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RESUMO: Esta revisdo sistemética tem como objetivo discutir e comparar, a atualizac¢do
terapéutica medicamentosa da Doenga Hepética Gordurosa Nio Alcodlica (DHGNA) e avaliar
seus beneficios quando comparada s diretrizes de tratamento vigentes. A parte metodolédgica é
formada pela Library Cochrane, a National Library of Medicine, a Biblioteca Virtual de Satde
e o Directory of Open Access Journals que foram as bases de dados usadas para formar o
compilado bibliogrédfico dessa revisio de literatura. Os descritores utilizados foram
“steatohepatitis”, “nonalcoholic fatty liver disease” e “drug therapy”. Os critérios de inclusio
foram artigos de ensaios clinicos, randomizados ou ndo randomizados, estudos de caso-controle,
estudo de coorte, livre acesso, publicados em inglés, portugués, espanhol e no intervalo de 2017 a
2022. Dos 13 artigos abordados, trés artigos abordaram a Empagliflozina,2 artigos abordaram a
Semaglutida e a Tofogliflozina, sendo ela associada a Glimepirida e a Pioglitazona. J4 1 artigo
relata a Liraglutida, Canagliflozina, Sitagliptina, Pemafibrato e as associacdes de
Dapagliflozina+Saxagliptina e Ezetimiba+Rosuvastatina. Desta forma, os trés medicamentos
que sio a empagliflozina, semaglutida e tofogliflozina, juntamente com os medicamentos
glimepirida e pioglitazona, sdo listados como os principais tratamentos para DHGNA, com a

idade média dos participantes do estudo sendo de 45 anos.

Palavra-chave: Esteato-Hepatite. Doenca Hepéitica Gordurosa Nio Alcodlica. Terapia
Medicamentosa.
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ABSTRATC: This systematic review aims to discuss and compare the drug therapeutic update
of Non-Alcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD) and evaluate its benefits when compared to
current treatment guidelines. The methodological part is formed by the Cochrane Library, the
National Library of Medicine, the Virtual Health Library and the Directory of Open Access

Journals, which were the databases used to form the bibliographic compilation of this literature

review. The descriptors used were “steatohepatitis”, “nonalcoholic fatty liver disease” and “drug

therapy”. Inclusion criteria were articles from clinical trials, randomized or non-randomized,
case-control studies, cohort study, free access, published in English, Portuguese, Spanish and in
the period from 2017 to 2022. Of the 13 articles addressed, three articles addressed Empagliflozin,
2 articles addressed Semaglutide and Tofogliflozin, which is associated with Glimepiride and
Pioglitazone. 1 article reports Liraglutide, Canagliflozin, Sitagliptin, Pemafibrate and the
associations of Dapagliflozin+Saxagliptin and Ezetimibe+Rosuvastatin. Thus, the three drugs
that are empagliflozin, semaglutide and tofogliflozin, along with the drugs glimepiride and
pioglitazone, are listed as the main treatments for NAFLD, with the average age of study
participants being 45 years.

Keywords: Steatohepatitis. Nonalcoholic Fatty Liver Disease. Drug Therapy.
INTRODUCAO

Com a pandemia da obesidade observada nos dltimos anos, nota-se o aumento de novas
sindromes, incluindo a Esteato-Hepatite Ndo Alcodlica (NASH). A NASH ¢ um disttrbio
metabdlico com caracteristicas clinicas que variam de cirrose leve a cirrose completa ou
carcinoma hepatocelular. Faz parte do espectro da Doenca Hepatica Gordurosa Nio Alcodlica
(DHGNA), que representa a condi¢do de acimulo de depésitos de gordura no figado, levando
neste caso a um quadro inflamatério que nio pode ser justificado pelo consumo excessivo de
4dlcool . Tanto a DHGNA quanto a NASH j4 possuem propostas de alteracio na nomenclatura
visando maior enfoque na fisiopatologia da doenga e posteriormente melhor classificagio em
subtipos. Evidente em 2023 no encontro anual das Sociedades Europeias de Gastroenterologia
pediatrica, Hepatologia e Nutrigio (ESPGHAN) e finalizado por Sociedades como a American
Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) e a European Association for the Study
of Liver (EASL), pode-se observar que j4 existe nova proposta de nomenclatura, atribuindo
adequadamente um abase metabdlica para esta doenga hepitica, ji reconhecida previamente
como a manifestagio hepética da sindrome metabélica (SM). Dentro dessa nova perspectiva, a

doenga hepética gordurosa ndo alcodlica (DHGNA) serd denominada Doenca hepética
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esteatdtica associada a disfungio metabélica (MASLD) e propde-se tambem a mudanca do termo
esteato hepatite nio alcodlica (NASH) para esteato hepatite associada a disfuncdo metabédlica
(MASH).?>

A DHGNA ¢ considerada a causa mais comum de doenga hepatica no mundo ocidental
e a ocorréncia de NASH estd associada a alta mortalidade, estando a maioria relacionada a
fendmenos cardiovasculares. Além disso,a DHGNA (incluindo a NASH) é uma patologia com
incidéncia e prevaléncia crescentes em todo o mundo e, embora a prevaléncia global ndo tenha
sido determinada, estima-se que existam aproximadamente um bilhio de pessoas com a doenca
em todo o mundo. Isto posto, pode-se perceber a importincia e necessidade do estudo e da
atualizagio sobre a doenga, diagnédstico correto e seu tratamento®s.

