasivo Util para cuantificar la acumulacion de grasa hepatica, y este
método ha demostrado reducciones en los lipidos hepaticos en pacientes tratados con GLP-1 RAs.
A pesar de este perfil prometedor, el tratamiento enfrenta limitaciones, incluyendo respuesta
variable, efectos modestos sobre la fibrosis avanzada y alto costo, lo que influye en la persistencia
del tratamiento. Las perspectivas futuras se centran en el desarrollo de multiagonistas (por ejemplo,
GLP-1/GIP) y en el desarrollo de estudios a largo plazo. Los GLP-1 RAs se consideran avances
terapéuticos importantes y, en relacion con la MASLD, muestran efectos prometedores para tratar y
prevenir eficientemente la progresion de esta enfermedad.

Incluya el resumen en inglés.

Palabras clave: Higado; terapéutica; reduccién de peso.

1. Introducéo

A obesidade tem sido um dos maiores problemas de saude publica
atualmente. Tal condicdo resulta em inflamacdo, respostas hormonal e imune
modificadas, além de alteracdo metabdlica sistémica (Khanna; Welch; Rehman,

2024). Essa doenca é baseada em uma relagcdo complexa de fatores bioldgicos,
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psicolégicos, ambientais e sociais (Chater, 2020). Embora o indice de Massa
Corporal (IMC) ndo seja a medida perfeita para o diagnostico de obesidade, € uma
alternativa facil e a maioria das pessoas tem uma boa correlacdo entre IMC e
tecido adiposo (Welsh et al., 2024). A prevaléncia mundial de obesidade tem
alcancado numeros preocupantes e estimativas futuras apontam para mais de 1.9
bilhdo de pessoas obesas em 2035 (Lin; Li, 2021). Estatisticas preocupantes estao
sendo vistas em relacdo aos indices de obesidade, na Europa, aproximadamente
60% dos adultos vivem com obesidade ou sobrepeso, além disso, os EUA em
2018, tinham mais de 40% de pessoas obesas (Hales et al., 2020).

A Organizacdo Mundial da Saude define obesidade como uma acumulagéo
de tecido adiposo excessivo (IMC = 30) e é considerada uma doenca de carater
multifatorial que gera riscos a saude, a qualidade e a expectativa de vida (Bray,
2003). A caracteristica multifatorial esta representada por fatores genéticos,
ambientais, socioeconbmicos e comportamentais (Whelsh et al.,, 2024). Essa
doenca estabelecida propicia diferentes tipos de complicacdes, como resisténcia a
insulina, diabetes mellitus (DM2), doencas cardiovasculares, esteatose hepética,
doencas musculoesqueléticas e psicoldgicas que estao fortemente associadas com
a morbimortalidade dessa doenca (Muller et al., 2022).

Dentre esses fatores complicadores, a resisténcia a insulina € um dos mais
estudados e compreendidos, além disso, este fator € um dos principais associados
a doencas metabdlicas hepaticas, pois predispde a ativacdo de lipogénese de novo
(Bo et al, 2024). No contexto de obesidade e excesso de gordura visceral,
promovem um ambiente inflamatorio importante que impacta no tecido hepatico e
pode gerar acumulo de gordura e inflamacdo (Hardy, Czech; Corvera, 2012;
Veskovic et al., 2023).

A doenca hepética esteatética associada a disfuncdo metabdlica (MASLD) é
a principal doenga hepética crénica no mundo, com uma prevaléncia em torno de
38% e as proximas décadas tendem a apresentar indices ainda mais elevados para
essa patologia (Huang et al., 2025; Lin et al., 2025). A MASLD compreende de uma
simples esteatose até formas mais graves, como esteato-hepatite, cirrose e

