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Influéncia das medicacbes metformina, pioglitazona e tirzepatida no
tratamento da MASLD

Brenner Soares Felizardo'

Carlos José Ferreira da Silva 2

RESUMO

A doenca hepatica esteatética associada a disfungdo metabdlica, também conhecida como figado
gorduroso, é caracterizada pelo acumulo excessivo de gordura nas células do figado. Essa condigao
pode ser causada por fatores como a obesidade, diabete mellitus tipo 2, ma alimentacdo e
sedentarismo. Considerando a associagao da obesidade com esteatose, o objetivo do estudo é
correlacionar o tratamento da obesidade com os medicamentos metformina, pioglitazona e tirzepatida
em individuos com esteatose hepatica. Este estudo realiza uma revisao narrativa da literatura sob uma
abordagem qualitativa, com o propdsito de apresentar o tratamento para obesidade e doenga hepatica.
O estudo analisou artigos cientificos publicados entre 2015 e 2025 nas bases de dados Scielo, PubMed,
Nature e Biblioteca virtual em saude. Gene pnpla3, gene FTO, menopausa e hepatite ¢ estdo
associadas a doencga hepatica. O uso do farmaco tirzepatida obteve uma redugao significativa de 17,5%
do peso corporal e a metformina e pioglitazona reduziu significamente os indices de glicemia. Conclui-
se que a pratica de atividade fisica, a mudancga nos habitos alimentares e uso constante dos farmacos,
os individuos tém uma reducgao significativa de gordura hepatica e assim evitando a evolucéo para
estagios mais complicados da doenca.

Palavras-Chaves: Figado Gorduroso. Fisiopatologia. Obesidade. Doenca Hepatica Gordurosa N&o
Alcéolico. Hepatites. Menopausa. Diagndstico. Tratamento.

ABSTRACT

Steatotic liver disease associated with metabolic dysfunction, also known as fatty liver, is characterized
by excessive accumulation of fat in liver cells. This condition can be caused by factors such as obesity,
type 2 diabetes mellitus, poor diet and sedentary lifestyle. Considering the association of obesity with
steatosis, the objective of the study is to correlate the treatment of obesity with the drugs metformin,
pioglitazone and tirzepatide in individuals with hepatic steatosis. This study performs a narrative review
of the literature using a qualitative approach, with the purpose of presenting the treatment for obesity
and liver disease. The study analyzed scientific articles published between 2015 and 2025 in the Scielo,
PubMed, Nature and Virtual Health Library databases. The pnpla3 gene, FTO gene, menopause and
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hepatitis C are associated with liver disease. The use of the drug tirzepatide obtained a significant
reduction of 17.5% in body weight and metformin and pioglitazone significantly reduced glycemia levels.
It is concluded that by practicing physical activity, changing eating habits and constantly using
medications, individuals have a significant reduction in liver fat, thus avoiding progression to more

complicated stages of the disease.

Keywords: Fatty Liver, Physiopathology, Obesity, Non-Alcoholic Fatty Liver Disease, hepatitis,

Menopause, Diagnostic, Treatment.

1. INTRODUCAO

A obesidade é considerada atualmente um dos maiores problemas de saude
publica no mundo. O indice de uma populagcdo obesa vem aumentando em uma
propor¢cao cada vez mais rapida (Brasil, 2024), afetando diversas faixas etarias e
diferentes grupos socioecondmicos, resultando em prejuizo a saude e taxas
significativas de mortalidade vem preocupando os profissionais da area da saude e
até mesmo as autoridades. De acordo com os dados da Organizacdo Mundial de
Saude (OMS), casos de obesidade mais que dobraram no mundo desde 1980,
desenfreado um crescimento nos ultimos anos (Oms, 2016).

Um elevado indice glicémico € um dos principais aliados para o
desenvolvimento da obesidade, gerando sedentarismo, que também pode estar ligado
ao gatilho da ansiedade, estresse e compulsao alimentar (Lima, Oliveira e Barbosa,
2017). Segundo a OMS, a obesidade é caracterizada como uma doenca crénica nao
contagiosa derivada do acumulo de gordura corporal, trazendo maleficios para a
saude. O indice de massa corporea (IMC) é o critério mais utilizado na classificacéo
da obesidade. Adultos com IMC > 25kg/m? sado classificados como sobrepeso e IMC

30kg/m? sao classificados como obesos (Wichert e Holzappel, 2022) (Figura 1).



Figura 1 — Evolugédo Da Obesidade.

Fonte: Mundo Boa Forma, 2024.

O desenvolvimento da obesidade também pode estar relacionado com o
desequilibrio da microbiota intestinal - MB (Santos et al., 2016). O erro na alimentacgao,
contendo alta ingestdo de alimentos hipercaléricos em gorduras e acgucares,
desregulam a microbiota intestinal, aumentando a producdo de fatores pré-
inflamatorios evoluindo para estagios de macrovascular e microvascular de forma
sistémica (Schwarzler et al., 2024). A microbiota contribui de forma geral para o
metabolismo, convertendo o alimento em nutrientes e energia. Os metabdlitos
associados como, nutrientes, as moléculas que sao derivadas do tecido metabdlico e
o sistema imunoldgico envolvidos no desenvolvimento da doenga hepatica com uma
grande progressao em direcao a estagios mais avangados, como esteato-hepatite que
€ uma inflamacao, fibrose, cirrose e carcinoma hepatocelular (Eslam et al., 2022;
Targher et al., 2021).

Ha a associacao de obesidade e disbiose em que as bactérias patogénicas
dominam as bactérias benéficas, fazendo a alteracdo de nutrientes e aumentando a
gordura corporal. ( Santos, et al., 2016). O microbioma também desempenha um
papel importante no desenvolvimento e na fungao dos sistemas imunologicos inatos
e adaptativo do hospedeiro, eliminando substancias nocivas que promovem a
inflamacdo, aumentando a resposta imunoldgica do hospedeiro, prevenindo a
resisténcia a insulina, a esteatose e, consequentemente, a DHGNA (Yu e Xu, 2021).
(Figura 2).



Figura 2- Assinatura da Microbiota Intestinal na Doenga Hepatica.
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Fonte: Adaptado de: Yu e Xu, 2021.

O hiperanabolismo é um dos pilares do mecanismo da doenca hepatica, que afeta
a microbiota, os tecidos metabdlicos ativos e o sistema imunologico. Com a
lipotoxicidade, tem a liberagdo do estresse do reticulo endoplasmatico, ROS, STAT-
3, NF- KB e NLRP3, aumentando a resisténcia a insulina e, consequentemente, a
hiperglicemia sanguinea. Com os picos de glicemia, alguns sintomas primarios da
DMT2 podem surgir, dentre eles: polifagia, polidipsia, nicturia, visdo turva, perda de
visdo e confusdao mental. Se ndo houver intervencao, evolui-se para complicacdes
mais graves, como: neuropatia periférica, nefropatia diabética, retinopatia, reforcando
a progressao da histéria da doenca hepatica
(Schwarzler et al; 2024; Targher et al., 2021).

De acordo com estudos epidemiologicos acompanhados por um longo tempo,
a obesidade esta altamente associada com a mortalidade. Uma média na expectativa
de vida de pessoas com obesidade em estagio grave é reduzida de 5 a 20 anos
(Shaker e Mina; 2014; Malhi, Harmeet, et al., 2016).

A obesidade no estagio moérbido € o mais grave, pois possuem mais riscos
para diversas doengas como, diabetes, sindrome metabdlica, resisténcia insulinica,
pois ha um acumulo de energia superior ao gasto energético sob a forma de gordura.
Quando a gordura esta em excesso, pode gerar alteragdes metabdlicas fortemente
associadas a varios outros tipos de doencas crbnicas (Oliveira, 2020).

Somente o indice de massa corporal (IMC) sozinho ndo é o suficiente para
indicar a gravidade do peso em excesso, pois o tipo de distribuicao dessa gordura



pelo organismo é de extrema importancia. Por isso é necessario fazer a medida da
cintura e a relacao cintura-quadril. O tamanho da circunferéncia pode indicar risco
elevado para diversos problemas a saude associados a obesidade. Homens acima de
102 centimetros e mulheres acima de 88 centimetros. E possivel destacar o uso de
indicadores antropométricos, simples e eficazes para identificar riscos de doengas
metabdlicas. Relagdo cintura/ Cintura quadril (CC), indice de comorbidade (IC) e

razao cintura, sdo os indicadores antropométricos mais utilizados (Pohl, et al., 2018).

Os mais caracteristicos sdo o que da ao corpo o formato de uma macga, comum
em homens, e o que torna o corpo com a semelhanca de uma péra, fino em cima e
largo nos quadris e nas coxas, comum em mulheres (Figura 3), por isso € necessario
fazer a medida da cintura e a relacdo cintura-quadril. O tamanho da circunferéncia
pode indicar risco elevado para diversos problemas a saude associados a obesidade.
Homens acima de 102 centimetros e mulheres acima de 88 centimetros (Peixoto,
2016).

Figura 3 — Formato do corpo com gordura.

Fonte: Mundo Boa Forma, 2024.

A obesidade é um dos fatores de risco principal para o desenvolvimento de diversas
comorbidades e doencas crbnicas, com destaque para a esteatose e doenca de cunho

hepatico (Chaves, Felipe et al., 2020).

A doenca hepatica gordurosa nao alcodlica é referida em um grande espectro de
doencas hepaticas (Ladeira et al., 2020). E uma condicdo patologica com expressiva
capacidade evolutiva, tais como a esteatose hepatica (acumulo de gordura), esteato
hepatite (inflamacdo no figado), podendo evoluir para cirrose e carcinoma
hepatocelular (CHC) (Lonardo, Amedeo, et al., 2020). A esteato-hepatite ndo alcodlica



(NASH), é a forma de maior potencial para a evolugdo de doenga esteatotica e com
isso se tem um olhar clinico com grande importancia, pois se tem uma alta prevaléncia
de pessoas sendo encaminhadas para a realizacdo de transplantes de figado
(Andrade, et al., 2018).