Ressaltando a fisiopatologia, inicialmente, pode-se considerar que ha excesso de energia
disponivel associado a resisténcia a insulina, que é a principal condi¢do para o acimulo de icidos
graxos nos hepatdcitos, o que é considerado o inicio do processo. Isso contribui para fenémenos
como a lipogénese, inibi¢do da lipélise e aumento da massa lipidica no érgdo, levando i esteatose
macrocitica. Essa grande quantidade de gordura no figado deve-se ao aumento do suprimento de
dcidos graxos do tecido adiposo, com elevacio da sintese de dcidos graxos e maior consumo de
gordura na dieta, associada a redugio da beta-oxidacdo ou a presenca diminuida de Lipoproteinas
de Baixa Densidade (VLDL) 4.

Na doenca hepitica, o processo de formacio da DHGNA, pode resultar em um influxo
aumentado de 4icidos graxos livres no figado ou de uma diminui¢io na disponibilidade de
lipidios. Existem trés fontes principais de 4cidos graxos livres no figado: 4cidos graxos nio
esterificados plasmiticos, que sdo derivados principalmente da lipblise do tecido adiposo;
lipogénese, principalmente a partir de carboidratos e glucose; e 4cidos graxos livres da dieta na
forma de quilomicrons. Ainda no figado, tais 4cidos sdo oxidados por beta-oxida¢io mitocondrial
ou usados para formar triglicerideos. Estes tltimos sdo exportados para a corrente sanguinea
como VLDL ou se acumulam em concentrados lipidicos nos hepatécitos, levando 4 esteatose*>.

Quanto a abordagem diagnéstica, existem basicamente duas maneiras de diagnosticar a
DHGNA: por meio de exames de imagem como ultrassonografia, tomografia computadorizada
e ressonincia magnética e por bidpsia hepatica. Alguns autores baseiam suas analises nos niveis

de enzimas hepdticas, como as aminotransferases, das quais observaram que a DHGNA foi
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prevalente em 2,8 % a 5,4 % da populacdo norte-americanas.

No entanto, esses dados sio tendenciosos porque a doenca geralmente progride com
valores enziméticos normais e, quando estes estdo alterados, seu aumento costuma ser pouco
significativo, o que mostra que essas medidas tendem a subestimar tais dados. E pertinente
relatar que alguns estudos sugerem que o rastreio populacional nio é recomendado, mesmo em
grupos de alto risco, como diabéticos ou quando h4 histérico familiar, pois o tratamento precoce
ndo é custo-efetivo nem tem bons resultados a longo prazo* Porém, esses dados ainda sdo
controversos, principalmente nestes grupos de alto risco, atualmente havendo novas
atualizagdes, a citar a recomendacdo com nivel de evidencia classe IB publicada na Diretriz da
SBD, que traz como recomendado o rastreamento de DHGM em todos os adultos com DM,
devido sua alta prevaléncia nessa parte da populagio. E conforme publicado, esse rastreamento
é feito preferencialmente com ultrassonografia adominal e com a dosagem das
aminotransferases séricas.

Define-se a DHGNA pela presenca de esteatose em mais de 50 dos hepatécitos, de
acordo com anilise histolégica, ou maior do que 5,60 no exame de espectroscopia por
ressonincia magnética (RM) ou por imagem seletiva quantitativa de gordura/dgua por RM. O
termo NASH, por sua vez, encontra-se dentro do espectro da DHGNA, mas implica a existéncia
de balonizagio de hepatécitos e/ou infiltrado inflamatério e abrange, ainda, todo o continuo de
gravidade da doenca hepitica, com fibrose ou cirrose. Até o momento, para o diagndstico de
NASH, é necessiria avaliagio histopatolégica por biépsia hepitica que é indiferencidvel da
esteato-hepatite alcodlica®®.

De génese multifatorial e fatores reversiveis, a abordagem terapéutica vai desde o
tratamento n3o farmacoldgico até a terapéutica farmacoldgica e cirdrgica. A terapia ndo
farmacolégica, que corresponde as Mudangas de Estilo de Vida (MEV), é a primeira linha de
tratamento da DHGNA, recomendada para todos os portadores da doenga, pois é capaz de
reduzir a progressio da doenga 7.

Juntamente com o MEV, é importante ressaltar o tratamento dos componentes da
sindrome metabdlica associados a essa condic¢do. O principal objetivo da terapia farmacolégica é

reduzir a inflamacdo e a esteatose hepitica, diminuindo os niveis de aminotransferases,
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melhorando o perfil lipidico do paciente e contribuindo para a redugio da inflamacdo dos
hepatécitos. 3

No dltimo ano, tendo em vista a importincia epidemiolégica da patologia, vérias
sociedades médicas tém atualizado suas recomendagdes. Em 2022, a American Heart Association
(AHA) e a Sociedade Brasileira de diabetes (SBD) publicaram atualiza¢des nas diretrizes
terapéuticas acerca da DHGNA, ou Doenca Hepatica Gordurosa Metabélica (DHGM). Como
recém publicada pela SBD, a Associagio Americana de Endocrinologia Clinica (AACE) também
publicou orientacdes sobre o diagnéstico e manejo da DHGNA destinadas a endocrinologistas
8.

O objetivo desse guia publicado pela AACE foi chamar a atengio para essa doenga, que é
tratada principalmente na atencio primdria i sadde, na clinica médica e na endocrinologia,
afinal, existem associa¢des importantes entre DHGNA e resisténcia a insulina, obesidade e
Diabetes Mellitus Tipo 2 (DMz2). Por exemplo, estima-se que aproximadamente 70 % dos
pacientes com DMz tenham DHGNA. Esse ntimero aumenta para 9o % quando o Indice de
Massa Corporal (IMC) dos pacientes com DMz2 ultrapassa 35 kg/ma2. 9

A evolugio para fibrose hepatica avancada ocorre em cerca de 20% dos pacientes com
DHGNA, razio essencial para a triagem, o diagnédstico e o tratamento adequados dessa condicio
serem essenciais. Como o tratamento envolve MEV, com controle de peso e componentes
metabdlicos associados, a abordagem terapéutica nos mostra que equipe multidisciplinar torna-
se parte fundamental e necessiria para atingir as metas almejadas3.

