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INTRODUCAO

A doenca hepética esteatOtica associada a
disfuncdo metabdlica (MASLD) constitui
atualmente a hepatopatia cronica mais preva-
lente no mundo, acometendo aproximadamente
30% da populacao adulta global, com prevalén-
cias superiores a 40% em determinadas popula-
coes (GHANBARI et al., 2024). Sua crescente
ocorréncia esta estreitamente relacionada ao
aumento da obesidade, da resisténcia a insulina,
do diabetes mellitus tipo 2, da dislipidemia e de
outros disturbios metabdlicos, configurando um
importante problema de satde publica (CAI et
al., 2019; NESHATBINI TEHRANI et al.,
2024).

A MASLD caracteriza-se pelo actumulo
ectopico de triglicerideos nos hepatdcitos e
apresenta um amplo espectro clinico, que pode
variar desde a esteatose hepatica isolada até
formas progressivas da doenga, marcadas por
inflamacdo, fibrose e alteragOes estruturais do
figado. Em estagios mais avancados, a progres-
sdo da fibrose pode resultar em cirrose, insufi-
ciéncia hepatica e carcinoma hepatocelular,
contribuindo para o aumento da morbimorta-
lidade associada a doenca (NOURI-VASKEH
et al., 2024). Sua fisiopatologia é complexa e
esta intimamente relacionada a resisténcia a
insulina e as alteracdes metabdlicas sistémicas,
que favorecem o acumulo de lipidios no figado
e a ativacdo de mecanismos inflamatorios
envolvidos na progressdo da lesdo hepatica
(NESHATBINI TEHRANI et al., 2024).

Apesar de sua elevada prevaléncia e de seu
impacto clinico, o0 manejo da MASLD perma-
nece um desafio. A mudanca do estilo de vida,
especialmente por meio da adocdo de habitos
alimentares adequados, da préatica regular de
atividade fisica e da reducdo do peso corporal,
constitui uma das principais estratégias terapéu-

ticas, embora sua implementacao e manutencao
possam ser limitadas pela baixa adeséo e pela
variabilidade da resposta individual (HAIDARI
et al., 2020; NOURI-VASKEH et al., 2024).
Além disso, a diversidade de intervencdes
farmacoldgicas e adjuvantes investigadas, asso-
ciada a heterogeneidade das respostas terapéu-
ticas, reforca a necessidade de ampliar o conhe-
cimento acerca das opcdes disponiveis e das
evidéncias relacionadas a sua eficacia.

Nesse contexto, a crescente producédo cien-
tifica sobre diferentes estratégias de manejo da
MASLD torna necessaria a organizagdo e a
avaliacdo critica das evidéncias disponiveis. A
identificacdo de intervengOes capazes de pro-
mover beneficios hepaticos e metabdlicos pode
contribuir para o aprimoramento da abordagem
clinica da doenca, especialmente diante de sua
estreita associacdo com obesidade, resisténcia a
insulina, diabetes mellitus tipo 2 e outras alte-
racdes cardiometabdlicas. Dessa forma, a anali-
se sistematizada das intervencgdes terapéuticas
disponiveis pode auxiliar na compreensdo dos
beneficios, limitagdes e lacunas existentes na
literatura.

Diante desse cenario, o presente capitulo
teve como objetivo realizar uma revisdo siste-
matica da literatura acerca das estratégias tera-
péuticas utilizadas no manejo da MASLD, com
0 propdsito de identificar e analisar as princi-
pais intervencgdes dietéticas, farmacoldgicas e
adjuvantes investigadas, bem como avaliar suas
repercussdes sobre parametros hepaticos e
metabolicos. Buscou-se, ainda, sintetizar as
evidéncias disponiveis quanto a eficacia dessas
intervencdes, contribuindo para uma compre-
ensdao mais ampla das op¢Ges terapéuticas atual-
mente investigadas e das perspectivas para o
manejo clinico da MASLD.
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METODO