Nos ultimos anos, a DHGNA se tornou a causa mais comum de doencga hepatica e ja
considerada um problema de saude publica (Cruz, et al., 2016). O figado é um dos
orgaos em que a gordura ectopica pode se acumular, tendo a resisténcia a insulina

como influéncia (Qureshi e Abrams, 2016) (Figura 4).

Figura 4 - Progressao da Doencga Hepatica Gordurosa Nao Alcodlica.
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Fonte: Adaptado de Younossi et al., 2019.

O acumulo de gordura nos hepatocitos pode estar relacionado pelo alto
consumo excessivo de alimentos com alto teor de gorduras, sobrepeso, diabetes,
alimentacao desbalanceada e a falta de atividade fisica (Brandao, 2015).

A Doenca hepatica passou por mudangas em sua nomenclatura. No ano de
2020, houve o primeiro consenso para mudar NAFLD - Doenca Hepatica Gordurosa
Nao Alcodlica para MAFLD - Doenca Hepatica Associada a Disfuncao Metabdlica,
porém o termo n&o alcodlica tornava o diagnostico muito amplo, incluindo a presencga

de doengas virais € consumo de alcool associada a esteatose hepatica.



Como houve uma estigmatizagdo/discriminagcdo do termo “gordurosa” ,
definiram a mudanga para MASLD, que significa Doenca Hepatica Esteatotica
Associada A Disfuncdo Metabdlica, pois algumas subcategorias da doenca hepéatica
torna o diagnostico mais especifico.

Essa mudancga aconteceu durante alguns encontros onde grande parte dos
especialistas convidados consideraram a nomenclatura anterior falha e optaram por
uma nomenclatura que de fato descrevesse a etiologia da doenca, contendo o termo
“ doencga ou disfungdo metabdlica”, tendo assim um maior entendimento por parte dos
pacientes sobre a prépria patologia (Rinella, Mary, et al., 2023; Eslam, Sanyal,
George, 2020) (Figura 5).

Figura 5- Esteatose hepatica e sua subclassificacao.

!

Enfermidade Hepética por Disfungio
Metabélica e Alcool (MetALD)
(MASLD e aumento da ingesta de élcool*)

l ; ALD
predominante predominante
Metabélica
(MASH)

*Ingesta semanal 140-350g mulheres, 210-420 homens (média diaria de 20-50g mulher, 30-60g homem)
**ex. Deficiéncia de lipase acida lisossomal (LALD), enfermidade de Wilson, hipobetalipoproteinemia, erros inatos do metabolismo P
*** ej. Virus de Hepatite C, mal nutricdo, enfermidade celiaca (e) GASTROPEDIA

Fonte: Nova nomenclatura esteatose hepatica. ALEH, 2023.

A MASLD, esta fortemente associada a Sindrome Metabdlica, fazendo com que
0s pacientes tenham comorbidades metabdlicas com muito mais frequéncia.
Complicagbes hepaticas sdo mais comuns em pacientes com MASLD ( Younossi,
2019).



A presenca de somente um componente da sindrome metabdlica pode
aumentar o risco de mortalidade para o dobro. A doencga cardiovascular é a causa de
morte mais comum em pacientes com MASLD (Younossi, 2019; Younossi, 2018).

O diagnéstico € normalmente realizado através de exames de imagens, como
a ultrassonografia, tomografia computadorizada e analises bioquimicas de niveis
séricos de transaminases hepaticas (Chalasani, Naga et al., 2017;Gunn, Nadege et
al., 2018).

Os métodos acima citados ndo sao as melhores formas de analisar a histologia
hepatica do paciente, com isso, o procedimento confidvel em carater de deteccao de
Doencga Hepatica é a bidpsia hepatica (Chalasani, Naga et al., 2017; Lupsor Platon,
Monica et al.,, 2020; Tomic, Dunya et al., 2018). Existem impedimentos para a
realizacao de bidpsia hepatica, por ser um procedimento invasivo e com isso a maioria
dos pacientes ndo aceitam, tanto pelo risco de causar uma hemorragia e pelo alto
custo na realizagcao do procedimento

(Tomic, Dunya et al., 2018; Wong, Vincent Wai-Sun et al., 2018).

O tratamento consiste em uma opg¢ao nao farmacologica, que € alteragdes na
alimentacao, sendo necessario uma dieta bem equilibrada. Existe uma associagao
entre o estilo de vida e a doenca. A recomendacédo é adotar habitos alimentares
saudaveis, a pratica de atividade fisica e a perda de peso (Chalasani, Naga et al.,
2017; Tomic, Dunya et al., 2018; Ahmed, Idris Adewale et al., 2019).

Atualmente encontram-se em fases finais de ensaios clinicos varios farmacos,
prevendo que em poucos anos existam métodos de diagnoésticos nao invasivos para
diminuir a alta prevaléncia de pessoas com a patologia (Sanyal, Arun, 2019;
Younossi, 2019).

Com isso, o respectivo trabalho tem por meio de uma revisao narrativa a
relacao para correlacionar o tratamento da obesidade com os medicamentos
metformina, pioglitazona e tirzepatida com o tratamento para doenca hepatica
esteatotica associada a disfungcdo metabolica. Elucidar a fisiopatologia da doenca
hepatica, apresentar os tratamentos da obesidade e da doenca hepatica e elucidar
as formas de diagnosticos da doenca hepatica esteatotica associada a disfuncao

metabdlica.



1.1 FISIOPATOLOGIA

A obesidade estd associada com o aumento da IL-6 ( interleucina 6), IMC (
indice de massa corporal) e a CC ( circunferéncia da cintura), com os niveis de TNF-
a ( fator de necrose tumoral alfa) (Mayoral et al., 2020). Uma das alteragbes causadas
pela obesidade é o descontrole da leptina, estimulando ainda mais as o consumo de
alimentos e potencializando as vias, com a alta taxa de grelina, antagonizam a leptina,
levando a oxidacao do tecido nervoso no hipotalamo, desencadeando um processo
inflamatorio, captando radicais livres com acgéao direta na desregulagéo e alteragdo no
mecanismo da fome e saciedade, fazendo com que tenha o aumento de tecido

adiposo, causando efeitos maléficos (Lima et al., 2018).

A esteatose hepatica € um marcador de desordem metabdlica. Ela ndo é
apenas uma condicao isolada do figado, mas um sinal de que o corpo esta com
dificuldades em regular gordura, agucar e horménio de maneira saudavel. O aumento
de gordura se da devido ao acumulo de triglicerideos (TGs) nos hepatdcitos, que

resulta em um desequilibrio entre a taxa de sintese/captacao e a de saida/oxidagao
de acidos graxos livres (AGLs) do figado. Com a desregulacao da lipolise do tecido
adiposo, os acidos graxos livres mobilizados para o tecido hepatico, pode-se verificar
um aumento da lipogénese e lipolise de novo (LDN), com uma redugao da oxidagao
dos acidos graxos livres (Manne, Vignan et al., 2018; Bessone, Fernando et al., 2018).
Existe uma teoria de two-hit, ou dois hits, de 1998, que foi descrito como a
primeira de que como se sucede este processo, que ocorre inicialmente um acumulo
de lipidios nos hepatdcitos (primeiro hit), e seguida do segundo hit, que verifica a
vulnerabilidade hepatica ja existente (Alukal, Joseph et al., 2019).

Esta vulnerabilidade é caracterizada pela presenca de estresse oxidativo (SO),
gue permite o inicio da peroxidacao lipidica; ativacao de vias inflamatérias; apoptose
desregulada de hepatécitos; fatores epigenéticos e polimorfismos genéticos
conferindo maior suscetibilidade; e por fim acontece a ativacao das células estreladas
hepaticas (CEH) (Bessone, Fernando et al., 2018).

Quando se tem excesso de peso/obesidade, tem-se um aumento dos niveis
hepaticos de acidos graxos livres pela circulacao portal, que conduz ao incremento da
sintese lipidica e gliconeogénese, e também podendo até levar a uma resisténcia

insulinica periférica (Manne, Vignan, et al; 2018). Tem-se entdo um aumento da



liberacao de acidos graxos pelo tecido adiposo. O aumento de acidos graxos causa
um desequilibrio da producédo de adipocinas, incluindo, a adiponectina, e leptina, a
interleucina-6 (IL-6) e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) (Manne, Vignan et al.,
2018; Reccia, Isabela et al., 2017).
A adiponectina € a que regula a oxidagao dos acidos gordos (OAG) e a
sensibilidade a insulina (Sl) hepatica e reduz o acumulo de lipidios tanto no tecido
adiposo e tanto no tecido hepatico, nesta situagcéo, a expressao anti-inflamatoria €
diminuida. A leptina regula o apetite e aumenta o gasto energético, a expressao
encontra-se aumentada, fazendo com que haja a estimulacao fibrogénese nas células
estreladas hepaticas (CEH) (Reccia, Isabela et al., 2017; Manne, Vignan et al., 2018).
A insulina estimula o metabolismo da glicose e dos lipidios no tecido hepatico,
promovendo a lipogénese e a glicogénese, a0 mesmo tempo que reduz a ocorréncia
de glicogénio hepatico. A resisténcia a insulina se da a alteragcdo do metabolismo dos
hidratos de carbono, com nula modificagdo no metabolismo dos lipidios. A
hiperinsulinemia presente, faz com que se tenha um aumento da lipogénese de novo
(LDN), colaborando 5 vezes mais para o aumento de triglicerideos, do que em
condi¢des normais (Manne, Vignan et al.,2018). Ocorre a ativacdo de um fator de
transcricdo por sensibilidade a insulina, fazendo o controle de genes lipogénicos
envolvidos na lipdlise de novo, a proteina de ligagcado ao elemento regulador de esterdis
(SREBP-1c). O aumento da glicemia origina ativacdo da proteina de ligacdao do
elemento de resposta (CREBP), estimulando a expressao de enzimas envolvidas na
lipogénese de novo, sucedendo a sintese de acidos graxos (Manne, Vignan et al.,
2018; Pieratonelli, Irene et al., 2019).

