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RESUMO

Introducido: A esteatose hepatica ndo alcodlica, denominada desde 2023 como
MASLD (Metabolic dysfunction-Associated Steatotic Liver Disease), caracteriza-se
pelo acumulo excessivo de lipidios nos hepatocitos, associando-se a resisténcia a
insulina e a sindrome metabolica. O estresse oxidativo exerce papel central na
progressaio para MASH (Metabolic dysfunction-Associated Steatohepatitis),
justificando a investigagdo de antioxidantes como a vitamina E, especialmente em
pacientes ndo diabéticos. Objetivo: Analisar ensaios clinicos randomizados (ECRs) em
adultos ndo diabéticos que avaliaram a eficacia da vitamina E no tratamento da
MASLD/MASH. Metodologia: Revisdo narrativa com estratégia estruturada de busca
na base MEDLINE via PubMed. Foram incluidos ECRs conduzidos em adultos ndo
diabéticos, publicados entre 2015 e 2025. Excluiram-se estudos pediatricos, revisoes e
meta-analises. Cinco ECRs compuseram a andlise final. Resultados e Discussdo: A
vitamina E foi administrada predominantemente como a-tocoferol oral, com doses entre
300 mg/dia e 800 Ul/dia (unidades distintas entre os ensaios, configurando limitacao
metodologica), por 12 a 96 semanas. Observou-se redu¢do consistente de ALT e AST e
melhora do grau de esteatose. Estudos mais recentes sugerem eficdcia em doses
menores. A melhora da fibrose mostrou-se inconsistente entre os ensaios. Conclusio: A
vitamina E apresenta beneficio bioquimico e histologico parcial em adultos nao
diabéticos com MASLD/MASH. Permanecem lacunas quanto aos efeitos em longo
prazo e a regressdao de fibrose, sendo necessarios ensaios de maior duracdo e maior
padronizagdo metodologica.

Palavras-chave: Vitamina E; MASLD; MASH; Esteatose hepatica; Antioxidantes.

1 INTRODUCAO

A doenga hepatica gordurosa associada a disfun¢dao metabolica representa uma
das principais causas de doenga hepatica cronica no mundo (CHALASANI et al., 20138).

Historicamente denominada NAFLD (nonalcoholic fatty liver disease), a condicao foi



renomeada em 2023 para MASLD (Metabolic dysfunction-Associated Steatotic Liver
Disease), com a forma inflamatoéria avancada passando de NASH para MASH, por
meio de consenso Delphi multicéntrico (RINELLA et al., 2023). Essa mudanca
nomenclatural reflete melhor a fisiopatologia metabolica subjacente e reduz o estigma

associado ao termo "ndo alcoolica".

A progressaio de MASLD para MASH envolve mecanismos complexos,
incluindo estresse oxidativo, inflamacdo e lipotoxicidade (LOOMBA; SANYAL, 2013).
Nesse contexto, a vitamina E (o-tocoferol), antioxidante lipossoluvel, tem sido
investigada como estratégia terapéutica adjuvante. Estudos anteriores indicam que a
resposta clinica parece mais consistente em pacientes ndo diabéticos (SANYAL et al.,
2010). O presente trabalho tem como objetivo analisar os ensaios clinicos randomizados

que avaliaram a eficdcia da vitamina E nessa populacdo especifica.

2 METODOLOGIA

Trata-se de revisdo narrativa com estratégia estruturada de busca — ndo de
revisdo sistemadtica, ndo sujeita integralmente as diretrizes PRISMA — realizada na
base MEDLINE via PubMed. Foram utilizados os descritores combinados por
operadores booleanos: "Vitamin E" AND "alpha-tocopherol" AND "nonalcoholic fatty
liver disease" OR "NASH".

Foram incluidos ensaios clinicos randomizados (ECRs) conduzidos em
humanos adultos nao diabéticos, publicados entre 2015 e 2025 (recorte temporal
definido como critério de inclusdao). Excluiram-se revisdes, meta-analises, estudos
pediatricos e estudos exclusivamente em animais. A triagem foi realizada por leitura de

titulos, resumos e textos completos. Cinco estudos compuseram a analise final.