Em conclusio, as novas diretrizes fornecem ao médico clinico bases atualizadas,
consistentes e reforgadas por evidéncias para ajudar a individualizar o tratamento tanto de DMz,
quanto de obesidade e da prépria DHGNA. Assim, comparar a literatura anterior e seus méritos
bem como as atualizacdes existentes no decorrer do tempo com novos conceitos de tratamento
torna-se imprescindivel e necesséirio para correta e eficaz abordagem e conducio terapéutica da
DHGNA .

Dessa forma, o objetivo do presente artigo é discutir e comparar, por meio de uma revisdo
de literatura, a atualizacdo terapéutica medicamentosa da DHGNA e avaliar seus beneficios
quando comparada as diretrizes de tratamento vigentes nos ultimos cinco anos, visto a

prevaléncia mundial, a possibilidade de evolucio clinica complicada e desfavordvel e sua
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associacdo com outras sindromes clinicas, tornando a doenca de grande importincia na pritica

clinica.

METODOS

A metodologia de pesquisa para este estudo propde a compilagio de uma bibliografia de
pesquisa qualitativa por meio de ampla revisdo bibliogréfica. A Library Cochrane, a National
Library of Medicine (PubMed), a Biblioteca Virtual de Satde (BVS) e o Directory of Open
Access Journals (DOA]) serio utilizadas como fontes de dados.

A busca dos artigos sera feita utilizando os termos “steatohepatitis”, “nonalcoholic fatty
liver disease” e “drug therapy” além do operador booleano “and”. Os descritores citados sdo
usados apenas em inglés e foram encontrados no Descritores de Ciéncias Médicas (DeCS).

Durante a revisio bibliogrifica, serdo realizadas as seguintes etapas: defini¢do do tema,
dos critérios de elegibilidade, de inclusio e exclusdo, verificagio das publicacdes nas bases de
dados, exame das informagdes coletadas, analise dos estudos descobertos e relato dos resultados
obtidos. De acordo com esse sistema, os critérios de inclusdo e exclusio serdo determinados apés
a busca dos artigos nas bases de dados.

Dentre os filtros de pesquisa, serdo aplicados artigos de acesso aberto e artigos publicados
em inglés, portugués e espanhol. Todos os artigos originais, ensaios clinicos randomizados e ndo
randomizados, estudos de caso-controle e estudos correlacionais serio classificados. Além disso,
ajanela de lancamento de 2017 a 2022 serd um pré-requisito para inclusio. Os critérios de exclusdo
incluem revisdes de literatura, resumos e meta-anédlises. Todos os artigos duplicados
selecionados com base nos critérios de inclusio serio removidos. Outros itens ni3o estdo

incluidos porque nio se encaixam no contexto pretendido.

RESULTADOS

Foram encontrados 5897 artigos na base de dados PubMed, 3356 artigos na Biblioteca
Virtual em Sadde, 437 artigos na Library Cochrane e 13 artigos na base de dados DOA]J. Apés a
aplicacdo dos critérios foram selecionados sete artigos na base de dados PubMed, zero artigos no
DOAJ, dois artigos na Library Cochrane e quatro artigos na BVS, totalizando para anilise

completa 13 artigos, conforme apresentado na Figura 1.
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Figura 1 - Fluxograma de identificacdo e sele¢io dos artigos selecionados nas bases de dados PubMed, Biblioteca

Virtual em Sadde, Library Cochrane e Doaj.
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Fonte: Rocha KV, et al., 2023.

Os 13 artigos selecionados foram avaliados os resultados e construido um quadro

comparativo, na qual é composta pelo nimero de individuos abordados nos estudos, ano de

publicacdo, tratamento escolhido e os beneficios avaliados de acordo com cada faixa etéria

conforme apresentado no Quadro 1.

Quadro 1 - Caracterizagdo dos artigos conforme ano de publicagio, nimero de individuos abordados, o tratamento

escolhido, os beneficios e faixa etdria.

170

AUTORE ANO N TRATAMENTO BENEFICIOS IDADE
FLINT A, et al., 2021. 266 Semaglutida Reduz a esteatose hepitica 18 e 75 anos
NAKAJIMA A, et al., 2021. | u8 Pemafibrato Reduz a rigidez hepitica >18 anos
YONEDA M, et al, 2022 | 32 Tofogliflozina+Pioglita Rec'luz o g:'inho de peso e induz o 10258 anos
zona efeito cardioprotetor
CHO Y, et al., 2022. 70 Ezetimiba+Rosuvastati R'eduz a e'steatose hepatica e 19 a 80 anos
na fibrose hepatica
TAKESHITA Y, et al, Tofogliflozina+Glimepi | melhora histolégica e metabdlica
40 . X >20 anos
2022. rida do figado
JOHANSSON L, et Dapagliflozina+Saxagli | Reduz a esteatose hepitica e o
823 . . . >18 anos
al., 2020. ptina volume do tecido adiposo
WANG X, et al.,2022. 68 Sitagliptina Reduz a esteatose hepética >18 anos
Empagliflozina L
SATTAR N, et al., 2018. 7020 Rec‘luz a esteatose hc’ap‘atlca € 2| 118 anos
aminotransferases hepaticas
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INOUE M, et al., 2019. 20 Canagliflozina Red}xz 2 (,esFeatose epatica € 1,8 anos

enzimas hepdticas
KAHL S, et al.,2020. 65 Empagliflozina Reduz a esteatose hepitica 18 a 75 anos
GABORIT B, et al.,2021. 56 Empagliflozina Reduz a esteatose hepitica >18 anos
NEWSOME PN, et 320 Semaglutida Reduz a fibrose hepitica 18 a 75 anos
al.,2021.