A depuracao de triglicerideos no tecido hepatico pode ser feita pela oxidacao
dos acidos graxos (OAG), através da beta oxidacdo na mitocbndria dos hepatdcitos,
ou também pela sintese de triglicerideos na forma de VLDL no reticulo
endoplasmatico rugoso (RER) hepatico. Este processo € positivamente influenciado
pela insulina, pelo incremento da obtencao de acidos graxos livres e pelo aumento da
lipogénese de novo, podendo originar esteatose hepatica. As células de kupffer (CK),
macrofagos hepaticos, t€ém um importante papel nos procedimentos que podem afetar
a estabilidade dos triglicerideos, por conseguirem modular ambos. Estas células
podem ter dois subtipos: o pro-inflamatério, M1 e o anti-inflamatério, M2. (Manne,
Vignan et al., 2018). O primeiro subtipo pode levar ndo sé a sintese de TGs e
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consequente aumento da doenga hepatica gordurosa nao alcodlica, mas também a
inibicdo da OAG (Lee, Jooho et al., 2017; Manne, Vignan et al., 2018) (Figura 6 ).

Figura 6 — Fatores que influenciam o aparecimento de DHGNA.
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Fonte: Lee J, Kim Y, Friso S, Choi SW, 2019.

Podem ser necessarios varios fatores e acontecimentos para que ocorra o
desenvolvimento, como, dano celular hepatico, inflamacao e até fibrose. Esses fatores
podem ser a lipotoxicidade e estresse oxidativo, o estresse no reticulo
endoplasmatico, a inflamacao, a desregulacao de citocinas e adipocinas, a disfuncao
mitocondrial, a acumulacdo de ferro e as modificacbes do eixo intestino-figado
(Reccia, Isabela et al., 2017; Friedman, Scoot et al., 2018).

O metabolismo dos acidos graxos livres, acontece através da sua oxidacao,
este processo pode por si s6 ser conduzido a producao de espécies reativas de
oxigénio (ERO). Geralmente essas espécies seriam eliminadas, devido grandes
acumulos de acidos graxos livres, fazendo com que o processo antioxidante tenha
mais dificuldade em atuar. Com esse desequilibrio e a lipotoxicidade, tem a permissao
da presenca de estresse oxidativo, através de inumeros processos, como a
peroxidacao lipidica, pode originar morte celular, e até outros tipos de eventos
hepatocelulares (Reccia, Isabela et al., 2017; Manne, Vignan et al., 2018).

As mitocdndrias acabam sendo uma forte fonte de espécies reativas de
oxigénio, ja que no desenvolvimento de esteatose, ocorre a disfuncdo mitocondrial.
Com esta modificacao, a oxidacao dos acidos graxos também se realiza em outros
locais, como nos peroxissomas, de acordo com a medida que estdo sendo produzidas
citocinas pro-inflamatérias correlacionadas com lesdes celulares que ocorrem. O
acumulo de lipotoxicos influencia ndo s6 estes aspectos, mas também pode intervir

no estresse do reticulo endoplasmatico, que além de producao de espécies reativas
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de oxigénio, ainda causa ativacao de vias inflamatérias. A ativagdo do subtipo M1 das
CK origina producao de citocinas pro-inflamatorias, que consequentemente ativam as
células estreladas hepaticas, se diferenciando em miofibroblastos, promovendo o
processo de fibrogénese (Reccia, Isabela et al., 2017; Manne, Vignan et al., 2018).

Com a resisténcia a insulina, o pancreas aumenta a sua produgao, o que,
gradualmente, pode resultar na disfuncdo das células beta, devido ao estresse
metabdlico causado pela hiperglicemia crénica. No figado, a resisténcia a insulina,
obesidade aumenta a lipogénese de novo, acumulando gordura hepatica, e a
disfuncdo mitocondrial reduz a oxidag&do dos acidos graxos. A evolug¢ao para MASLD
ocorre devido esse deposito. O acumulo de lipidios ocasiona o estresse oxidativo e a
resposta inflamatoria, causando danos hepaticos e a sua evolugdo para estagios
avancados ( Ridgway e Mcleod, 2021). (Figura 7).

Figura 7 — Fatores que influenciam o progresso da esteatose para o MASLD.
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Fonte: Adaptado de Lee, et al., 2019.

1.2 SINAIS E SINTOMAS

Os pacientes geralmente sdo assintomaticos nos estagios iniciais da doenca.
Fadiga, desconforto no quadrante superior direito, sonoléncia e falta de apetite sdo os
sintomas mais frequentes em que os pacientes mais sentem. Em alguns casos raros,
podem apresentar anorexia, nauseas e pruridos. Através de exame fisico pode-se
perceber que a maioria dos pacientes se encontra com excesso de peso e hipertensao
arterial, evidenciando hepatomegalia. Tem-se uma caracteristica em doentes que é
um marcador de resisténcia insulinica e diabetes mellitus do tipo 2, que € a acanthosis
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nigricans, que hiperpigmenta a pele em placas escuras, presente na grande maioria

em criangas jovens adultos (Oliveira, Claudia et al., 2016; Mazhar e Khurram, 2019).

1.3 GENES DA OBESIDADE

O principal gene que esta relacionado com a obesidade é o FTO, polimorfismo
de um unico nucleotideo, se associando a alteragbes metabdlicas. (Rodrigues et
al.,2020). O polimorfismo que tem relagdo com a obesidade e € mais frequente € o
rs9939609, onde ha a substituicdo do A pelo T no intron 1. Segundo alguns estudos,
pessoas que tém o alelo A, possuem 3,0 kg a mais e o risco aumentado de serem
obesas, comparadas com o alelo T (Rodrigues, et al., 2020). O FTO esta relacionado
com as modificagdes no reparo do acido desoxirribonucleico, apds traducdo e
metabolismo dos acidos graxos (Reuter et al., 2016).

A Leptina € um hormoénio, realizado pelas células no tecido adiposo branco. Os
polimorfismos de um unico nucleotideo s6, presentes no LEPR, se destacam o gene
GIn223Arg (aumento de massa corporal, aumento da glicose em jejum), Lys109Arg
(aumento de peso e indice de massa corporal, aumento de colesterol e triglicerideos).

Lys656Asn (associacao com a obesidade), (Bezerra et al., 2017).

1.4 GENE PNPLA3

O gene pertencente a familia patatina com dominio fosfolipase (PNPLA3), é o
principal determinante genético associado a patologia, codifica a proteina
adiponutrina. E uma proteina da transmembrana expressa no figado que codifica 481
aminoacidos. O progenitor da familia, a patatina, € uma grande proteina de tubérculos
da batateira e tem atividade lipidica inespecifica. E uma lipase que permite a hidrolise
dos triglicerideos, se encontra expressa tanto no tecido hepatico quanto no tecido
adiposo. A expressao do gene é regulada durante o jejum e induzida durante a alta
ingestao calodrica. A atividade deste gene é regulada em resposta a hormonios
tireoidianos, glicose e insulina. A variante que € a mais comum da familia do gene
PNPLA3 é o polimorfismo single nucleotide rs 738409 C>G, provocando a substituicdo

da isoleucina por metionina na posicao 148 do gene (variante | 148 M). A substituicao
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€ considerada associada a um aumento da esteatose hepatica, induzindo ao acumulo
de triglicerideos no figado pelo efeito da perda de atividade enzimatica e a suspensao
da normalidade da hidrolise. ADPN 148 tem a funcéo intracelular de regulag&o do fluxo

lipidico em hepatdcitos, pertencendo a um grupo de enzimas que metabolizam lipidios
(Figura 8).

Figura 8 — Localizagdo do Polimorfismo rs738409 do gene da PNPLA3 no
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Fonte: Ensembl PNPLAS3, 2022.

A variante proporciona niveis baixos de adiponectina circulante, proteina com
efeito anti-inflamatéria, conferindo maior suscetibilidade a doenga gordurosa nao
alcodlica. De acordo com alguns estudos, a delecdo de PNPLAS3 nao causa alteragdes
no fendtipo, mas se houver uma grande superexpressao, pode gerar um aumento no
teor de gordura hepatica.

O gene transmembrane 6 superfamily member 2 (TM6SF2) codifica uma
proteina de funcdo ainda desconhecida, possuindo grande expressao no tecido
hepatico e intestinal. Envolvida no metabolismo lipidico, como na secrecao de VLDL.
(Severson, Tyler, et al., 2016). De acordo com estudos, esta mutacao esta em maior
prevaléncia em doentes com excesso de peso (Seko, Yuya et al., 2018; Eslam,
Mohammedet al., 2018; Wang,Yuxim et al., 2019).

O gene glucokinase regulator (GCKR) codifica uma proteina capaz de controlar

a lipogénese de novo e os niveis de glicose nos hepatdécitos ( Seko, Yuya, et al., 2018;
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Eslam, Mohammed et al., 2018; Del Campo, José et al., 2018). De acordo com
estudos, afirmam que o impacto da mutacdo € maior em doentes ndo obeso ( Del
Campo et al., 2018).

O gene membrane bound O-acyltransferase domain - containing 7 (MBOAT?7)
codifica uma proteina que esta envolvida no metabolismo fosfolipidico. Esta variante
estd associada ao aumento de gordura hepatica, bem como ao consequente aumento
do risco de DHGNA ( Eslam, Mohammed, et al; 2018; Del Campo et al.,2018)
(TABELA 1).

TABELA 1 - Principais variantes genéticas associadas a DHGNA.

Gene Funcéo Variante Fenétipo
Genética
PNPLA3 Modificar as DHGNA, EHNA,
goticulas lipidicas Rs738409 Fibrose, CHC
TMG6SF2
Secrecaode Rs58542926 DHGNA, EHNA,
VLDL Fibrose
GCKR DHGNA, EHNA,
Regulacéo da Rs1260326 Fibrose
LDN
MBOAT7 Metabolismo 1 DHGNA,
fosfolipidico Rs641738 Fibrose, CHC

Fonte: Adaptado de Seko Y et al., 2018.

Fatores epigenéticos, alteracoes reversiveis podem abranger metilacées no proprio acido
desoxirribonucleico (DNA), expressao anormal de microRNA, modificagdes nas histonas.