hepatocarcinoma e esta intimamente relacionada a obesidade e DM2 sendo esses
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fatores de risco importantes. Embora as estimativas atuais e futuras sejam
negativas em relacdo aos numeros de MASLD no mundo, ainda hoje, estratégias
medicamentosas que visam especificamente essa condicdo sdo escassas, em que
ha apenas o0 medicamento resmetirom aprovado para esteato-hepatite com fibrose
leve a moderada (Girish; Jhon, 2025; Younossi et al., 2025). Diante da falta de
terapias direcionadas, analogos do horménio GLP-1 tém sido empregados em
diferentes ensaios clinicos, com o objetivo de atenuar alteracBes hepéaticas com
resultados promissores até o momento (Nevola et al., 2023). O acompanhamento
de pacientes de risco para essa condicdo além de pesquisas direcionadas ao
tratamento sdo de grande valor, tendo em vista que, tal doenca se desenvolve de
forma silenciosa em que os sintomas aparecem em fases mais avancadas o que
pode acarretar em um prognéstico mais dificil.

O horménio incretina peptideo-1 semelhante ao glucagon (GLP-1) é
secretado por células intestinais apds ingestdo de alimentos. Entre suas principais
funcbes estdo: estimulacdo da secrecdo insulinica em resposta a glicose,
supressao de glucagon, retardo do esvaziamento gastrico e saciedade (Miiller et
al.2019). Endogenamente, esse horménio € rapidamente degradado e de acordo
com suas fungcbes com promissoras acgles terapéuticas os analogos sintéticos
foram desenvolvidos para o tratamento de DM2 e obesidade (Drucker, 2018).
Estudos posteriores também abordaram os efeitos desses medicamentos em
reduzir a inflamacdo esteatotica que € bastante comum em individuos obesos e
diabéticos (Armstrong et al., 2016). Nessa revisdo, o objetivo foi promover uma
abrangente visdo do potencial dos analogos do GLP-1 (aGLP-1) no tratamento da
MASLD de forma a abordar mecanismos promissores e desafios a serem

superados nessa terapia.

2. Revisao da Literatura

2.1 Método
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Essa revisdo de carater narrativo visou sintetizar os efeitos dos aGLP-1 na
MASLD. A busca por trabalhos foi realizada na base de dados PubMed/Medline a
partir de descritores como GLP-1 receptor agonists”, "liraglutide”, "semaglutide",
"dulaglutide", "tirzepatide", “exenatide”, "MASLD", "non-alcoholic fatty liver disease",
"liver fat", "MRI-PDFF", "fibrosis"e "insulin resistance". Foram incluidos estudos
clinicos, revisbes sistematicas e narrativas, estudos observacionais e pesquisas
experimentais relevantes para o tema central em inglés, espanhol e portugués.
Foram excluidos, estudos duplicados, sem acesso completo, publicacbes sem
desfechos hepaticos além de teses e dissertacdes. A leitura criteriosa de titulos,
resumos e artigos completos foi realizada de forma minuciosa para a sele¢ao de
trabalhos direcionados aos agonistas de GLP-1 e efeitos no figado. Os achados
foram distribuidos em diferentes topicos com o intuito de apresentar o papel dos
aGLP-1 no contexto de doenca hepética esteatotica.

2.2 Fisiopatologia da MASLD

A doenca MASLD tem diversos fatores predisponentes, entre eles, a
resisténcia insulinica € a que mais estd associada com a desregulagdo lipidica
hepatica. No cenario de resisténcia a insulina, a hidrélise de lipideos é aumentada,
juntamente com a ativacdo descompensada da lipogénese de novo (Girish; Jhon,
2025; Li et al, 2024; Licaciu et al., 2025). A guantidade expressiva de acidos
graxos presentes nesse tecido ndo permite que a beta-oxidagcédo seja realizada de
maneira adequada e, entdo, tais lipideos, principalmente triglicerideos,
permanecem nesse tecido (Licaciu et al., 2025). A problematica maior dessa
situacdo é que, além de triglicerideos, diacilglicerdis e algumas ceramidas serem
toxicos para o tecido e por isso promovem estresse do reticulo endoplasmatico,
estresse oxidativo e consequentemente inflamacdo que define uma etapa mais
avancada da doenca, a esteato-hepatite (Li et al., 2024). A condicdo de esteato-
hepatite por um periodo prolongado, promove a ativacdo de células estreladas
hepaticas, que sdo responsaveis pela sintese de matriz extracelular, principal

componente depositado no tecido em um estagio de fibrose. A partir de um estagio
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fibrotico, a reversdo das alteracdes hepaticas ndo ocorre, e a lesdo pode evoluir
para cirrose e hepatocarcinoma (Nakamura et al., 2025).