Delineamento do estudo e estratégia de
busca
Trata-se de uma revisdo sistematica da

literatura, realizada em agosto de 2026. A busca
bibliogréafica foi conduzida em 12 de agosto de
2026, na base de dados PubMed, a partir de
descritores controlados presentes nos vocabula-
rios DeCS/MeSH. Foram utilizados os termos
“Non-alcoholic Fatty Liver Disease” e “Meta-
bolic Diseases”, combinados pelo operador bo-
oleano AND. A estratégia de busca identificou
2.595 artigos. Foram considerados estudos
publicados nos ultimos dez anos, disponiveis na
integra e em acesso aberto, sem restrigdes quan-
to ao idioma ou a localizag&o geogréfica.

Critérios de elegibilidade

Foram incluidos ensaios clinicos randomi-
zados e estudos observacionais que investigas-
sem intervengdes terapéuticas ou adjuvantes
relacionadas ao manejo da MASLD ou de sua
nomenclatura anteriormente utilizada, doenca
hepatica gordurosa ndo alcodlica. Foram consi-
deradas intervencdes dietéticas, farmacoldgicas
ou adjuvantes, incluindo compostos bioativos e
estratégias relacionadas a modulacao da micro-
biota intestinal. Foram excluidas revisdes nar-
rativas ou sistematicas, metanélises, relatos e
séries de casos, editoriais e cartas ao editor, bem
como estudos que ndo abordassem diretamente
intervencdes relacionadas ao manejo da doenca
ou gue ndo apresentassem desfechos pertinen-
tes ao objetivo da reviséo.

Selecéo dos estudos

Os registros identificados foram importados
para a plataforma Rayyan, onde foi realizada a
identificacdo e remocdo das duplicatas. Apo6s a
desduplicacéo, a selecdo dos estudos foi condu-
zida de forma independente e cegada por dois

revisores. Inicialmente, foram avaliados titulos
e resumos e, posteriormente, os estudos poten-
cialmente elegiveis foram submetidos a leitura
do texto completo. As discordancias entre 0s
revisores foram resolvidas por consenso. Ap6s
a aplicacdo dos critérios de elegibilidade, 10
artigos foram incluidos na reviséo.

Sintese dos resultados

Devido a heterogeneidade das populagoes,
intervencdes, periodos de acompanhamento,
métodos de avaliacdo e desfechos analisados,
0s resultados foram apresentados de forma
descritiva e qualitativa, abordando os efeitos
das intervencOes dietéticas, compostos bioati-
vos, simbioticos e terapias farmacologicas so-
bre pardmetros hepaticos e metabdlicos relacio-
nados & MASLD.

RESULTADOS

Entre os dez artigos incluidos, as interven-
cOes dietéticas apresentaram efeitos favoraveis
sobre diferentes parametros relacionados a
MASLD. A restricdo de frutose durante seis
semanas promoveu reducao do conteddo lipidi-
co intra-hepético em comparagdo ao controle
isocalorico, com diferenca de —0,7 ponto
percentual (SIMONS et al., 2021). O jejum em
dias alternados esteve associado a reducéo de
6,1% do peso corporal ap6s quatro semanas,
acompanhada de melhora do perfil lipidico
(CAI et al., 2019). A orientacdo para dieta
vegana durante seis meses também esteve asso-
ciada a melhora das enzimas hepaticas, com
normalizacdo global das provas hepéticas em
76,9% dos participantes (CHIARIONI et al.,
2021).

A dieta hipocalorica hiperproteica associa-
da a B-criptoxantina durante 12 semanas apre-
sentou resultados favoraveis em dois artigos
derivados da mesma populagdo. A intervencao
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combinada promoveu remissdo da esteatose em
82,6% dos participantes, comparada a 13,0%
com dieta hiperproteica isolada, 17,4% com [3-
criptoxantina isolada e 0% no grupo controle,
além de reducgdo das enzimas hepéticas (HAI-
DARI et al., 2020a). Em publicacdo comple-
mentar, a mesma intervencao esteve associada
a reducdo de marcadores de estresse oxidativo
e inflamacéo, incluindo malondialdeido, protei-
na C-reativa ultrassensivel, interleucina-6 e
CK18-M65, acompanhada de aumento da capa-
cidade antioxidante total e da adiponectina
(HAIDARI et al., 2020b).