1.5 FATORES DE RISCO

1.5.1 MENOPAUSA

A menopausa ocorre em funcao da perda de atividade folicular ovariana
(Bonfada, 2016). Ocorre uma reducao bem progressiva de estrogénio, favorecendo o
aparecimento de sinais e sintomas classicos dessa fase (Fogaca et al.,, 2019). O
estrogénio tem um papel protetor na doenca hepatica (Selbac et al., 2018).

De acordo com alguns estudos, pode-se afirmar que a obesidade é
considerado um fator pré- oxidante, juntamente com o hipoestrogenismo, levando ao
estresse oxidativo ( EO). Durante a perimenopausa, tem-se 0 aumento da gordura
corporal e do estresse oxidativo, fazendo com que as mulheres tenham sobrepeso(
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NICOLAS, et al.,, 2020). O hipoestrogenismo associado a menopausa resulta na
diminuicado da secrecgéao de leptina, com isso, a saciedade néo € inibida (Selbac, et al.,
2018).

1.5.2 HEPATITEC

A presenca de esteatose tem sido fortemente associada com caracteristicas
histolégicas mais agressivas, possivelmente porque a esteatose hepatica favorece o
ciclo de vida do virus da hepatite C. Fatores do hospedeiro e virais possam estar
contribuindo para a patologia.

O agente etiolégico da hepatite C é o HCV, um virus envelopado, pertencente
a familia Flaviviridae e ao género Hepacivirus (Figura 9).

Figura 9 — ESTRUTURA DO HCV.

€—— Envelope

) — Glicoproteinas
do Envelope

RNA viral V

Adaptado de: James A, 2019.

A fase crbnica da hepatite C também pode ser assintomatica, entretanto, é
comum que os pacientes nesta fase da doenca apresentem algum grau de lesao
hepatica. E muitas vezes o diagnostico é feito por acaso durante a fase cronica, a

partir de algumas alteragcdes em exames de rotina (OMS, 2024).

1.6 DIAGNOSTICO

Como referido anteriormente, a MASLD ¢é habitualmente revelada
inesperadamente, surgindo quando se tem a presenca de esteatose significativa
(superior a 5% nos hepatdcitos) e aumento das transaminases hepaticas, conhecidas

como aspartato aminotransferase e alanina aminotransferase. A realizagdo de uma
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ultrassonografia, avalia sintomas abdominais, devido desconforto no quadrante
superior direito, como informado pelo paciente. Porém, esses parametros, formas de
diagndsticos, ndo sédo especificos desta doenga, podendo se encontrar alterados em
outras situagdes (Chalassani, Naga, et al., 2017; Gunn, Nadege, Mitchell et al., 2018).

Pela doenga hepatica gordurosa nao alcoolica esta relacionada com outros
tipos de patologia tais como, a obesidade, diabetes mellitus do tipo 2, € necessario
fazer a exclusao de outras etiologias e recorrer a evidéncias de imagens, para ver a
presenca de uma imagem chamada de ecogenicidade e em casos mais especificos,
a bidpsia hepatica, para comprovar a doenca hepatica (Chalassani, Naga et al., 2017,
Gunn, Nadege, Mitchell et al., 2018).

A MASLD pode ser quantificada na maioria das vezes pela forma nao invasiva
que € através da ressonancia magnética, como a espectroscopia por ressonancia
magnética ou proton density fat fraction. A presencga de sindrome metabdlica é, por si
s6, um grande indicador de uma provavel existéncia de doenca hepatica gordurosa
nao alcodlica. Neste caso pode-se ter um encaminhamento para realizar a bidpsia
hepatica para se ter uma confirmagao (Chalassani, Naga et al., 2017; Gunn, Nadege,
Mitchell et al., 2018; Wong, Vincent Wai- Sun et al., 2018).

A bidpsia hepatica continua sendo um exame padrao ouro para o diagnéstico
de doencga hepatica gordurosa nao alcodlica e das alteragées que fazem nos tecidos,
mesmo tendo limitagdes, como seu alto custo e por ser um procedimento invasivo. A
recomendacgao da realizacdo da bidpsia hepatica € somente em situacées de elevada
suspeita para a determinacdo da causa verdadeira da doenca hepatica, excluindo
qualquer diagnostico desvantajoso (Chalassani, Naga et al., 2017; Gunn, Nadege,
Mitchell et al., 2018; Wong, Vincent Wai- Sun et al., 2018).

Segundo Seneviratne; Fang; Sidhu (2022), para a investigacao inicial,
apesar da biopsia ser o exame padrdo ouro para a avaliagdo da MASLD, a
ultrassonografia abdominal € mais recomendada, ja que € um exame simples capaz

de detectar o acumulo de gordura no figado (Figura 10).
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Figura 10 — Graus de esteatose hepatica no USG abdominal.

(c) (d)

Fonte: Seneviratne; Fang; Sidhu, 2022.
A- Grau 1 (Leve): aumento da ecogenicidade hepatica com leve dificuldade em
visualizar a vasculatura.
B- Grau 2 ( Moderada): Aumento mais evidente da ecogenicidade e dificuldades
moderadas para visualizar as estruturas vasculares.
C- ( Severa): Aumento mais evidente da ecogenicidade, com pouca ou nenhuma

visualizagcao da vasculatura hepatica.

O indice de Fibrosis - 4 é calculado a partir da idade, aminotransferases plasmaticas
e contagem de plaquetas, € indicado para fazer uma triagem inicial (Chalassani,
2018).

FIB—4=(

Idade (anos) x AST (U/L)
Plaquetas (10°/L) x ALT (U/L))

O grau da fibrose é classificado de acordo com a formula de indice FIB-4.
(Tabela 2).

Tabela 2 — Graus de fibrose hepatica a partir do indice FIB- 4.

Indice FIB - 4 Probabilidade da presenca de fibrose
<13 Baixa probabilidade de fibrose
1.3-2.67 Zona intermediaria
>2.67 Alta probabilidade de fibrose avancada

Adaptado de Chalasani et al., 2018.
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A ressonancia magnética é utilizada como SRM, que € uma espectroscopia por
ressonancia magnética, utilizada apenas no contexto da investigagdo, ou com o
PDFF, que é proéton density fat fraction, utilizada em ensaios clinicos, bem como na
pratica clinica. Estas aplicagées ndo sdo muito praticaveis, pois € limitada devido a
seu custo e disponibilidade (Chalassani, Naga et al., 2017;Gunn, Nadege, Mitchell et
al., 2018; Wong, Vincent Wai- Sun et al., 2018).

Em comparacgédo a outros métodos, ela € a unica técnica ndo-invasiva capaz de
diagnosticar fibrose hepatica leve com acuracia razoavel. Park e colaboradores
demonstraram a superioridade da ERM na detec¢ao de fibrose (Babu et al., 2016.)
(Figura 11).

Figura 11 — Imagens da técnica de espectroscopia por ressonancia magnética

A imagem de ondas (superior a direita) demonstra propagacao adequada e uniforme pelo figado. O
elastograma (inferior a esquerda) e o mapa de confianga (inferior a direita) demonstram o figado com
rigidez de distribuicdo heterogénea, predominantemente na cor azul (dentro da normalidade), porém
com areas focais com rigidez aumentada na cor verde.

Fonte: Babu et al., 2016.

A elastografia transitéria (ET) ou fibroscan,é um exame que mede a velocidade
que uma onda se propaga, através do tecido hepatico, utilizando ondas de
ultrassom, que auxiliam no diagndéstico e monitoramento de doencas hepaticas.
Os valores de rigidez sdo avaliados de FO a F4, valores inferiores a 8,4 Kpa
indicam baixo risco de fibrose, enquanto valores superiores a 12 Kpa indicam alto
custo (Caussy et al., 2025) (Tabela 3).
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Tabela 3 - Graus de fibrose hepatica a partir dos valores da elastografia

transitoria.
Estagio Grau de fibrose Valores da Elastografia Transitoria
FO Sem fibrose < 6.0 kPa
Fl Fibrose leve 6,0-7,0 kPa
F2 Fibrose significativa 7,1-9,5 kPa
F3 Fibrose avancada 9,6-12,5kPa
F4 Cirrose >12,5 kPa

Fonte: Caussy et al., 2025.

A elastografia por ressonancia magnética (ERM) detecta estados de fibrose com
precisao mais elevada que o proprio fibroscan, porém esse método tem custos
mais elevados (Chalassani, Naga et al., 2017; Wong, Vincent Wai- Sun et al., 2018)
(Figura 12).

Figura 12 — Imagens da técnica de elastografia.

(@) (b)

© (d)

L

(a) FibroScan®: transmissao de impulso mecanico da sonda para o figado. (b) pSWE e (c)2D-SWE
usam impulso de forga de radiagao acustica (pontos verdes) para induzir ondas de cisalhamento
no tecido do figado. (d) A elastografia por ressonancia magnética usa um sistema driver para gerar
e transmitir ondas longitudinais para o figado. As linhas de onda verde-amarela (a, b, ¢) mostram
ondas de cisalhamento e as linhas curvas (d) mostram vibragdes no figado. Os retangulos amarelos

indicam o volume do figado estudado.

Adaptado de: Honda et al., 2020.
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Comparados aos métodos de diagnodsticos ndo invasivo imaginoldgicos, os
biomarcadores sorolégicos estdo sob investigagdo, ainda ndo havendo estudos
conclusivos sobre os mesmos (Wong, Vincent Wai-Sun et al., 2018; Stefan, Norbert
et al., 2019). O mais utilizado € o pardmetro de nivel sérico de transaminases, porém
nao quer dizer que o aumento dos marcadores € sinal de que o paciente esteja com
esteatose hepatica, outras patologias precisam ser descartadas (Gunn, Nadege,
Mitchell et al., 2018; Wong, Vincent Wai- Sun et al., 2018).

Existem alguns testes que avaliam apenas estagios mais avangados da doenga,
a partir da inflamacgédo, que sao: Citoqueratina 18 (CK-18) que avalia o grau de
necrose; Teste de Tioredoxina e Ferritina, avaliam o estresse oxidativo e Testes de

Acido hialurénico, laminina e inibidor de metaloproteinase (TIMP).