3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram incluidos cinco ECRs publicados entre 2019 e 2025, com amostras
variando de 54 a 175 participantes. A intervencdo predominante foi vitamina E oral na
forma de a-tocoferol. As doses variaram entre 300 mg/dia e 800 Ul/dia, com duracdo de
12 a 96 semanas. Destaca-se que mg/dia e Ul/dia sdo unidades nao equivalentes — 1 Ul
de a-tocoferol sintético corresponde a aproximadamente 0,45 mg —, o que impede a

comparagdo direta das doses entre os estudos.

De modo geral, os estudos demonstraram redugdo significativa das enzimas
hepaticas ALT e AST, além de melhora do grau de esteatose hepatica avaliada por
métodos de imagem ou histologia. Alguns ensaios relataram redu¢do de marcadores de
estresse oxidativo e inflamacdo. A melhora da fibrose foi inconsistente entre os estudos.
Estudos mais recentes, como Song et al. (2025), sugerem eficacia mesmo em doses
moderadas (300 mg/dia), embora a posologia de 800 Ul/dia permanega a mais estudada

no conjunto da literatura.

Quadro 1 — Caracterizacdo dos ECRs sobre vitamina E na MASLD/MASH
(adultos nao diabéticos, 2015-2025)

Autor/Ano | Forma Dose | Modelo n Durag | Resultados Principais Conclusiao
Farmacéuti a0
ca
Song Y., a-tocoferol | 300 ECR 120 48 | ALT/AST e melhora da | Beneficio
2025 oral mg/di | duplo-ceg sem. | esteatose bioquimico
a o significativo
SVIN Vitamina E | 800 ECR 175 96 Melhora da inflamagao Eficaz para
Investigator | oral Ul/dia | comparati sem. | hepatica; fibrose sem inflamacéo,
s, 2024 VO mudanga consistente limitado para
fibrose
Mohammad | a-tocoferol | 400 ECR 92 24 | enzimas hepaticas e Dose moderada
iH., 2022 capsula Ul/dia | duplo-ceg sem. | estresse oxidativo mostrou beneficio
0
Pervez M. | Vitamina E | 800 ECR 60 12 Redugdo de ALT e Efeito favoravel
A., 2020 oral Ul/dia | randomiz sem. | melhora ultrassonografica | de curto prazo
ado
Anushirava | a-tocoferol | 300 ECR 54 12 Melhora de ALT/AST; Beneficio
ni A., 2019 | capsula mg/di | duplo-ceg sem. sem efeito claro na bioquimico
a o fibrose parcial

Fonte: Dados da pesquisa (2015-2025).



As principais limitacdes identificadas incluem: (a) tamanho amostral
moderado; (b) curta duragdo de seguimento na maioria dos ensaios; (c) heterogeneidade
metodologica, especialmente nos critérios diagndsticos e formas de mensuragdo dos
desfechos; (d) heterogeneidade nas unidades de dose utilizadas (mg/dia vs. Ul/dia), que
impede comparagdo direta entre ensaios; ¢ (e) escassez de desfechos histoldgicos
robustos, restringindo conclusdes sobre regressao de fibrose. A busca foi conduzida em

base de dados tnica e sem registro de protocolo prévio, o que limita a reprodutibilidade.

4 CONCLUSAO

Os ECRs analisados indicam que a vitamina E apresenta efeito benéfico em
adultos ndo diabéticos com MASLD/MASH, principalmente na redu¢do de enzimas
hepaticas e melhora da esteatose. A dose de 800 Ul/dia continua sendo a mais estudada,
embora evidéncias emergentes sugiram eficacia em doses menores. A reversdo de

fibrose permanece inconsistente entre os ensaios.

Sdo necessarios estudos de maior duragdo, com desfechos histoldgicos
robustos e padronizagdo de unidades de dose, para consolidagdo do papel da vitamina E
no manejo da MASLD/MASH. Recomenda-se também a realizacdo de ensaios
multicéntricos com amostras representativas e critérios diagnosticos uniformizados, de

modo a superar as limitagdes metodologicas identificadas nesta revisao.
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