. . Reduz a esteatose hepitica e

ALAM S, et al.,2022. 42 Liraglutida - L. >18 anos

alteragdo dos hepatécitos

Fonte: Rocha KV, et al., 2023.

Dos 13 artigos abordados, trés artigos abordaram a Empagliflozina como principal
tratamento de DHGNA. Além disso, dois artigos abordaram a Semaglutida e a Tofogliflozina,
sendo ela associada a Glimepirida e a Pioglitazona. J4 foi citado apenas uma vez como terapéutica
eficaz a Liraglutida, Canagliflozina, Sitagliptina, Pemafibrato e as associa¢des de Dapagliflozina
+ Saxagliptina e Ezetimiba + Rosuvastatina. Dentre os medicamentos mais prevalentes, a
Empagliflozina reduz a esteatose hepética e as aminotransferases hepaticas, a Semaglutida reduz
a esteatose e a fibrose hepitica, ji a Tofogliflozina associada a Glimepirida promove a melhora
histolégica e metabdlica do figado, porém quando associada a Pioglitazona reduz o ganho de peso
e induz o efeito cardioprotetor.

171

Dos 13 artigos abordados, oito artigos mencionam como beneficios a reducdo da esteatose————
hepatica, dois referem sobre a reducdo da fibrose hepatica e um artigo relata a respeito da redugio
da rigidez hepitica, da reducio de peso, da indugio do efeito cardioprotetor, da melhora
histolégica e metabdlica do figado, da reducdo das aminotransferases hepéticas e da reducio das
alteracdes a nivel celular dos hepatécitos. De acordo com a faixa etdria abordada nessa pesquisa,

foi observado de 10 a 80 anos, sendo a idade média de 45 anos. O niimero de individuos abordados

nessa revisio bibliogréfica foi de 8940 pessoas.

DISCUSSAO

A triade que consiste na mudanga do estilo de vida com foco na redugio da adiposidade,
na melhora da sensibilidade 2 insulina e da diminui¢io dos fatores de risco cardiovascular
associados 4 sindrome metabdlica é a pedra angular do tratamento para DHGNA e NASH, o
que determina que a chave na intervencdo dessa condicdo clinica é o MEV, que inclui exercicios
fisicos regulares e hdbitos alimentares sauddveis. Para resultados perceptiveis, os pacientes com
DHGNA devem ter uma perda compreendida entre 5% e 10% de seu peso corporal, mas, para

muitos pacientes, isso pode ser uma meta de dificil alcance®®.
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Além do beneficio atribuivel 4 perda de peso que estd associada a uma melhora
significativa na NASH, virias recomenda¢des dietéticas especificas podem ter efeitos
independentes da perda de peso na redu¢io da NASH. Apesar de seus primeiros efeitos serem
mais rdpidos e perceptiveis mesmo em um ambiente isocalérico, as dietas hipocaléricas reduzem
a quantidade de lipoproteina encontrada no interior dos hepatécitos, sejam eles de baixo teor de
carboidratos ou de baixo teor de gordura. Foi demonstrado que limitar a ingestdo de xarope de
milo com alto teor de agticar da fruta a 20 g/d melhora a NASH mesmo na auséncia de perda de
peso. Para muitas pessoas, as bebidas de frutas sdo uma fonte significativa de ingestio de agticar
n

A dieta mediterrinea tornou-se recomendada pelas diretrizes de pratica clinica da
Associagio Europeia para o Estudo do Diabetes e Associagio Europeia para o Estudo da
Obesidade para o tratamento de DHGNA e NASH. Dessa forma, a formulagio de
recomendacdes dietéticas para NASH pode se beneficiar mais do consumo de uma dieta
mediterrinea com um padrio de consumo dietético restrito a 8 a 12 horas por dia e ingestdo
alimentar limitada antes de dormir. Sem relagio com atividade fisica ou perda de peso, as
préiticas dietéticas mediterrineas demonstraram reduzir a gordura hepética e melhorar a
sensibilidade a insulina 5.

Deve-se considerar a minimizagio do consumo de frutas, porque promove ganho de peso,
aumenta os niveis de triglicerideos intra-hepéticos e tem sido associado ao agravamento da
fibrose e a progressio da NASH em pacientes com DHGNA. Limitar a ingestdo de gordura na
dieta pode diminuir os niveis sanguineos de triglicerideos, especialmente quando esses niveis
sdo perigosamente altos (acima de 800 a 1.000 mg / dL), mas aumentar a ingestio de carboidratos
pode fazer o oposto em certas pessoas que tém triglicerideos no intervalo de 500 a 1.000 mg/dL.
Uma consulta com um nutricionista pode ser inestimével para educar os pacientes e facilitar a
otimizacio dos hédbitos alimentares 72,

Embora muitos medicamentos tenham se mostrado promissores no tratamento de
NASH, a Food and Drug Administration (FDA) ainda nio aprovou nenhum deles. Um grande
nimero de ensaios clinicos randomizados prospectivos estd em andamento para avaliar a
seguranca e a eficicia dessas drogas no tratamento da esteatose, na prevencio da fibrose e na

progressdo da cirrose hepatica. Qualquer medicamento prescrito hoje para o tratamento deve ser

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educagdo. Sio Paulo, v.9.n.08. ago. 2023.
ISSN - 2675 — 3375

172



Revista Ibero-
Americanade
Humanidades,
Ciénciase
Educacio

. Revista Ibero- Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacio- REASE

considerado off -label. Além disso, sabe-se que a MEV, que inclui dieta e atividade fisica,
demonstrou diminuir o risco de desenvolver DHGINA e melhorar a condi¢io que ja existe 3.