1.7 TRATAMENTO
1.7.1 Tratamento Nao Farmacologico

A modificacdo no estilo de vida, habitos alimentares, pratica de atividade fisica,
atualmente sdo as primeiras opgdes no tratamento de MASLD. O tratamento tem
como objetivo controlar fatores de risco e prevenir a progressao da doencga hepatica
esteatotica para estagios mais avangados. As mudancgas no estilo de vida devem ser
incrementadas pela equipe multidisciplinar de acordo com a clinica de cada paciente.
A atividade fisica traz melhorias na esteatose hepatica reduzindo os niveis de gordura
nos adipdcitos, contribuindo no controle de peso e reduzindo a glicemia, risco
cardiovascular e a hipertensdo. Sabe-se que o exercicio aerébico € o de mais valia,
com mais vantagens (Sumida et al.,2020;Jarvis et al., 2020; Ott-Fontes et al., 2020;
Santos et al., 2024) (Tabela 4).
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Tabela 4- Tratamento ndo farmacologico da MASLD.

Intervencao

Descricao

Beneficios

Reducdo de peso

Pacientes com sobrepeso/obesidade e MASLD
devem reduzir e manter o peso corporal. Perda
minima de 5 kg ja melhora a esteatose hepatica.
Para cada 1 kg perdido. reduz-se 0,77% da
gordura hepatica.

Perda de 7%-10% do peso melhora
parametros histologicos e reduz a
fibrose hepatica.

Atividade fisica

Recomenda-se exercicio aerébico ou resistido, de
intensidade moderada a intensa, pelo menos 3
vezes por semana (minimo de 200 min/semana).
Exercicios como caminhada, corrida, natagdo ou
ciclismo por 30-45 min/dia sdo indicados.

Melhora a perda de peso, a
sensibilidade a insulina, reduz
estresse oxidativo e niveis de

transaminases, contribuindo para
regressao da esteatose hepatica.

Dieta

A alimentacgado deve ter menor teor de gorduras
saturadas, amido e acgucar adicionado. A dieta

Rica em gorduras insaturadas, fibras e
antioxidantes, reduz a infiltracido e o

mediterranea é recomendada, independentemente
da perda de peso.

estresse oxidativo hepatico.

Fonte: Adaptado de Smith et al., 2021.

1.7.2 TRATAMENTO FARMACOLOGICO

Agentes antidiabéticos aprovados, mostraram resultados em ensaios clinicos
no tratamento de MASLD. As Diretrizes dos Estados Unidos, Europa e Japao dizem
que a Vitamina E e a pioglitazona sao recomendados para o tratamento. Os agentes
reduziram a esteatose, inflamacao e os niveis de enzimas hepaticas (Sumida et al.,
2020).

A pretensdo com essa medida farmacologica é retardar a evolucdo da
patologia, fazendo com que as comorbidades metabdlicas associadas sejam tratadas,
como a obesidade, diabete mellitus tipo 2, resisténcia insulinica e a dislipidemia
(Chalassani, Naga et al., 2017).

Para além destes aspectos, também é fundamental a aplicacdo de farmacos

dirigidos para os diferentes mecanismos fisiopatolégicos de MASLD (Sanyal, 2019)

1.7.2.1 METFORMINA

Pertence a classe das biguanidas, € um farmaco preferencial para a terapia da
diabetes mellitus tipo 2, ja tendo sido demonstrada uma seguranga em individuos com

doenca hepatica. A metformina atua reduzindo os niveis de glicose no sangue por
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meio da diminuicdo na producdo de glicose no figado e na absorcéo intestinal
(Corcoran e Jacobs, 2023). A metformina leva em média 3 horas apds a sua
administracao para comecar a fazer seu efeito e posteriormente ela é eliminada pelos
rins. Nauseas, vomitos e diarreias sdo os efeitos adversos gastrointestinais mais
comuns em cerca de 30% dos pacientes (Corcoran, 2023).

Figado, rins e trato gastrointestinal sdo os principais alvos de captacédo de
metformina. A metformina no figado controla a producao hepatica de glicose atraves
de mecanismos dependentes e independentes de AMPK (Foretz et al., 2023), que
desempenham efeitos que regulam, a captacéo de glicose, gliconeogénese, glicolise

e sintese de glicogénio (Pernicova e Korbonits, 2014).

1.7.2.2 TIAZOLIDINEDIONA

As tiazolidinedionas, também conhecidas como glitazonas, tendo como
exemplos a rosiglitazona e a pioglitazona, sdo da classe de agonistas do PPAR -y,
que foram aprovadas pelo controle da glicemia na diabete melitus tipo 2, controlando
a transcricdo de genes que regulam a homeostase metabdlica da glicose e lipidios,
fazendo o aumento da sensibilidade a insulina (Lupsor, Monica et al., 2020; Esler,
William et al.,2019; Mazhar e Khurram, 2019).

Estes agonistas, eles sdo mais abundantes no tecido adiposo e os mais
importantes reguladores da funcdo e do desenvolvimento do tecido adiposo;
aumentando os niveis de adiponectina, promovendo a OAG e a Si, reduzindo o
acumulo de lipidios; promovendo a diferenciacdo de adipocitos e reduzem a
resisténcia insulinica ( Tanaka, Naoki et al., 2019; Wang, Nan et al., 2017).

A pioglitazona é a mais eficaz em individuos com esteatose hepatica, com ou
sem a presenca de diabetes mellitus tipo 2, enquanto a rosiglitazona ndao é mais
utilizada devido ao decorrente aumento de eventos cardiovasculares
(Chalassani, Naga et al., 2017; Mazhar e Khurram, 2019).

A pioglitazona € um medicamento antidiabético indicado juntamente com dieta
e exercicios fisicos para melhorar o controle da glicemia em diabetes mellitus tipo 2
(ndo insulino dependente). E administrado por via oral e seu tempo de meia vida é de
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3 - 7 horas, metabolizado no figado e 70 - 80 % é excretado pela via biliar e de 30 -

20% pela via urinaria (Halmenschlager e Karime, 2025).

1.7.2.3 SEMAGLUTIDA

E um analogo do GLP-1 ( horménio produzido pelo intestino), administrado por via
subcutdnea uma vez por semana. A dose inicial do tratamento é de 0,25 mg por
semana e de 4 em 4 semanas a dose é aumentada, para finalmente chegar a 2,4 mg
por semana, que é a dose maxima. A semaglutida tem atuagéo nos receptores GLP-
1, que estao localizados em algumas regides do corpo. Tem efeitos no sistema
nervoso central, pancreas, regulando o apetite e ingestdo no sistema digestivo

retardando o esvaziamento gastrico (Wilding et al., 2021).

1.7.2.4 LIRAGLUTIDA

Pertence a familia das incretinas, que sdo hormdnios secretados pelo intestino devido
a ingestao de alimentos. A liraglutida € um analogo do peptideo-1, administrado por
via subcutanea. Liraglutida demonstrou melhoras nas caracteristicas histolégicas e
bioquimicas da MASLD/MASH.

No estudo Lira- NAFLD ( 1,2 mg/ dia), houve uma diminui¢do no peso corporal, hbA1lc,
e no conteudo hepatico, que foi medido por espectroscopia magnética de protons em

68 doentes com DMT2 controlados, apds 6 meses.

No estudo Lean (2016), foi feito um estudo randomizado, duplamente cego e
controlado por placebo de fase 2. A ingestao de liraglutida 1,8 mg/ dia, mostrou através
da bidpsia que 9 de 23 doentes foram eficazes e no grupo placebo, apenas 2 de 22

doentes, apos 48 semanas.

Matikainen e colaboradores (2019) desenvolveram um estudo para aliviar o efeito
direto do farmaco na MASLD, independente da perda de peso. Desenharam com um
grupo de controle com perda de peso induzida por dieta e outro grupo com perda de
peso induzida pela liraglutida. A diminuicdo de perda de peso foi superior nos grupos

que fizeram uso de liraglutida, entretanto, nao foi estatisticamente significativa

(Tabela 5).
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Tabela 5- Tratamento farmacoldgico da obesidade.

Principio Ativo

Sibutramina?

Efeito sobre a
perda de peso

Aumento da
saciedade e do
gasto energético.

Dosagem

10 mg, 1x/dia (inicial)
e 15 mg, 1x/dia (apés
30 dias, se pressdo
arterial e frequéncia
cardiaca normais).

Contraindica¢do

Hipertens3o arterial mal
controlada, insuficiéncia
renal, disfungdo hepdtica
grave, glaucoma, abuso
de drogas e doenga
cardiovascular
estabelecida.

Efeitos adversos

Aumento da FCe a PA,
insdnia, xerostomia,
constipac3do e nervosismo.

120 mg, 3x/dia,

Ma absorgdo, colestase

Flatuléncia, cdlicas
abdominais, urgéncia e/ou

Orlistat i i
S ":?:u?::i?':::;e administrado junto as | ou calculos de oxalato de ::;z::::::gaef::zlcg:;a
& g X principais refei¢cdes. célcio. J : 5
de vitaminas lipossolaveis
(A, D, E, K).
g Gestantes e pacientes
0,6 mg 1x/dia, 3 :
Aumento da SC,sendo aumentada com. INSUOra TSilitay de : S
S arladads o atrass semanalmente para carcnpoma medulf-:r de Gastrointestinais (nduseas,
Liraglutida 46 acvariarnanto 1,2mg, 1,8 mg, 2,4 tireoide ou histéna' v?mllf:s, constipacdo,
ghstrico g & 3.0'me (dose pessoal de neoplasia diarreia).
: méxim;) enddcrina multipla 2A ou
£ 2B.
'::cr::;;:oed:a"aso 0,25 mg, SC Gestagdo e pacientes com
e sk 1x/semana, histéria pessoal de
Semaglutida® éstri‘::o 'Uso aumentada pancreatite ou histéria Gastrointestinais (nduseas,
g % d. Brasil mensalmente para pessoal ou familiar de voémitos, diarreia).
off-label SProvagio oD 0,5mg, 1 mg, 1,7 mg neoplasia endécrina
para tratamentode s || 205 2y maltipla 2A ou 28
diabetes. i E 3
Epilepsia, TCE grave
= prévio e em pacientes
:,?;::zg:n:assivo 150 mg, 1x/dia e - descontinuando uso de Xerostomia, insonia,
Bupropiona? recantacho da Zai aur%;enta s p'ara etanol ef/ou cefaleia e constipac¢do.
i norepinefrina e até 150 mg, 2x/dia. b.enzo'diazepfnico‘s, Pode diminuir o limiar
off-labe i histéria de bulimia e/ou convulsivo.
P ° anorexia e em uso
concomitante de IMAOs.
Associado a redugdo da
eficacia de contraceptivos
< hormonais, sonoléncia,
Tonitamato? 25 mg, 1x/dia, até
it Reducdo do apetite. | 100 mg, 2x/dia, Gestagdo. :Z;::::::i:;’::os
off-label conforme tolerdncia. dificuldade de

concentragdo e piora da

memoria.