Entre os demais compostos bioativos, a
suplementacdo com extrato de semente de uva
durante dois meses reduziu significativamente
a gravidade da esteatose em comparacdo ao
placebo (p=0,002), além de promover melhora
de parametros metabdlicos e das enzimas hepa-
ticas (GHANBARI et al., 2024). A suplemen-
tacdo com isoflavonas de soja, na dose de 100
mg/dia durante 12 semanas, esteve associada a
reducdo de ALT, AST e do pardmetro de
atenuacdo controlada, alem de melhora do grau
de esteatose (p=0,045), sem alteracdo significa-
tiva do grau de fibrose (NESHATBINI TEH-
RANI et al., 2024). A administracdo de piperi-
na, na dose de 5 mg/dia durante 12 semanas,
promoveu reducdo de ALT e AST e melhora da
glicemia de jejum e do perfil lipidico em
comparacéo ao placebo; entretanto, a esteatose
hepatica ndo foi reavaliada por método de
imagem apds a intervengdo (NOURI-VASKEH
et al., 2024).

Entre as estratégias relacionadas a modu-
lagdo da microbiota intestinal, o uso de simbid-
ticos durante 12 semanas promoveu reducao
significativa da esteatose hepatica (p=0,046) e
da proteina C-reativa ultrassensivel (p<0,001)
(MITROVIC et al., 2024).

Entre as intervencdes farmacologicas, o uso
de tirzepatida em individuos com obesidade e

MASLD esteve associado a reducdo de 18,2%
do indice de figado gorduroso apos trés meses
(p<0,001), acompanhada de reducdo do peso
corporal e melhora dos parametros glicémicos
e da resisténcia a insulina (GALASSO et al.,
2026).