Dentro dessa perspectiva, observa-se que atualmente hd quantidade limitada de
orientacdes disponiveis, que ndo abordam totalmente as variabilidades nos fenétipos clinicos
com base nos fatores do hospedeiro e da presenca de hepatite, além de n3o abordar
recomendacdes para individuos com obesidade e sobrepeso. De acordo com as diretrizes de 2017
da American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD), perda de peso geralmente
reduz a esteatose hepitica, seja isolando uma dieta hipocalérica ou combinando-a com o aumento
da atividade fisica. Uma reducdo de peso ao longo de um periodo médio de acompanhamento
de trés anos foi associada, de forma dependente da dose, a resolucio de DHGNA em um grande
estudo longitudinal envolvendo mais de 2.000 adultos com sobrepeso com a doenca ™.

Os efeitos da intervencgdo de estilo de vida em 12 meses, com o beneficio na redugio do
peso e teor de gordura da gordura hepética por espectroscopia em pacientes que nio eram obesos
e nio obesos, foram examinados em um estudo controlado e randomizado da Asia. Conforme
observado, um maior niimero de pacientes no grupo de intervencio experimentou melhorias em
sua gordura hepitica, independentemente do seu nivel de obesidade. Curiosamente, mais da
metade dos individuos nio obesos obteve remissio da DHGINA com perda de peso de 3% a 5%,
mas o mesmo resultado foi obtido por individuos obesos com perda de peso de 7% a 10%. Os
pacientes do grupo intervencionista de estilo de vida que nio eram obesos eram mais propensos
do que os do grupo controle a manter a perda de peso e a normalizacio da alanina
aminotransferase apds até 6 anos de acompanhamento. ’

A DHGNA precisa ser adequadamente rastreada, diagnosticada e tratada, uma vez que
mais de 209% dos pacientes acabario evoluindo para um quadro com fibrose hepatica significativa.
Dessa forma, o médico torna-se um elemento fundamental da equipa multidisciplinar necesséria
quando o tratamento envolve uma mudanga de estilo de vida que inclui o controlo do peso e dos
componentes metabdlicos associados™.

A diretriz da AACE citada inclui 34 recomendagdes baseadas em 385 estudos publicados
entre 2010 e 2021. A primeira dessas recomendagdes sugere rastrear a presenca de hepatite em
todos os pacientes com obesidade e/ou sindrome metabélica, pré-diabetes ou diabetes tipo 2,

através de exames de imagem e de niveis persistentemente elevados de aminotransferases; por
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mais de 6 meses® Vale ressaltar também que uma vez identificada a DHGM no rastreio de
pacientes com DM, sugere-se a pesquisa de fibrose, a partir de ferramentas que incluem: escores
clinicos-laboratoriais, como por exemplo o Fibrosis-4 index (FIB-4), o NAFLD fibrosis score ou
o indice da relagdo aspartato aminotransferase sobre plaquetas (APRI); elastografia hepética
ultrassénica; elastoressonincia magnética e/ou bidpsia hepética. ¥ A DHGNA ¢ considerada o
componente hepético da SM, portanto, estratégias de tratamento para componentes especificos
como obesidade, diabetes mellitus, dislipidemia e hipertensio arterial devem ser utilizadas com
o objetivo de tratar tanto a doenga hepdtica quanto quaisquer possiveis distirbios metabdlicos,
enfatizando o controle da glicemia, pressio arterial, triglicerideos e LDL?.

Os autores da recomendacdo preferem semaglutida na dose de 2,4 mg/semana ou
liraglutida na dose de 3 mg/dia para aqueles individuos com IMC acima de 27 Kg /m2 e
DHGNA que necessitem de terapia medicamentosa para perda de peso. Agonistas do Receptor
Peptidico 1 Semelhante ao Glucagon (agonistas do receptor GLP-1) e Inibidores da Proteina
Transportadora de Glicose 2 (SGLT2) sdo tratamentos promissores para NASH com esse
intuito 631,

Estudos envolvendo o uso de agonistas do receptor GLP-1 em pacientes com NASH sio
enriquecidos com pacientes com sobrepeso e obesidade. Embora seja prematuro usar agonistas
dos receptores GLP-1 ou SGLT2 para tratar NASH, eles podem ser levados em consideracio
para o manejo de condi¢des metabdlicas coexistentes, como o DMz 77,

Aconselha-se adicionar tratamento medicamentoso para obesidade em individuos com
DMz, DHGM e IMC 27 kg /m2 quando as MEV forem insuficientes para promover a redugio
ponderal desejada. A eficicia de alguns medicamentos aprovados para o tratamento da obesidade
em pacientes com DHGM e DM2 tem sido estudada e incluem orlistate e liraglutida em doses
de 3,0 mg ao dia. As novas diretrizes, no entanto, recomendam o uso de pioglitazona e/ou um
anédlogo de GLP-1 em pacientes com DM2 e DHGM, especialmente se isso for confirmado por
uma biopsia. Embora nido sejam especificamente recomendados, devido i falta de evidéncias,
outros medicamentos como metformina, inibidores de Dipeptidil peptidase 4 e insulina podem
ser continuados para controlar a hiperglicemia ®.