FC: frequéncia cardiaca; IMAOs: inibidores da monoamina oxidase; PA:

subcutanea; TCE: trauma cranioencefalico.

pressao arterial; SC:

'Exige termo de consentimento, assinado por médico e paciente, que deve ser entregue na

farmacia.

2A indicacgao para tratamento da obesidade ndo consta na bula das medicagées. O uso off-label
tem lugar na pratica médica e é largamente aceito e praticado, ndo sendo uma violagéo das boas
praticas da medicina.

*No Brasil apenas as apresentagdes de 0,5 e 1 mg por injegéo estao disponiveis.

Fonte: Adaptado de Perreault; Anvisa, 2022.
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2. Metodologia

Foi utilizado o método de revisdo narrativa com a finalidade do tratamento e
diagndstico do impacto do diagndstico e tratamento na doencga hepatica. Os artigos
foram publicados nas plataformas PubMed, Scielo, Nature e Biblioteca Virtual em
saude, no periodo de 2015 a 2025, nos idiomas portugués e inglés.

Foram selecionados em média 78 artigos divididos de acordo com os descritores
de busca:
Genetics: 6 artigos; Obesity: 7 artigos; Physiopathology: 7 artigos; Epidemiology: 8
artigos; Diagnosis: 10 artigos; Non-Alcoholic Fatty Liver Disease: 17 artigos;
Treatment: 23 artigos.

Para os critérios de exclusao, foram utilizados artigos que nao abordavam
diretamente com o tema proposto, aqueles que se repetiam nas bases de dados

pesquisadas e com os anos de publicagao fora do proposto.
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3. Resultados

3.1 Interagdo entre PNPLA3 p.I1148M e sexo feminino na determinagédo da
suscetibilidade a FLD

Foram selecionados 1.861 individuos europeus para realizarem uma avaliagao
histolégica de lesao hepatica por suspeita de doencga hepatica através do método de
bidpsia hepatica e apds esses testes a maior prevaléncia do gene PNPLAS3 p.1148M
foram em pessoas do sexo feminino. A interacdo entre o sexo feminino e a variante
p.1148M foi multiplicativa em todos as etapas de lesdo hepatica, resultando um alto
risco maior conferido em mulheres em comparagdo com os homens (P =2 x 10-7

para esteatose; P < 0,05 para todos) (Fig a).

Impacto da variante PNPLA3 p.I148M na suscetibilidade a FLD em mulheres e

homens.

a

Esteatose Balonizacao Inflamacé&o Lobular

Mulher

n=920

Homem

n= 941

NASH Fibrose Fibrose Significativa

Mulher
n=920

21=10 45=10
Homem

n=941

Fonte: Nature, 2023.
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Idade > 55
210
n= 217,994 { Idade > 55 0.01
n=31.079
45 < |dade < 55 010
n= 95,969 " 45 < Idade < 55
n= 4,442 0.86
Idade < 45 —
n= 33,164

. Mulher
. Homem

a, Grafico de associacdo Forest (Estimativas intervalo de confianga ( IC) de 95%) entre a variante
PNPLA3 p.1148M e as caracteristicas histoldgicas da FLD em pacientes incluidos na Coorte de Biopsia
Hepatica estratificada por sexo (n=1.861). b, Grafico de floresta de associacéo ( Estimativas IC 95%)
entre a variante PNPLA3 p.1148M com os niveis de ALT e a concentragcado de gordura hepatica medida
por MRI- PDFF na Coorte do UK Biobank (n=347.127), apos estratificagcao adicional para a idade (< 45
anos: pré- menopausa, 45-55 anos: perimenopausa, > 55 anos: p6s- menopausa). O impacto da
variante foi estimado por meios de modelos de regressao linear generalizada, sob um modelo genético
aditivo para a variante PNPLA3, e foram ajustados para a idade, IMC, DMT2 e modalidade de

recrutamento.

Fonte: Nature, 2023.

Os pacientes foram divididos por idade, capturando o estagio reprodutivo
aproximado em mulheres, examinando o impacto no grau de esteatose. Mulheres com
idade <45 anos ( pré-menopausa) obtiveram protecao contra a esteatose e mulheres
com idade aproximada de 45 a 54 anos (perimenopausa) e com idade >55 anos (pds
menopausa). A interacao da variante p.I148M e o sexo feminino foi determinante para
a esteatose em todos os grupos, com uma maior interacdo do PNPLA3 com a
interacao sexual em mulheres com idade > 55 anos.

Foi observada uma interacdo entre a variante p.[148M e o sexo feminino na
determinacao dos niveis de alanina aminotransferase (ALT), um biomarcador de
doenca de figado gorduroso e inflamacao hepatica ( +0,051 £ 0,02, P=0,31)(Fig b). O
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efeito mais acentuado ( + 0,068 + 0,034, P= 0,047) em participantes com idade > 55
anos, no estado de pés-menopausa em mulheres. Ao observar o conteudo de gordura
hepatica (determinado pela fracdo de densidade de prétons por ressonéancia
magnética ( MRI-PDFF), houve uma interagcdo dependente da idade, entre o sexo
feminino e a variante p.[148M, com um tamanho de efeito maior observado em
mulheres de > 55 anos (0,042 + 0,017, P< 0,05). Os niveis circulantes de 17[3-
estradiol (E2) diminuiram na pds-menopausa em comparagao com as mulheres na
pré-menopausa ( <45 anos: pré-menopausa, > 55 anos: pds-menopausa), mesmo
assim ainda a porcentagem € maior em mulheres do que em homens (0,829 0,011,
P<0,001) (Rosso et al., 2023).

3.2 Tirzepatida nareducéao de peso em adultos Japoneses com obesidade

Entre 12 de setembro de 2021 e 27 de dezembro de 2022, 248 participantes
foram avaliados para saberem se atendiam aos critérios de aceitagcao no estudo e 210
estavam de acordo com os critérios e receberam pelo menos 1 dose do medicamento
do estudo. 201 participantes (95,7%) completaram o estudo e 182 (86,7%)
completaram o tratamento. Os dados demograficos e as caracteristicas clinicas basais
foram semelhantes entre os grupos de tratamento. Os participantes tinham idade
média de 36,1 anos, peso corporal médio de 91,8 kg, IMC médio de 32,3 e
circunferéncia da cintura média de 104,8 cm; 103 participantes ( 49,0%) eram do sexo
feminino e 91,4% apresentavam comorbidades ao peso.

A alteracao percentual média no peso corporal desde o inicio até a semana 52
foi de -13,6% (IC 95% a 11,4%) com tirzepatida 10 mg, -17,5 (IC 95% - 19,7% 15,3%)
com tirzepatida de 15mg e -2,3% com placebo. Ambas as doses foram superiores ao
placebo, com diferencas de tratamento estimadas de -11,3% (IC 95%, -14,3% a -
8,3%) para tirzepatida 10 mg e -15,1% (IC 95%, -18,2% a -12,1%) para tirzepatida 15
mg (P < 0,001 para ambos. Uma proporcdo maior de participantes que receberam
tirzepatida 10 mg e 15 mg versus placebo alcancou reducdes de peso de pelo menos
10% e 15% na semana 52. A alteracdo média no peso corporal desde o inicio até a
semana 20 foi de -8,7 kg com tirzepatida 10 mg e -10,4 kg com tirzepatida 15 mg vs -
2,0 kg com placebo. A alteragao na circunferéncia da cintura desde o inicio até a
semana 52 foi de -11,4 cm com tirzepatida 10 mg e -14,5 cm com tirzepatida 15 mg,
em comparagao com -2,6 cm com placebo.
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As melhorias com tirzepatida 10 mg e 15 mg foram significativamente maiores
em comparagao com o placebo na reducao do peso corporal (-12,3 kg e -16,1 kg vs -
21 kg; P < 0,001), IMC (44 e -5,7 vs -0,7; P < 0,001) e outros fatores
cardiometabdlicos (incluindo glicose em jejum, insulina, colesterol de lipoproteina de
densidade muito baixa, triglicerideos e pressao arterial sistolica e diastolica), desde o
inicio até a semana 52.

Eventos adversos emergentes do tratamento foram relatados por 95,7% dos
participantes no grupo de tirzepatida 10 mg, 90,1% no grupo de tirzepatida 15 mg e
82,6% com placebo. Os eventos adversos mais frequentemente relatados com a
tirzepatida foram gastrointestinais (diarréia, nausea e voémito) (Jastreboof et al., 2022;
Wadden et al., 2023; Aronne et al., 2023; Garvey et al., 2023; Le roux et al., 2023).

3.3 Liraglutida

Dai e colaboradores (2020) avaliaram oito ensaios clinicos randomizados,
incluindo 396 pacientes, sendo que 265 pacientes eram portadores de diabetes
mellitus tipo 2 e com isso preencheram os critérios de elegibilidade para continuar nos
ensaios. Os 396 pacientes foram envolvidos em ensaios de liraglutida (256 pacientes)
e 2 ensaios de exenatido (131 pacientes). O diagnostico de figado gorduroso foi feito
através da confirmacao por bidpsia hepatica ou exames de imagens.