DISCUSSAO

As mudancas no estilo de vida constituem a
principal estratégia terapéutica para 0 manejo
da MASLD, tendo como componentes centrais
a adequacdo alimentar, a reducdo do peso cor-
poral e a pratica regular de atividade fisica
(EASL, 2024). Os achados desta revisao refor-
cam a relevancia das intervencdes dietéticas,
uma vez que diferentes estratégias demonstra-
ram efeitos favoraveis sobre parametros hepa-
ticos e metabolicos. A restricdo de frutose por
seis semanas esteve associada a reducdo do
conteddo lipidico intra-hepatico, enquanto o
jejum em dias alternados promoveu reducgéo de
6,1% do peso corporal apds quatro semanas,
acompanhada de melhora do perfil lipidico
(CAI et al., 2019; SIMONS et al., 2021). Da
mesma forma, a orientacdo para dieta vegana
esteve associada a melhora das enzimas hepa-
ticas, com normalizagdo global das provas
hepaticas em 76,9% dos participantes apds seis
meses (CHIARIONI et al., 2021). Esses resul-
tados sdo compativeis com evidéncias de que
diferentes padrdes alimentares podem promo-
ver beneficios sobre a esteatose e 0os marcadores
bioquimicos hepaticos, sem que exista evidén-
cia suficiente para estabelecer uma Unica
composicdo dietética como universalmente
superior (HAIGH et al., 2022). Em individuos
com excesso de peso, a magnitude da perda
ponderal também apresenta relacdo com a
resposta hepatica, sendo recomendada uma
reducdo sustentada de pelo menos 5% do peso
corporal para diminuir a esteatose, enquanto
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perdas de 7-10% estdo associadas a maior
beneficio sobre a inflamacédo e reducgdes supe-
riores a 10% podem proporcionar beneficios
adicionais sobre a fibrose (EASL; EASD;
EASO, 2024; RINELLA et al., 2023). Dessa
forma, mais do que a adocdo de um padrdo
alimentar especifico, os resultados sugerem a
importancia da reducdo da ingestdo energética,
da melhora da qualidade da alimentagéo e da
obtencéo de perda ponderal sustentada.
Embora os estudos incluidos nesta reviséo
tenham se concentrado predominantemente em
intervencdes dietéticas e adjuvantes, a atividade
fisica permanece um componente fundamental
do manejo da MASLD e complementa 0s
efeitos obtidos por meio da alimentacdo. O
exercicio apresenta efeitos favoraveis sobre a
gordura hepatica e 0 metabolismo mesmo quan-
do ndo ocorre perda ponderal clinicamente
significativa (STINE et al., 2023). Uma meta-
nalise de 17 estudos demonstrou reducéo abso-
luta de aproximadamente 3,31% no contedo
de triglicerideos intra-hepaticos com a prética
de exercicio, com beneficios observados mes-
mo na auséncia de emagrecimento significati-
Vo, embora a reducdo da gordura hepética tenha
sido maior quando o exercicio esteve associado
a perda de peso (SARGEANT et al., 2018).
Além disso, ha evidéncias de melhora da sensi-
bilidade hepatica a insulina, mecanismo parti-
cularmente relevante considerando a participa-
cao da resisténcia a insulina na fisiopatologia
do acumulo de gordura hepética e da progressao
da doenca (PARIS et al., 2017). As recomenda-
cdes atuais indicam pelo menos 150 minutos
semanais de atividade fisica de intensidade
moderada ou 75 minutos de intensidade vigoro-
sa, podendo ser combinados exercicios aerobi-
cos e resistidos de acordo com as caracteristicas
e preferéncias do individuo (EASL; EASD;
EASO, 2024; STINE et al., 2023). Assim, dieta
e exercicio devem ser compreendidos como

componentes complementares da intervencao
sobre o estilo de vida.

Além das mudancas no estilo de vida, os
resultados desta revisdo demonstram potencial
beneficio de alguns compostos bioativos como
estratégias adjuvantes. O extrato de semente de
uva, utilizado por dois meses, reduziu significa-
tivamente a gravidade da esteatose em compa-
racdo ao placebo, além de promover melhora de
pardmetros metabolicos e enzimas hepaticas.
Esses efeitos podem estar relacionados ao ele-
vado contetdo de compostos polifendlicos,
particularmente proantocianidinas, que apre-
sentam propriedades antioxidantes e anti-infla-
matorias (FOSHATI et al., 2021). Em ensaio
clinico randomizado e duplo-cego envolvendo
50 individuos com doenca hepatica esteatdtica,
a suplementacdo com 520 mg/dia de extrato de
semente de uva durante dois meses promoveu
reducdo da resisténcia a insulina, dos trigli-
cerideos, do LDL-colesterol, da ALT e da AST,
além de reducéo da gravidade da esteatose em
comparacdo ao placebo (GHANBARI et al.,
2024). Apesar dos resultados favoraveis, o
pequeno tamanho amostral e o curto periodo de
acompanhamento limitam a extrapolagdo dos
achados e reforcam a necessidade de estudos
com maior nimero de participantes e segui-
mento prolongado.