A liraglutida, um agonista do receptor GLP-1 muito eficaz, também tem beneficios

cardiovasculares comprovados no tratamento do diabetes. 52 pacientes com clinica de dor e

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educagdo. Sio Paulo, v.9.n.08. ago. 2023.
ISSN - 2675 — 3375

174



Revista Ibero-
Americanade
Humanidades,
Ciénciase
Educacio

. Revista Ibero- Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacao- REASE

NASH confirmados por biépsia foram randomizados para receber tratamento com liraglutida
1,8 mg Subcutinea (SC) diariamente ou um placebo por 48 semanas no estudo Security and
Efficient Liraglutida in Patients with Non-Alcoholic Esteatohepatitis (LEAN). A liraglutida
reduziu significativamente a progressio da fibrose (9o versus 3600; P = 0,04) e resolveu
significativamente a NASH em cerca de um quarto dos pacientes (399 contra 9oo; P = 0,019) em
comparacido com o placebo. Para determinar se um ponto de melhora na NASH pode ser
atribuido a outros mecanismos além da perda de peso, no entanto, estudos confirmatérios sdo
necessarios 5.

Em contraste, associada ao tratamento com um SGLT?2, outros tratamentos para diabetes
nio exibiram efeitos favoriveis sobre a NASH ou ainda nio foram bem avaliados quando
descritos a perda de peso +.

Ja Liraglutida 3,0 mg/dia levou & perda de peso entre 8,0 % e 6,79%, com pelo menos 5%
de perda ponderal alcancada em 639% dos pacientes. Além disso, diminuiu a resisténcia a
insulina, disfun¢io metabdlica e lipotoxicidade, sugerindo que alguns efeitos sobre o DHGM
podem ocorrer independentemente da perda de peso (NAKAJIMA A, et al.,2021).

Com relagio aos desfechos relacionados a0 DHGM, o papel dos agonistas do receptor
GLP-1 ainda n3o é totalmente compreendido neste momento. Em pequenos estudos, hé reducio
dos marcadores inflamatérios hepiticos e melhora das alteracdes histopatolégicas, mas esses
efeitos podem ser secundarios a perda de peso. A liraglutida na dose de 1,8 mg/dia foi comparada
a um placebo em uma meta-anélise de estudos que durou 26 semanas e incluiu dados de mais de
4.000 pessoas com DMa. De forma significativa e dependente da dose, as enzimas hepiticas
foram reduzidas pela liraglutida ™17,

O estudo LEAN envolveu pessoas com DM2 e DHGM diagnosticadas por biépsia
hepitica sendo um ensaio Clinico Controlado Randomizado (ECR) de 48 semanas,
multicéntrico, duplo-cego e controlado por placebo em que a DHGM foi resolvida sem que a
fibrose piorasse. Foi observado também que a deficiéncia primaria foi atingida por onze (39%)
dos 23 individuos que receberam liraglutida e dois (99%) dos 22 individuos que receberam um
placebo. Oito membros do grupo placebo e dois membros do grupo liraglutida apresentaram

progressio da fibrose .
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Uma revisio sistemitica de ECRs revelou que os agonistas do receptor GLP-1 com
agonistas de agdo curta reduzem as enzimas hepdticas e melhoram a aparéncia e/ou histologia
do DHGM. Em um estudo cardiovascular de 104 semanas com participantes com DMz2, houve
uma reducio estatisticamente significativa nos niveis de ALT e PCR ultrassensiveis quando a
injecdo de semaglutida foi usada em vez de um placebo ¥.

Das 320 pessoas com DHGM com fibrose (F1-F3) confirmada por fibrose hepética foram
incluidas em uma extensdo da fase 2 que comparou a semaglutida a um placebo ao longo de 72
semanas. A questdo primordial foi a resolu¢io sem agravamento da fibrose. Quando comparado
a 17% no grupo placebo, a anilise dos individuos com fibrose F2-F3 mostrou que a semaglutida
subcutinea foi significativamente superior e resolveu em 40%, 36% e 59% dos individuos nas
doses diarias de o,1 mg, 0,2 mg e 0,4 mg, respectivamente (OR6,87; 2,60-17,63; p 0,001 para dose
de 0,4 vs. placebo). Os resultados dos 222 participantes deste estudo (69 %) que tinham DMz2
foram compardveis aos dos participantes que nio tinham DMz 5.

Nio h4d muitos estudos de desfechos relacionados a DHGM envolvendo agonista do
receptor de GLP-1. Houve uma diminui¢io nas enzimas hepiticas e uma redugio na rigidez
hepatica em pequenos estudos. Este foi testado em um estudo controlado randomizado de 320
pacientes com NASH confirmado por biépsia com fibrose hepatica nos estdgios 1 a 3 durante um
periodo de 72 semanas. Embora a semaglutida seja comumente usada para tratar diabetes em
doses de 0,25, 0,5 ou 1 mg SC uma vez por semana, foi administrada diariamente neste estudo em
doses de 0,15 0,2 ou 0,4 mg SC ou um placebo. Assim, aplicam-se doses semanais totais de o, 7, 1,
4 0u2mg?®,

Em 409 dos pacientes tratados com o,1 mg/dia, 36% com 0,2 mg/dia, 599% com 0,4 mg/dia
e 17% com placebo, a NASH foi resolvida sem piora da fibrose, no entanto, ndo houve diferencas
nas taxas de melhora do estdgio de fibrose. No grupo que recebeu semaglutida 0,4 mg por dia, a
perda de peso causada pelo placebo foi de 12 %. E significativo que os resultados de outro estudo
tenham mostrado 12,4% de perda de peso corrigida por placebo em 1.961 pacientes adultos nido
diabéticos com IMC 30 kg /m2 ou IMC > 27 kg/m2 com comorbidades que receberam
semaglutida 2,4 mg SC uma vez por semana durante 68 semana '>%°.