Apenas Armstrong et al., (2016) utilizaram a biopsia hepatica para avaliar a
gravidade da doenca. Os métodos para avaliar de forma nao invasiva a gordura
hepatica foram variados de acordo com os estudos, autores.

No estudo de de Khoo (2017) e Yan (2019), foram utilizada a ressonancia
magnética (MRI), Zhang (2020) e Liu (2020) utilizaram SBPMat, Shao (2014) e Feng
(2017) usaram as imagens de ultrassonografia para avaliar o conteudo hepatico e a
rigidez.

No grupo controle um estudo utilizou liraglutida + placebo, um estudo usou
gliclazida, dois estudos utilizaram a modificacao no estilo de vida, trés estudos usaram
insulinoterapia (insulinoterapia intensiva ou insulina + metformina) e um estudo usou

pioglitazona + metformina (Tabela 6).
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Tabela 6- Caracteristicas dos estudos incluidos.

Estudo/ Ano Amostras DMT2 IDADE/ ANO INTERVENGCAO (DOSE) TEMPO DE ACOMPANHAMENTO METODO DE
[N SN [GRUPO EXPERIMENTAL _ GRUPO CONTROLE | iSEMANASi DIAGNOSTICO
Armstrong et al., 2016 52 S 51.0(11.4) | Liraglutida ( Max1.8 mg) Liraglutida- Placebo (1.8mg) 48 Confirmagao Por Biopsia
Feng et al., 2017 58 S 47.4(2.2) Liraglutida ( Max1.8 mg) Glicazida 25 usG
(Max 120mg)
Khoo et al., 2017 24 N 41.4 (9.4) Liraglutida ( Max 3 mg) Modificagao Estilo de vida 26 MRI
Khoo et al., 2017 30 N 40.7 (9.1) Liraglutida ( Max 3 mg) Modificagao Estilo de vida 26 MRI
Liu et al., 2020 71 S 49.1(11.0) | Exenatido (Max 10 ug) Insulina Glargina 24 "H-MRS
Shao et al., 2014 60 S 43.0 (4.1) Exenatido (Max 10 ug) + Terapia Intensiva de Insulina 12 UsG
Insulina Glargina ( Insulina Asparte+ Insulina
Glargina)
Yan et al., 2019 48 S 44.4 (8.7) Liraglutida ( Max1.8 mg) + Insulina Glargina+ Metformina 26 "H-MRS
Metformina 1.5g 1.58
Zhang et al., 2020 60 S 50.9(11.7) | Liraglutida (Max1.2 mg) + Pioglitazona (Max 30mg) + 24 "H-MRS
Metformina 0.5g (metformina 0.5)

USG, Ultrassonografia; MRI, Ressonancia Magnética; '"H-MRS, Espectroscopia de Ressonancia

Magnética

Somente o estudo de Armstrong et al., 2016 utilizaram a biopsia hepatica para
medir a melhora de fibrose desde o inicio até o final do tratamento. Neste estudo, 9
(39%) dos 23 pacientes no grupo de liraglutida mostraram resolucdo da esteato-
hepatite definitiva em comparacdo com 2 (2%) dos 22 pacientes do grupo placebo
(RR, 4,3; IC 95%, 1,0 a 17,7; P=0,019). Uma pequena quantidade dos pacientes do
grupo liraglutida exibiram progressao para a fibrose em comparagdo com 0 grupo
placebo e uma propor¢cao maior de pacientes no grupo liraglutida mostrou melhoras
na esteatose, balonamento de hepatécitos em comparagao ao grupo placebo. Uma
metanalise entre 6 estudos, que incluiu 291 participantes. Um teste de
heterogeneidade mostrou que teve uma baixa heterogeneidade nos resultados. Os
Agonistas do receptor de peptideo semelhante ao glucagon - GLP-RAs melhoraram
significativamente o teor de gordura hepatica - LFC (WMD -3,17%, IC 95% - 5,30 a -
1,03, P < 0,0001). Shao et al., utilizaram a ultrassonografia para dividir o teor de
gordura hepatica em quatro niveis: ausente, leve, moderado e grave. Eles mediram
os graus desde o inicio até o final do tratamento nos grupos de exenatida e terapia
intensiva com insulina. Foram observados ap6s o estudo que houve uma regressao
de um grau maior para menor de gordura hepatica em ambos os grupos. No grupo
exenatida houve uma taxa de reversao de 93,3% versus 66,% no grupo de terapia
intensiva com insulina, com uma diferenca significativa entre os grupos (P< 0,01).
Contudo, os métodos utilizados variam de acordo com cada estudo, porém 0s grupos
GLP-RAs eram os mais propicios a demonstrarem melhorias significativas no LFC em

comparagao com os grupos de controle.
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3.3.1 Efeito dos GLP-RAs na Medi¢cdo Antropométrica

Os oito estudos (396 pacientes) que atenderam o0s requisitos, relataram
alteracdes tanto no peso corporal quanto na circunferéncia da cintura antes e depois
do tratamento. A heterogeneidade foi medida para o peso corporal com um I? de
94%(P< 0,00001). Em um contraste com o grupo controle, os GLP-RAs reduziram
significativamente o peso corporal ( WMD -4,58 Kg, IC 95% -8,07 a -1,10, P=0,010),
em comparagao com o grupo controle. As medidas da circunferéncia da cintura
mostraram alta heterogeneidade ( I>= 91%).

Houve diferencas significativas no grupo GLP-1 RA em comparagdo com o
grupo controle (WMD - 3,74 cm, IC 95% -6,73 a -0,74 P= 0,010). Em seguida, uma
analise de subgrupos com o tratamento com a liraglutida e exenetido. Tanto a terapia
com liraglutida quanto com exenatida reduziram o peso corporal (WMD, -3,25 Kg; IC
95%, -6,73 a -0,74; P= 0,03 vs. ADM, -7,40 Kg; IC 95%, -14,55 a -0,26; P= 0,04) e
circunferéncia da cintura ( DMP, -2,61 cm; IC 95%, -5,35 a 0,13; P= 0,06 vc. WMD, -
6,74 cm; IC 95%, -11,11 a - 2, 36; P= 0,003).

3.3.2 Efeito GLP-RAs nas Enzimas Hepéaticas Séricas

Apos o tratamento, os niveis de ALT dos grupos GLP-RAs diminuiram em comparacgao
com os do grupo controle. Os GLP-RAs melhoraram a ALT em comparagdo com o
grupo controle (WMD -10,73 U/L, IC 95% -20,94 a -0,52, P=0,04), mostrando alta
heterogeneidade (1= 74%). A analise de subgrupos das diferentes terapias revelara
uma diferenca significativa na reducao da ALT no grupo exenatido ( WMD -22 U/L, IC
95% -38, 44 a -5,88, P=0,008, 1>= 84%) em comparagao com 0 grupo controle. Esse
efeito ndo foi observado no grupo de liraglutida ( WMD -5,21 U/L, IC 95% -12,93 a
2,51, P=0,19).

3.3.3 Efeito dos GLP- RAs no Metabolismo da Glicose

Os ensaios relataram alteragcées no FBG, valores de glicose no sangue em
jejum; a heterogeneidade foi de 39%, avaliada por |2. Efeitos aleatérios demonstraram
uma significativa diferenca tanto no grupo GLP- 1 RAs e no grupo controle (WMD -
0,36 mmol/L, IC 95% -0,69 -0,03, P=0,030).
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A HbAl1c foi relatada em seis ensaios ( 342 pacientes) com baixa
heterogeneidade (1’=0%). A metanalise mostrou uma redug&o significativa na HbA1c
em pacientes tratados com GLP-1 RAs em comparagdo com aqueles no grupo
controle (WMD -0,36%, IC 95% - 0,52 a 0,19, P< 0,0001).

3.4 Avaliagdo comparativa de APRI, FIB-4, HFS e NFS: ferramentas de
pontuacdo para fibrose hepatica em uma populacdo mexicana com MASLD

194 individuos foram incluidos, com mediana de idade de 55 anos (ll: 48-65).
129 (66,5) eram mulheres e 65 ( 33,5) eram homens. Com base no PAC, 150 (77,3%)
dos participantes foram categorizados como MASLD, com predominancia de mulheres
(62,5%) e mediana de idade de 55 anos (ll: 47,7-64). Além disso, 44 (22,7%)

participantes foram classificados como sem doenca hepatica (Tabela 7).

Tabela 7- Variaveis sociodemograficas e epidemiolégicas da populagao
estudada

Variavel Sem diagnostico de Com diagnostico de MASLD com
MASLD (n=44) MASLD (n =127) fibrose (n =23)

Idade 55 (47.5-68) 55 (46-64) 62 (52-67)

Sexo

Mulher 35 (79.5%) 75 (59.1%) 13 (56.5%)

Machos 9 (20.5%) 52 (40.9%) 10 (43.5%)

IMC 27.3 (27.3-30) 31.6 (28.6-34.9) 34.9 (30.-37.4)

Nivel educacional

Alliterative 0 4(3.1%) 1(4.3%)
Primario 7 (15.9%) 19 (15%) 6 (26.1%)
Ensino médio 4(9.1%) 22 (17.3%) 6 (26.1%)
Ensino médio 7 (15.9%) 27 (21.3%) 5(21.7%)
Grau 20 (45.5%) 44 (34.6%) 5(21.7%)
Graduado 6 (13.6%) 11 (8.7%) 0
Obesidade 14 (31.8%) 75 (59.1%) 17 (73.9%)
DM2 9 (20.5%) 43 (33.9%) 13 (56.6%)
Hipertensao arterial 16 (36.4%) 51 (40.2%) 16 (69.6%)
sistémica

Hipercolesterolemia 11 (25%) 24 (18.9%) 5(21.7%)
Hipertrigliceridemia 17 (38.6%) 71 (55.9%) 13 (56.5%)

DM2: diabetes mellitus tipo 2; IMC: indice de massa corporal; MASLD: Doencga hepatica esteatotica
associada a disfungao metabolica.