A toxicidade oriunda do excesso de lipideos é fundamental para a
progressdo da doenca. Lipideos como ceramidas e diacilglicerdis ativam vias
inflamatorias classicas, como NF-kB nos hepatdcitos, o que estimula a producao de
citocinas como Fator de Necrose Tumoral-alfa (TNF-a) e também interleucina-6 (IL-
6) (Niederreiter; Tilg, 2018). Essas citocinas estdo envolvidas em Varios processos
de morte celular e, portanto, quando presentes intensificam o dano ao figado e a
progressao da doenca (Tiegs; Horst, 2022).

No aspecto de toxicidade hepatica ainda, a esteatose esgota a capacidade
mitocondrial de producdo de energia, 0 que gera espécies reativas de oxigénio
(EROs). Esses oxidantes danificam moléculas celulares e estimulam as células
estreladas a depositarem fibras colagenas. De maneira geral, o0 dano oxidativo e
inflamatério se retroalimentam e, portanto, contribuem de forma consistente com o
avanco da doenca para estagios mais graves (Ramos-Tovar; Muriel, 2020; Allameh
et al., 2023).

Do ponto de vista inflamatério, citocinas consideradas pré-inflamatérias
como TNF-a e IL-6 levam a apoptose e também necrose dos hepatdcitos que
liberam Padrbes Moleculares Associados a Danos (DAMPS) que sao reconhecidos
por células de Kupffer, por exemplo, o que estimula NLRP3, um componente do
inflamassoma, que libera outras citocinas pré-inflamatorias e perpetua esse cenario
inflamatério onde justamente nesse estado de morte celular, DAMPs e citocinas
S&80 0 gque sustentam a esteato-hepatite (Schwabe; Tabas; Pajvani, 2020).

A inflamacdo prolongada é o que favorece a deposicdo de colageno e
fibrose, uma vez que, citocinas podem atuar em células estreladas hepaticas e
principalmente, o Fator de Crescimento Transportador-beta (TGF-B) pode ativar
essas células, que se transformam em miofibroblastos, que sdo células com
caracteristicas fibroticas pois sintetizam matriz extracelular de forma desregulada.
O prolongamento dessa injuria interfere de forma expressiva na microcirculacdo do

figado e acarreta o desenvolvimento grave de cirrose (Tsuchida; Friedman, 2017).
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2.3 Agonistas do GLP-1: aspectos gerais

Os aGLP-1 foram sintetizados a partir do GLP-1 para possuirem uma meia-
vida maior e serem capazes de produzir as a¢cdes do horménio enddgeno de forma

Y

persistente por serem mais resistentes a acdo da enzima dipeptidil peptidase-4
(DPP-4) (Drucker, 2022). Basicamente, 0 mecanismo de acdo desses
medicamentos é a ativacao de receptores de GLP-1 pancreaticos que promovem a
liberacdo de insulina de forma dependente da glicose ao mesmo tempo em que
suprimem a liberacdo de glucagon para evitar sintese excessiva de glicose
hepatica, portanto, esses medicamentos, entre outros beneficios tém baixos riscos
de hipoglicemia (Dejgaard et al., 2016; Mdller et al.2019). No sistema nervoso
central, os aGLP-1 atuam no hipotadlamo e regides troncoencefalicas para controlar
a fome e sensacdo de saciedade, o que gera uma diminuicdo de ingestdo de
calorias, associado a esse fator, ha o retardo no esvaziamento gastrico que
contribui ainda mais para a sensacao de saciedade e reducédo de apetite. Os aGLP-
1 tém sido associados a outros beneficios além do controle glicémico e reducao de
peso, por exemplo, beneficios cardiacos e metabdlicos como processos
esteatoticos (Blundell etal., 2017; Newsome et al, 2020).