A B-criptoxantina também apresentou re-
sultados promissores, especialmente quando
associada a dieta hipocalorica hiperproteica.
Apbs 12 semanas, a intervencdo combinada
promoveu remissdo da esteatose hepética em
82,6% dos participantes, propor¢cdo substan-
cialmente superior a observada nos grupos
submetidos apenas a dieta hiperproteica
(13,0%), a suplementagdo isolada com p-cripto-
xantina (17,4%) e ao grupo controle (0%).
Além disso, a combinacdo esteve associada a
reducdo de ALT, AST, fosfatase alcalina e
GGT. Em publicagdo conduzida na mesma
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populacdo, a intervencdo combinada também
promoveu reducdo de marcadores de estresse
oxidativo e inflamacdo, incluindo malondial-
deido, proteina C-reativa ultrassensivel, inter-
leucina-6 e CK18-M65, acompanhada de au-
mento da capacidade antioxidante total e da
adiponectina (HAIDARI et al., 2020b). Em
conjunto, esses resultados sugerem que os efei-
tos observados podem envolver ndo apenas a
reducdo da esteatose, mas também alteracGes
favoraveis em vias relacionadas ao estresse
oxidativo e a inflamacédo. Contudo, a magnitude
consideravelmente maior do efeito no grupo
que recebeu simultaneamente a dieta hipocal6-
rica hiperproteica ¢ a [B-criptoxantina indica
uma possivel interacdo entre as intervencgoes.
Dessa forma, os dados disponiveis ndo permi-
tem atribuir o beneficio observado exclusiva-
mente a B-criptoxantina nem definir com preci-
sdo a contribuicdo independente de cada com-
ponente, limitando a extrapolacdo desses resul-
tados para o uso isolado do composto.

Outros compostos bioativos avaliados nesta
revisdo tambem apresentaram resultados favo-
raveis, embora as evidéncias permanecam limi-
tadas. A suplementacdo com isoflavonas de
soja durante 12 semanas esteve associada a
reducdo de ALT, AST e do parametro de ate-
uacdo controlada (CAP), alem de melhora do
grau de esteatose, sem alteracdes significativas
no grau de fibrose (NESHATBINI TEHRANI
et al., 2024). Esses achados sugerem efeitos
predominantemente sobre pardmetros bioqui-
micos e relacionados a esteatose; entretanto, a
auséncia de melhora significativa da fibrose
impede inferir beneficio sobre estagios mais
avancados da doenga. De forma semelhante, a
suplementacdo com piperina durante 12 sema-
nas promoveu melhora das aminotransferases,
da glicemia de jejum e do perfil lipidico em
comparagdo ao placebo (NOURI-VASKEH et
al., 2024). Contudo, a auséncia de reavaliagédo

da esteatose por método de imagem apds a
intervencdo constitui uma limitacdo relevante,
pois impede determinar se as alteragdes bioqui-
micas e metabolicas foram acompanhadas por
reducdo efetiva da gordura hepatica. Assim,
embora isoflavonas de soja e piperina apresen-
tem potencial como estratégias adjuvantes,
estudos com maior tamanho amostral, segui-
mento prolongado e avaliacdo objetiva da estea-
tose e da fibrose sdo necessarios para esta-
belecer sua relevancia clinica no manejo da
MASLD.

A modulagcdo da microbiota intestinal
também se mostrou uma estratégia adjuvante
relevante. Nesta revisdo, 0 uso de simbioticos
por 12 semanas esteve associado a reducdo
significativa da esteatose e da proteina C-reati-
va ultrassensivel, sugerindo possivel impacto
tanto sobre componentes hepaticos quanto
inflamatorios da MASLD (MITROVIC et al.,
2024). A plausibilidade desse efeito pode ser
compreendida a partir do eixo intestino-figado,
uma vez que alteragdes na microbiota intestinal
e na integridade da barreira epitelial podem
favorecer maior permeabilidade intestinal e
translocacdo de produtos bacterianos para a
circulagdo porta, contribuindo para a ativacao
de vias inflamatérias hepaticas (SONG;
ZHANG, 2022). Nesse contexto, os achados
sdo consistentes com a hipotese de que a mo-
dulacdo da microbiota possa interferir em
mecanismos envolvidos na fisiopatologia da
doenga. Entretanto, apesar da plausibilidade
bioldgica e dos resultados iniciais favoraveis, as
evidéncias disponiveis ainda ndo permitem
estabelecer os simbidticos como terapia isolada
nem definir formulagfes, doses e periodos de
tratamento ideais.