Uma revisio sistemditica que incluiu dados de quatro ECRs e quatro estudos

observacionais com dura¢io minima de 12 semanas foi realizada para avaliar o impacto dos
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inibidores de SGLT2 nas enzimas hepiticas de pessoas com DMz2 e DHGM. Seis estudos
mostraram uma diminui¢do significativa na alanina aminotransferase (ALT), enquanto a
maioria dos estudos mostrou diminui¢do nos niveis de aspartato aminotransferase (AST) e gama
glutamiltransferase (GGT). Os inibidores do SGLT2 foram associados a uma reducio
significativa no contetido de gordura hepdtica e, entre os trés estudos que avaliaram os indices
de fibrose hepatica, uma melhora significativa foi evidenciada em dois deles %2,

Quinhentas pessoas com DHGM e DM2 foram aleatoriamente designadas para receber
empagliflozina (10 mg/d) ou continuar recebendo tratamento padrio por 20 semanas em um
estudo. Os niveis de ALT e GGT e AST nio melhoraram com o uso da empagliflozina, que
reduziu o teor de gordura do figado. Os resultados das ECRs em pessoas com DM2 mostraram
reducdes consistentes nas aminotransferases com o uso de empagliflozina, sendo as reduces da
ALT maiores que as da AST, padrdo que é consistente com a diminuic¢do do contetido de gordura
hepética independentemente das alteragdes no peso ou Hemoglobina Glicada (HbA1c)
(NAKAJIMA A, et al.,2021).

Uma comparagdo do uso de dapagliflozina com o tratamento padrio de 24 semanas foi
feita em um ECRs aberto em individuos com DM2 e DHGM. No grupo dapagliflozina, houve
uma melhora significativa na ALT, GGT e rigidez hepética. Em um subgrupo de pessoas com
fibrose hepitica significativa, a dapagliflozina também diminuiu a AST e atenuou a fibrose. Um
estudo de 12 semanas foi conduzido para examinar os efeitos da dapagliflozina (10 mg/d), 4cidos
graxos dmega-3 e sua combinag¢io na quantidade de gordura hepética, medida em individuos com
DM2 e DHGM=3,

Apenas o tratamento combinado reduziu a quantidade de gordura hepatica (p = 0,046)
quando comparado ao placebo(p = 0,037), mas em comparagdo com o inicio da doenga todos os
tratamentos relatados reduziram o teor de gordura hepitica. Além disso, certos biomarcadores
de lesdo hepatocelular, incluindo ALT , AST e GGT, foram reduzidos pela monoterapia com
dapagliflozina, mas nio pela combinag¢do®?.

Em uma revisio sistémica e metanilise de ECRs, foram avaliados os efeitos da
canagliflozina (100 mg ao dia ou 300 mg ao dia) nas enzimas hepAaticas em pessoas com DMa.
Estudos com controles ativos ou placebo foram escolhidos (n = 6,745). Com 26 e 52 semanas,

respectivamente, a canagliflozina diminuiu significativamente as concentracdes graves de ALT,
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AST e GGT, sugerindo um efeito benéfico no trato gastrointestinal. Além disso, nove
individuos com DHGM e DM2 foram submetidos a bidpsias hepaticas no inicio e no final de
um curso de 24 semanas de canagliflozina (100 mg/d) 2.

Todos os individuos experimentaram uma melhora histolégica. Comparando as dltimas
24 semanas com o periodo basal, as porcentagens de esteatose, inflamacdo lobular, balonizacio
de hepatécito,ou seja, degeneracdo hidrdpica, e o estdgio de fibrose diminuiram 7806, 339, 2296 e
339%, respectivamente. Para obter um controle glicémico satisfatério, o tratamento combinado
para DM2 ¢ indicado. Por isso, os especialistas orientam que em pessoas com DM2 e DHGM
que apresentem sintomas de fibrose, a associag¢do da pioglitazona com agonistas do receptor
GLP-1 e/ou inibidores do SGLT2 pode ser considerada »?7.

Nio hé beneficios especificos associados 4 metformina relacionados ao DHGM. Apenas
dois pequenos estudos de doze que foram designados aleatoriamente incluiram avalia¢Ges pré e
pds-tratamento. Mesmo quando o controle da glicose melhorou nos dois estudos, houve apenas
uma pequena diminuicio nas enzimas hepéticas e baloniza¢io em comparacio com o placebo,
nio o suficiente para superar o MEV. Para pacientes com diabetes, a metformina é uma terapia
de primeira linha. Tem um leve efeito de sensibilidade 4 insulina que pode estar relacionado a
supressdo da gliconeogénese hepitica e 3 leve perda de peso que acompanha seu uso. Foi
comprovado que a metformina causa uma pequena melhora na bioquimica em pacientes com
DHGNA que nio reagem a intervencdes no estilo de vida 8.

Em cerca de um quarto dos pacientes com NASH, a histologia do figado e os niveis de
ALT também melhoram, provavelmente devido em parte & perda de peso. Em um estudo ndo
publicado, a combinagio de rosiglitazona e metformina mostrou mais beneficio em pacientes
com NASH do que a rosiglitazona sozinha. Apesar das descobertas desses estudos, o uso de
metformina no tratamento de NASH ndo é atualmente recomendado devido a baixa qualidade
das evidéncias que o suportam. Embora os niveis de peso e hemoglobina glicada tenham sido
reduzidos na meta-analise, que incluiu cinco estudos em pessoas com DM2 e DHGM, a
metformina nio resultou em melhorias nos parimetros inflamatérios, radiolégicos ou
histolégicos relacionados ao DHGM 4.