2.3.1 Principais representantes da classe dos Agonistas do GLP-1

Exenatida

Esse medicamento foi o primeiro da classe dos aGLP-1. Teve sua sintese
decorrente de uma substancia peptidica, a exenatida-4, encontrada na saliva do
Monstro-de-Gila, espécie de lagarto. Nos anos 90, estudiosos observaram que
essa substancia tinha muita semelhanga com a incretina GLP-1 (Eng et al., 1992).
Estudos em humanos com essa substancia mostraram que era mais resistente a
degradacao por enzima DPP-4 do que o GLP-1 nativo (Kolterman et al., 2003) e sua
aprovacéo ocorreu em 2005 (FDA, 2005).
Estruturalmente, tal molécula compartilha metade das sequéncias de aminoacidos
encontradas no hormdénio GLP-1. Todavia, sua meia-vida € maior do que GLP-1
7
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enddégeno e por isso a administracdo pode ser feita 2 vezes ao dia por via
subcutanea (Edwards et al., 2001). Como um mimético classico de GLP-1, promove
controle glicémico eficaz, além de também atuar na reducdo de peso. Atualmente,
com o desenvolvimento de analogos com mais vantagens terapéuticas e
farmacocinéticas, esse medicamento ndo é a primeira opcao dessa classe,
entretanto estudos envolvendo exenatida estdo sendo realizados em outras
patologias, como Parkinson com resultados interessantes (Aviles-Olmos et al.,
2013). Byetta® e Bydureon BCise® s&o os representantes desse farmaco, contudo,
suas producbes foram descontinuadas pela fabricante, porém, a alternativa

genérica ainda esta disponivel.

Liraglutida

A liraglutida foi uma das moléculas precursoras na sintese dos aGLP-1. Sua
atuacao é decorrente da adicdo de uma cadeia de acido graxo ao GLP-1, o que
propicia a ligacdo a proteinas plasmaticas como a albumina e estende seu tempo
de meia-vida em aproximadamente 13 horas. Essa caracteristica de meia-vida
prolongada permite a administracdo desse medicamento diariamente, em uma
Unica vez (Staico et al.,, 2023). A aprovacdo como agente antidiabético ocorreu
entre 2009 e 2010 nos EUA e Europa, respectivamente. O ensaio SCALE apontou
seu beneficio na obesidade, em que pacientes, apés 56 semanas de uso de
liraglutida, perderam peso de forma mais significativa em comparacdo aos
pacientes do grupo placebo, e, diante disso, esse analogo foi estabelecido como
um bom agente antiobesidade em 2014 (Pi-Sunyer et al., 2015). A liraglutida tem
como representantes Victoza® para o tratamento de DM2 e Saxenda® para o

sobrepeso e obesidade.
Dulaglutida

A dulaglutida também trouxe avancos na classe dos aGLP-1, por ser a

primeira dessa classe de farmacos a sustentar a administracdo subcutanea

8
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semanal. Sua modificacdo estrutural é a fusdo de uma imunoglobulina (IgG4) com
duas moléculas de GLP-1 e, justamente por esse design, o tempo de meia-vida
desse medicamento foi estendido para 5 dias (Glaesner et al., 2010). O estudo
AWARD abordou a eficacia desse medicamento no controle glicémico e de peso,
além de beneficios cardiacos e vasculares em pacientes considerados de alto risco
(Dungan et al., 2014; Gerstein et al., 2019).

Semaglutida

A semaglutida é uma otimizacéo de liraglutida, com o objetivo de uma maior
comodidade posolégica. Modificacbes no posicionamento de aminoécido
especifico, além da adicdo de &cido graxo, como feita na sintese de liraglutida,
permitiram a semaglutida uma estabilidade muito maior, por intensificar a ligacao a
albumina na regido subcutanea estabelecendo um depoésito de liberagdo lenta
desse farmaco para a corrente sanguinea (Knudsen; Lau, 2019), com essas
modificagbes e caracteristicas, esse medicamento resulta em uma meia-vida de
aproximadamente 7 dias e propicia uma comodidade muito maior do que liraglutida
pois a administracdo subcutédnea é semanal (Marbuty et al., 2017; Granhall et al.,
2018; Yang; Yang, 2024). Os programas SUSTAIN e STEP foram essenciais para a
confirmacgdo da eficacia deste medicamento. A aprovagao para tratamento de DM2
ocorreu em 2017, nos EUA e, em 2021, a aprovacdo como medicamento para
controle de obesidade e sobrepeso. Além disso, a semaglutida € o Unico
representante dessa classe de farmacos que possui também uma formulac&o oral
diaria, aprovada em 2019, o que traz ainda mais comodidade na administracdo