Entre as intervencdes farmacologicas ava-
liadas, a tirzepatida apresentou resultados favo-
raveis em individuos com obesidade e MASLD,
com reducgdo de 18,2% do indice de figado
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gorduroso apds trés meses, acompanhada de
reducdo do peso corporal e melhora dos para-
metros glicémicos e da resisténcia a insulina
(GALASSO et al., 2026). Por atuar como
agonista duplo dos receptores de GIP e GLP-1,
seus potenciais beneficios na MASLD séao
particularmente relevantes diante da estreita
relacdo da doenga com obesidade, resisténcia a
insulina e outras alteracGes cardiometabolicas.
Estudos mecanisticos também sugerem possi-
veis efeitos sobre o metabolismo lipidico
hepatico, incluindo alteracbes em proteinas
relacionadas a captacdo de &cidos graxos e em
vias metabdlicas mitocondriais (LI et al., 2025).
Esses achados sugerem que os efeitos obser-
vados podem envolver, além da perda ponderal
e da melhora metabdlica sistémica, mecanis-
mos relacionados ao metabolismo lipidico
hepético. Contudo, os resultados ainda devem
ser interpretados com cautela, especialmente
diante do curto periodo de acompanhamento do
estudo incluido e da utilizacdo de um indice
indireto de esteatose hepatica, sendo necessa-
rios estudos de maior duracdo e com metodos
especificos de avaliagdo hepética para determi-
nar a persisténcia dos beneficios e seus efeitos
sobre desfechos de maior relevancia clinica.

A interpretacdo dos achados desta revisao
deve considerar algumas limitagdes. Os artigos
incluidos apresentaram heterogeneidade quanto
as populacdes, intervencgdes, periodos de acom-
panhamento, métodos de avaliacdo e desfechos
analisados, dificultando a comparagdo direta
dos resultados e impossibilitando uma sintese
quantitativa. Além disso, duas publicaces rela-
cionadas a B-criptoxantina avaliaram diferentes
conjuntos de desfechos derivados da mesma
populacéo, aspecto que deve ser considerado na
interpretacdo do conjunto das evidéncias. A
mudanca recente da nomenclatura de NAFLD/

DHGNA para MASLD também contribui para
a heterogeneidade entre estudos realizados em
diferentes periodos. Adicionalmente, alguns
trabalhos apresentaram amostras reduzidas e
acompanhamento de curta duragdo, engquanto
determinados estudos utilizaram marcadores
bioquimicos ou indices indiretos sem avaliacao
objetiva de alteracGes estruturais hepéticas apds
a intervencdo. Diante disso, sd0 necessarios
estudos com maior tamanho amostral, segui-
mento prolongado e maior padronizacdo dos
métodos diagndsticos e desfechos, permitindo
definir com maior precisao a eficacia das inter-
vencgOes adjuvantes e farmacoldgicas e contri-
buir para uma abordagem mais individualizada
no manejo da MASLD.

CONCLUSAO

Portanto, esta revisdo observou que inter-
vencdes relacionadas ao estilo de vida, espe-
cialmente adequacéo alimentar, perda de peso e
pratica regular de atividade fisica, permanecem
fundamentais no manejo da MASLD, enquanto
compostos bioativos, simbidticos e a tirzepatida
apresentaram resultados promissores sobre
parametros hepaticos, metabolicos e inflamatd-
rios. Entretanto, a heterogeneidade dos estudos,
0S pequenos tamanhos amostrais e o curto
periodo de acompanhamento ainda limitam
conclusdes definitivas sobre a eficicia dessas
estratégias e seus efeitos em desfechos hepati-
cos de maior relevancia clinica. Dessa forma,
novos estudos com maior nimero de partici-
pantes, seguimento prolongado e métodos pa-
dronizados de avaliacdo da esteatose e da fibro-
se sdo necessarios para confirmar esses bene-
ficios e definir com maior precisdo seu papel no
manejo individualizado da MASLD.
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