Embora n3o existam estudos comparativos quanto aos efeitos dos diversos tratamentos

farmacéuticos para DMz sobre os efeitos adversos relacionados 4 DHGM, como cirrose e
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mortalidade por causas hepdticas, a pioglitazona é a mais estudada em comparagio ao placebo,
apresentando melhora na inflamacio e alteragdes histopatolégicas. Além disso, outros fatores,
como o potencial de perda ou ganho de peso, o risco de fraturas 4sseas e o agravamento da
insuficiéncia cardiaca, também devem ser levados em consideragdo na escolha de medicamentos
antidiabéticos com efeito sobre a DHGM 228,

A pioglitazona melhorou a funcdo hepitica, reduziu a gordura hepética e diminuiu a
NASH, apesar do aumento do peso corporal, de acordo com uma revisio sistematica dos
medicamentos redutores de glicose usados para tratar a NASH. H4 menos evidéncias para
outras tiazolidinedionas. A pioglitazona tem um efeito benéfico na NASH em pessoas com e
sem diabetes, apesar do que parece ser um efeito mais forte em pessoas com diabetes 7.

Estudos que avaliaram tratamentos de NASH de alta poténcia como estatinas, ezetimiba,
fibras e 4cidos graxos o&mega-3 foram geralmente negativos ou produziram resultados
semelhantes. Virias terapias com beneficios comprovados para doengas cardiovasculares
requerem dados sobre NASH. O papel das estatinas na prevencio priméria e secundiria da
doenga aterosclerética cardiovascular é critico?.

Embora o uso de estatinas para tratamento esteja associado a um baixo risco de
transaminases hepdticas elevadas, estd bem estabelecido que esses medicamentos podem ser
usados com seguranca e nio sdo contraindicados em pacientes com DHGNA com funcio
hepatica normal. Resultados de anélises post-hoc de dados de estudos usando estatinas sugeriram
que os distirbios cardiovasculares podem melhorar mais em pacientes com niveis de
aminotransferase baixos a moderadamente elevados (possivelmente devido a DHGNA) em
comparacio com individuos com testes hepiticos normais, com niveis de aminotransferase
melhorados na maioria dos pacientes 529:3°

Os beneficios da cirurgia bariitrica no DHGM sio apoiados por numerosos estudos que
avaliam virias técnicas cirdrgicas, como gastrectomias verticais, Y-de-ROUX géstrico derivado
(DGYR) e bandas gastricas ajustiveis. Em um estudo com 1.235 pessoas com obesidade grau 3,
das quais 32,690 com DM2, a DHGM melhorou tanto com o DGYR quanto com a banda géstrica
ajustavel. No entanto, apesar do maior IMC de base e do DHGM mais grave, o DGYR produziu
uma maior perda de peso (269 vs. 21%) e proporcionou mais beneficios em relagio ao DHGM,

parimetros glicémicos e metabolismo de lipoproteinas™®3°,

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educagdo. Sio Paulo, v.9.n.08. ago. 2023.
ISSN - 2675 — 3375

179



. Revista Ibero- Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacao- REASE

Usando 252 pacientes com obesidade grau I e pelo menos uma condic¢do associada, como
DHGM (n= 69) ou DM2 (n = 10), um estudo de coorte retrospectivo avaliou a persisténcia de
DHGM apés cirurgia metabdlica. Ao longo de trés anos de seguimento pds-operatério, a falha
do DHGM ocorreu em 84,6 % dos pacientes. Houve também reducio do DMz2 em 609 dos
individuos e melhora do controle em 409 deles™3",

Em contrapartida, as novas diretrizes afirmam que pacientes com DHGNA e IMC acima
de 35 kg/m2 devem considerar a cirurgia bariétrica, principalmente se o DM2 estiver associado
a eles. Se j4 houver cirrose hepitica, a indicagio cirtrgica deve ser cuidadosamente adaptada as
circunstincias Gnicas do paciente. A cirurgia é contra-indicada caso haja fibrose. 8506 da NASH
foi resolvida e 34% dos pacientes com fibrose melhoraram em um estudo de coorte de 12 meses

que incluiu pessoas que haviam se submetido a cirurgia baridtrica sendo que 69o deles tinham

DMz 32,

CONSIDERACOES FINAIS

A SM e a obesidade visceral sdo entidades clinicas muito comuns na pratica médica e
estdo fortemente ligadas & doenga hepatica multifatorial conhecida como DHGNA, patologia
que implica emu ma série de complicagdes e riscos ao paciente que a possui. Dessa forma, é
imprescindivel a atualizacdo constante acerca das novas diretrizes e recomendacdes terapéuticas
visto ser tdo comum nos ultimos anos e ter implicincia severa aos pacientes. Quanto a isso, os
trés medicamentos a seguir: empagliflozina, semaglutida e tofogliflozina, juntamente com os
medicamentos glimepirida e pioglitazona, sio listados como os principais tratamentos para
DHGNA, com a idade média dos participantes do estudo sendo de 45 anos. Além disso, é crucial
para quem foi diagnosticado com a doenga, ter orientacdes de seu médico assistente quanto a
mudanca do estilo de vida, incluindo atividade fisica e dieta, conforme demonstrado em
evidéncias cientificas, visto ser uma condi¢do altamente complexa que, se nio tratada, pode se
agravar e, eventualmente, causar a perda da funcio hepética. Portanto, deve-se considerar
cuidadosamente o uso e selecio de medicamentos, de acordo com a avaliacio individual e clinica

do paciente e a atengdo profissional aos mais recentes avangos na 4rea.
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