(Yang; Yang, 2024). Ozempic® e Rybelsus® s&o marcas de semaglutida indicadas

para o controle do DM2, e Wegow® para tratamento da obesidade e sobrepeso.
Tirzepatida
Esse farmaco € o primeiro agonista dual de receptor de polipeptideo

insulinotrépico dependente de glicose (GIP) e GLP-1. Sua estrutura € composta por 36

9
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aminoacidos e foi sintetizada em 2016 para conter sequéncias analogas de ambos
0s horménios (GIP e GLP-1), além da adicdo de um &cido graxo para maior
estabilidade. Diante dessa estrutura, foi possivel obter uma meia-vida em torno de
5 dias e a administracdo semanal (Coskun et al., 2018). Seu mecanismo de acao,
por ser um agonista duplo, consequentemente difere dos demais farmacos
apresentados, o GLP-1 tem a capacidade de secretar insulina dependente de
glicose e suprimir a liberacdo de glucagon, em contrapartida, o GIP intensifica a
secrecdo de insulina, que esta bastante prejudicada em pacientes com DM2 (Del
Prato et al., 2021; Frias et al, 2021) além de promover uma maior eficacia em
outros parametros como redugdo do esvaziamento gastrico e reducdo de peso. O
sinergismo dessa formulacdo foi comprovado em ensaios clinicos como SURPASS
e SURMOUNT-1. A tirzepatida, no estudo SURMOUNT-1, demonstrou promover
uma perda de peso em torno de 20% apls 72 semanas, este resultado foi
surpreendente e, por essa razao, foi aprovada pelo FDA para redugéo de peso em
2023 (Jastreboff et al., 2022). Como representantes desse farmaco, ha disponivel o
Zepbound® para o controle de peso, e o Mounjaro® para o tratamento do DM2 e

também para a reducdo de peso.

2.4 Analogos do GLP-1 no figado

2.4.1 Acdes indiretas

Reducéo da lipdlise do tecido adiposo

As acdes benéficas dos aGLP-1 no figado podem ser oriundas de algumas
interconexbes, como a reducdo da hidrélise de lipideos e, consequentemente,
menor quantidade de acidos graxos livres no tecido hepético. Em condi¢Bes de
obesidade e insulino-resisténcia, o tecido adiposo branco se torna disfuncional e
reduz a capacidade de armazenamento de lipideos o que resulta no acumulo de
acidos graxos em outros 6rgdos (Zafer et al., 2025), como o figado e musculos, e

isso interfere de forma significativa na sinalizacdo insulinica, que se torna
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prejudicada. Os aGLP-1 recuperam a sensibilidade insulinica além da perda de
peso, e a associacao desses fatores contribui para uma melhor regulacéo e funcéao
do tecido adiposo, em que a lipdlise é reduzida, e, portanto, menos acidos graxos
sdo destinados e acumulados no figado (Qassab et al., 2025; Zafer et al., 2025).
Esse fato tem grande valor tendo em vista que, os acidos graxos livres sdo os
componentes dos triglicerideos, principais lipideos presentes na esteatose. Ainda, é
observado que mesmo uma reducdo de peso de 5%, € suficiente para reduzir

aproximadamente 40% dos lipideos hepéticos (Qassab et al., 2025).

Reducédo da inflamacéao

A obesidade como doenca é reconhecida como uma inflamacéo cronica,
pois o tecido adiposo disfuncional libera mediadores inflamatérios que reduzem a
sensibilidade a insulina e estresse hepatico. Os aGLP-1 ao atuarem no controle da
fome e saciedade e consequentemente promoverem a perda de peso, também
reduzem a disfuncdo do tecido adiposo branco e exercem certo controle sobre a

inflamacgéo o que reduz o avanco rapido da doenca hepatica (Zafer etal., 2025).

2.4.2 Agles diretas

Ha evidéncias que apontam que além de efeitos indiretos, os aGLP-1
promovem efeitos diretamente ao tecido hepético, pois esses receptores estdo
presentes também no figado. Em modelos pré-clinicos, quando os receptores de
GLP-1 séo ativados, ha um aumento na sinalizagdo insulinica, o que & fundamental
para conter a intensa producdo de glicose, e, dessa maneira, com a melhora da
sensibilidade a insulina, o metabolismo hepatico também é recuperado (Costa
Passos et al., 2023).

A lipogénese de novo nada mais € do que a sintese de lipideos a partir de
carboidratos e a ativagdo de receptores de GLP-1 reduz a expressao de fatores
como Proteina 1c de ligacdo ao elemento regulador de esterol (SREBP-1c), um
fator chave para iniciar esse processo de sintese lipidica. Com a via da lipogénese
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de novo menos ativa a quantidade de deposicao de lipideos hepéticos € diminuida
(Shantaram et al., 2025). Embora, indiretamente, esses medicamentos controlem a
inflamacdo hepatica, diretamente isso também é visto. Na obesidade, células
inflamatérias hepaticas estdo ativas para liberarem citocinas, todavia, a ativacdo de
receptores de GLP-1 nessas células controla sua acdo. A inflamacdo esta
intimamente relacionada ao estresse oxidativo, dessa forma, a producao intensa de
EROs hepéticas é diminuida (Ngabea; Dimeji, 2025; Zahrawi et al., 2025).

2.5 Evidéncias dos aGLP-1 na reducdo da esteatose

2.5.1 Achados clinicos por Ressonancia Magnética com Frac&do de Densidade de
Prétons (MRI-PDFF)

A MRI-PDFF €é uma técnica ndo invasiva e bastante utilizada para a
guantificacdo de lipideos hepaticos, dessa forma, tem a capacidade de monitorar a
eficacia terapéutica dos tratamentos para MASLD. Diante disso, diferentes estudos
que utilizam aGLP-1 realizam a avaliacdo terapéutica desses farmacos por esse
método. Um ensaio randomizado, controlado por placebo, em pacientes com mais
de 10% de esteatose hepatica diagnosticados por MRI-PDFF, que foram tratados
com semaglutida por diferentes periodos, observou-se que esse analogo reduziu
em torno de 30% a 50% a gordura hepatica e, por isso, é capaz de aliviar a
MASLD, principalmente no estagio inicial, tendo papel importante na progressao
dessa doenca (Flint et al., 2021).

Outro estudo, com pacientes com DM2 e MASLD, avaliou os efeitos de
alguns antidiabéticos associados a metformina. O tratamento com liraglutida, por 26
semanas, foi capaz de reduzir a quantidade de gordura hepética vista por meio de
MRI, de 15% para valores proximos a 12%, e demonstrou que a liraglutida,
associada a metformina, foi eficiente em reduzir a esteatose hepética (Yan et al.,
2019). Estudo semelhante investigou em pacientes com DM2 descontrolado se o
uso de liraglutida ou insulina Glargina era capaz de promover efeitos na reducao de

gordura hepatica evidenciada por MRI em um periodo de 12 semanas. Nesse
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estudo, entretanto, a liraglutida ndo apresentou resultados benéficos em relacdo a
esteatose, possivelmente pelo tempo de 12 semanas ser relativamente curto para a
observacao da reducdo de gordura hepética (Tang et al., 2015).

Em relacdo ao agonista dual tirzepatida, um grande estudo clinico avaliou
imagens de MRI de pacientes submetidos a esse medicamento. Apés um periodo
de 52 semanas, 0s pacientes tratados com tirzepatida apresentaram, por meio da
MRI, uma reducdo absoluta de 8% na gordura hepatica, e esse resultado foi duas
vezes maior do que a reducdo encontrada em pacientes que utilizaram insulina
diaria e demonstra um efeito bastante robusto da tirzepatida em reduzir a esteatose
em pacientes com DM2 e alto risco de progressao da MASLD (Gastaldelli et al.,
2022).

2.5.2 Evidéncias dos aGLP-1 em aliviar a fibrose

Os estudos apontam que os aGLP-1 apresentam baixa acdo em estagios de
fibrose. Mecanisticamente isso pode ser explicado em decorréncia dos principais
efeitos oriundos desses medicamentos estarem relacionados a resisténcia a
insulina e a perda de peso. Embora essas acdes contribuam para um ambiente
menos fibrogénico, ndo sdo capazes de inibir de forma especifica a ativacdo de
células estreladas hepéticas. Ainda, essa etapa da doenca hepatica é bastante
avancada o que dificulta mecanismos eficazes de reversdo. Estudos com
liraglutida, semaglutida e tirzepatida ndo se mostraram eficazes em reverter ou
atenuar o processo fibrotico que ocorre no figado (Armstrong et al, 2016;
Newsome etal., 2021; Dufour et al., 2022; Loomba et al., 2023).

2.6 Efeitos nos marcadores de injuria hepatica

Com as alteracbes inflamatérias reduzidas a partir da administracdo de
aGLP-1, consequentemente a homeostase dos hepatdcitos é recuperada, o que é

refletida na melhora da funcdo hepatica, medida através da atividade da alanina
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aminotransferase  (ALT), aspartato aminotransferase (AST) e gama-
glutamiltransferase (GGT) (Armstrong et al., 2016). A semaglutida tem sido
associada a uma reducédo em torno de 30% da ALT. Durante o tratamento GTT
uma enzima envolvida na colestase, também teve sua atividade reduzida que esta
relacionada tanto com a perda de peso, mas também com a reducédo do estresse e
inflamacéo hepéatica (Wilding et al., 2021; Newsome et al., 2020).

2.7 Limitacoes

Embora os aGLP-1 sejam terapias promissoras e eficazes para a MASLD,
algumas limitag6es precisam ser consideradas no manejo clinico e em estudos
futuros.

« Embora esses medicamentos apresentem um perfil seguro, efeitos adversos
sdo bastante frequentes, como nauseas, vomitos e diarreia. Além disso a
reducdo de massa magra também tem sido objeto de investigacdo em
pacientes em uso de aGLP-1, embora sem dados concretos e significativos
sobre esse assunto (Gerstein et al, 2019; Newsome et al., 2020).
Sobretudo, os efeitos gastrointestinais sao fatores significativos para a nao
adesdo ao tratamento;

o Alguns pacientes ndo apresentam beneficios significativos, como, por
exemplo, a perda de peso. Assim, pacientes que nao alcancam esse objetivo
apresentam em torno de 3% de risco de abandonar o tratamento. Em
relacdo a essa resposta variavel, aspectos genéticos e ambientais devem
ser melhor investigados para um entendimento mais amplo das razbes
dessas variacdes (Aronne etal., 2022);

e Ainda, em estadgios mais avancados de MASLD, como a fibrose, os estudos
ndo sao totalmente contundentes de que todos esses farmacos sdo capazes
de reverter a fibrose avancada (Newsome et al., 2020);

« Em relacdo a fatores econbmicos, essa classe de farmacos apresenta um
alto custo, o que diretamente interfere na manutencdo do tratamento.

Estudos apontam que em torno de 80% dos pacientes descontinuam o
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tratamento em um periodo de dois anos, e isso é decorrente do alto custo da
terapia (Rubino et al., 2021).

2.8 Comparacéao entre as evidéncias disponiveis e limitacbes metodoldgicas

Entre os farmacos aGLP-1 contemplados nessa revisdo, todos possuem
efeitos importantes a nivel hepatico, entretanto, diferencas em relacdo a poténcia
para esses efeitos é variavel. A liraglutida tem promovido melhora moderada da
esteatose e quase nenhum efeito na fibrose, de maneira semelhante a semaglutida
mostrou redugbes importantes na gordura hepatica, todavia, sem grandes efeitos
na fibrose (Armstrong et al., 2016; Newsome et al., 2021). O agonista duplo,
tirzepatida, devido ao seu mecanismo de acdo, € o mais potente em reducao de
gordura hepatica decorrente do alto nivel de reducdo de peso e melhora da
resisténcia a insulina (Loomba et al., 2023).

Entre os artigos apresentados sobre o assunto, algumas limitacdes de
origem metodologicas sdo pertinentes serem apontadas. Alguns estudos foram
realizados com amostras consideradas pequenas e com tempo de tratamento
ineficientes, o que contribui em parte, para a baixa resolugdo histoldgica e/ou
reduzido efeito na fibrose encontrados em alguns estudos. Ademais, os efeitos
benéficos observados, muitos deles sdo oriundos da alta perda de peso, o0 que
torna dificil distinguir o efeito especifico desses medicamentos no figado

diretamente.
2.9 Perspectivas e prOximos passos

A perspectiva em relacdo aos aGLP-1 €& o desenvolvimento de
medicamentos ainda mais eficazes, bem como estudos por periodos de
acompanhamento maior, para demonstrar de forma evidente os efeitos em doencas
hepaticas esteatoticas.

Nesse sentido, novas moléculas estdo em constante desenvolvimento.

Agonistas duplos, como tirzepatida, ttm mostrado como a atuac¢do por meio de dois
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mecanismos de agdo promove resultados mais potentes e outros farmacos, como
survodutida e maztutida, que atuam em receptores de GLP-1 e receptores de
glucagon, representam essa nova classe de incretinas, uma vez que a atuagao
semelhante ao GLP-1 e GIP controlam a glicemia e saciedade, a acdo em
receptores de glucagon aumenta o gasto energético hepatico, importante para a
diminuicdo de acumulo de lipideos nesse tecido (Farrugia et al., 2025). A
survodutida tem demonstrado reduzir a fibrose hepética, além da esteatose, uma
acdo que outros aGLP-1 ainda apresentam dificuidade em promover.
Adicionalmente, o uso desses medicamentos em situacfes e estagios mais graves
de lesdo hepética depende de estudos clinicos de longo prazo, para confirmar se,
esses medicamentos podem de fato, prevenir a rapida progressdo da MASLD.
Além da reducdo das alteracdes histoloégicas, € importante o reporte de
desfechos clinicos reais, ou seja, a reducdo de insuficiéncia hepatica, transplantes
e hepatocarcinoma (Elangovan et al., 2025; Farrugia et al., 2025). Dessa forma, o
futuro dos aGLP-1 é promissor, principalmente visando farmacos multiagonistas. O
estabelecimento dessas terapias depende de beneficios em desfechos clinicos

reais, vistos em estudos de longo prazo.

3. Consideracgdes Finais

Em conclusdo, os aGLP-1 possuem um papel importante na terapéutica da
MASLD. Seus beneficios hepéaticos sdo mediados por acdes indiretas, como a
perda de peso e significativa reducdo do influxo de acidos graxos ao figado, bem
como por mecanismos diretos, tendo em vista que tem a capacidade de recuperar
a sensibilidade a insulina e suprimir a lipogénese de novo. A agéo anti-inflamatéria
€ encontrada de forma indireta e direta. A partir desses mecanismos, a deposi¢cado
de lipideos hepaticos € diminuida, assim como a disfuncdo do figado. Porém, é
importante destacar que ainda os principais efeitos desses medicamentos estao
correlacionados com a reducéo de peso. Desafios ainda existem em relacdo a essa
classe de medicamentos, todavia, novos agentes estdo sendo estudados, com

mecanismos duplos que oferecem alta poténcia e eficacia em tratar essa condi¢do
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metabdlica. Estudos controlados e por periodos longos sdo essenciais para validar
os efeitos hepaticos dos aGLP-1 e a capacidade desses de melhorar a fibrose, um

dos estagios mais complicados de reversao.
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