Fonte: Revista de Gastroenterologia do México 89, 2024.
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3.4.1 Fibrose hepatica em individuos com MASLD

Dos 150 individuos diagnosticados com MASLD, 15,3% (n=23) foram classificados
com fibrose hepatica avangada (kPa = 12,1). Comparados com individuos sem fibrose,
aqueles com fibrose hepatica exibiram kPa significativamente maior (17,1 [14,2-25,5]
vs. 5,4 [4,4-6,3]; p < 0,0001) e circunferéncia da cintura (107,5 [98-118] vs. 100,5
[90,5-109]; p = 0,013). Diferencas estatisticamente significativas n&o foram
observadas em comparag¢ao com a idade dos individuos (62 [52-67] vs. 55 [46-64]; p
= 0,126), IMC (33,2 [30-37,7] vs. 31,3 [27,9-34,4]; p = 0,141), gordura visceral (3,85
[2,95-5] vs. 3,4 [2,6-4,5]; p = 0,275) ou no PCA (323 [283-339] vs. 307 [279-337]; p =
0,652).

Ao avaliar a escolaridade, foram identificadas diferengas significativas (p =
0,031) entre os grupos com e sem fibrose, onde aqueles com fibrose hepatica tinham
menor escolaridade. Além disso, a historia de diabetes mellitus tipo 2 (56,5 vs. 33,9%,
p = 0,039) e hipertensao arterial (69,6 vs. 33,9%; p = 0,009) mostrou maior prevaléncia
no grupo fibrose. Distribuicbes detalhadas dessas e de outras caracteristicas

sociodemograficas sdo apresentadas na tabela acima.

3.4.2 Diferencas bioquimicas em individuos com MASLD e fibrose

Nos individuos diagnosticados com Masld, com fibrose hepatica, mostraram
alteracdes bioquimicas significativas em comparacédo com individuos sem a presenca
de fibrose. No grupo com fibrose pode-se observar niveis elevados de glicemia em
jejum (114 [91-182] vs. 95 [89-103]; p < 0,0001) e AST (49 [37-66] vs. 32 [26-41]; p =
0,002). Entretanto esse mesmo grupo apresentou reducao dos niveis de LDL (97,1 =
31vs. 115 +£32,1; p=0,1015), colesterol total (183,6 +41,4 vs. 204 + 36,2; p = 0,008),
albumina (4 [3,5-4,2] vs. 4,1 [3,9-4,2]; p = 0,022), eritrocitos (4,37 [3,91-4,63] vs. 4,5
[4,2-4,8]; p = 0,001), hemoglobina (13,4 [12,6-14,4] vs. 14 [13,3-15,1]; p = 0,011) e
plaquetas (188 [133-222] vs. 213 [183-252]; p = 0,002) em comparagao com O grupo
sem fibrose hepatica. A tabela mostra a comparacao entre as demais variaveis
bioquimicas ( Tabela 8).
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Tabela 8 - Comparagéao de variaveis bioquimicas em individuos com MASLD

Variavel MASLD sem fibrose n =127 MASLD com fibrose n =23 Valor de p
Médio (SD) Mediana Médio (SD)  Mediana (RIQ)

Glicose 104.5 (39.2) 95(89-103) 1404 (66.4) 114(91-182) <0.0001
Hemoglobina 14 (1.6) 14(13.3-15.1) 13(2) 13.4(12.6-14.4) 0.009
Creatinina 0.85(.19) 0.80(.70-1) 0.92(0.41) 0.80 (.70-1.1) 0.378
Ureia 35.5(8.1) 34.6(29.9-40.2) 37.9(188) 34.4(25-45.3) 0.658
Acido trico 5.9(14) 5.9(5-7) 6.1(1.6) 6.2(4.8-7.2) 0.231
AST 37.4(17.8)  32(26-41) 53.7(246)  49(37-66) 0.002
ALT 432(341) 31(24-49) 49.2(274) 38(32-60) 0.124
BT 0.68(0.28) 0.60(0.50-0.80) 0.89(0.58)  0.70(0.50-.1.10) 0.100
FA 91.9(776) 81(67-98) 109.1(59.9) 89(73-127) 0.204
HDL 54.1(155) 54(43.7-62.4) 52.6 (16.5) 51.6 (44-59.6) 0.420
LDL 115.1(32.1) 114(94.7-136.3) 97.1(31) 104.5 (68.3-115.5)  0.016
Triglicerideos ~ 184.7(83.3) 155 (128-221) 169.22 (75.1) 144 (104-218) 0.873
Colesterol total  206(36.2) 204 (178-230) 183.6 (414)  186(149-214) 0.014
Plaquetas 222.1(60.1) 213(183-252) 179.1(64.2)  188(133-222) 0.001
Albumina 4(0.25) 41(3942) 3.8(0.39) 4(3.542) 0.022
Eritrocitos 45(044) 45(4248) 4.2(0.49) 4.37 (3.91-4.63) 0.001

As medidas sao apresentadas como média com desvio padrao e mediana com intervalo interquartil. A
comparacgao entre os grupos foi realizada com o teste t de Student ou Wilcoxon, conforme apropriado

ALT: alanina aminotransferase; AST: aspartato aminotransferase; BT: bilirrubinas totais; DP: desvio
padrao; FA: fosfatase alcalina; HDL: lipoproteina de alta densidade; LDL: lipoproteina de baixa
densidade; MASLD: doenca hepatica esteatética associada a disfuncao metabdlica; 11Q: intervalo
interquartil.

Fonte: Parra et al, 2024.

3.4.4 Desempenho Diagnostico de Escores Néao Invasivos para Fibrose

Hepatica

As curvas ROC para os escores APRI, FIB-4, HFS e NFS sdao mostradas na
figura . Os pontos de corte equivalentes a > 12,1 kPa na elastografia para cada um
foram os seguintes: APRI: 0,56, FIB-4: 1,82, HFS: 0,08 e NFS: -0,54.
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Curvas ROC Para Fibrose Hepatica
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Desempenho diagnéstico de FIB-4, APRI, HFS e NFS para a avaliagdo de fibrose hepatica em
MASLD. As curvas de caracteristicas operacionais do receptor (ROC) foram construidas para avaliar o
rendimento diagnostico de diferentes escores nao invasivos para fibrose hepatica em individuos com
doenca hepatica esteatotica associada a disfungcao metabdlica (MASLD). A fibrose hepatica foi avaliada
por elastografia hepatica transitéria, com limiar de > 12,1 kPa indicando a presenca de fibrose.

Fonte: Revista de Gastroenterologia do México 89, 2024.
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Tabela 9- Desempenho Diagndstico dos Diferentes Escores Nao Invasivos para o

Aconselhamento da Fibrose Hepatica em Individuos Mexicanos com MASLD

Pontuacdo | Elastografia | Ponto | AUROC Valor Sensibi | Especifi VPP VPN LR* | LR
hepatica de lidade cidade
corte (Ic dep

95%)

APRI kPa > 12,1 0.57 0.79 < 0.0001 | 73.91% 70.08% | 30.8% | 93.7% | 247 | 0.37
(0.69-
0.88)

FIB-4 kPa > 12,1 1.85 0.80 < 0.0001 | 69.5% 68.5% 285% | 925% | 2.21 | 0.44
(0.70-
0.89)

HFS kPa > 12,1 0.08 0.70 0.002 65.22% 71.4% 29.1% | 91.9% | 2.28 | 0.49
(0.57-
0.83)

NFS kPa > 12,1 -0,58 0.68 0.007 60.8% 62.4% 226% | 89.8% | 1.62 | 0.63
(0.55-
0.81)

APR: aspartato aminotransferase/plaquetaria; AUROC: area abaixo da curva ROC; FIB-4: escore de
fibrose-4; HFS: escore de fibrose hepamet; Kpa: quilopascais; RL: razdo da plausibilidade; MASLD:
doenca hepatica associada a disfuncdo metabdlica; NFS: escore NAFLD; VPP: valor preditivo positivo;
VPN: valor preditivo negativo.

Fonte: Revista de Gastroenterologia do México 89, 2024.
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4. Discusséao

No estudo de Rosso et al (2023) foi demonstrado uma interagdo entre sexo
feminino e uma variante genética comum, a saber, PNPLA3 p.I148M na determinagéo
do desenvolvimento e gravidade da doenga hepatica gordurosa em mulheres acima
de >55 anos, pois nesse estagio os niveis de estrogénios sao reduzidos e se tem o
acumulo central de gorduras. A interacdo estava presente em nivel geneticamente
epidemiologico e molecular e pode ajudar a explicar as razdes pelas quais as
mulheres na pré-menopausa estao protegidas contra a doenga hepatica gordurosa,
ao passo que, em um subconjunto de mulheres, uma doencga rapidamente progressiva
pode ocorrer na menopausa. Os niveis na menopausa em comparagao com as
mulheres na pré-menopausa afetam negativamente a regulacdo do metabolismo
hepatico, favorecendo a lipogénese de novo, a importacao e deposicao de lipidios no
figado e inibindo o catabolismo lipidico e a exportagcdo do figado, enquanto ainda
resulta em maior indu¢cdo de PNPLA3 em comparagao com os homens (Rosso et al.,
2023).

No estudo de tirzepatida foi demonstrado que 10 mg e 15 mg uma vez por
semana foi superior ao placebo para reducao de peso em adultos chineses com IMC
maior ou igual a 28 ou maior ou igual a 24 com pelo menos 1 comorbidade relacionada
ao peso, excluindo diabetes. No presente estudo, foi observada uma reducao
clinicamente significativa de até 17,5% no peso corporal desde o inicio até a semana
52 com a tirzepatida, com 85,8% a 87,7% dos participantes alcancando reducao de
peso de pelo menos 5%. Esses resultados sdao consistentes com os achados de
ensaios surmount anteriores, conduzidos em populagbes predominantemente
brancas, com tirzepatida 10 mg e 15 mg em participantes com IMC de 30 ou mais ou
27 ou mais com pelo menos 1 comorbidade relacionada ao peso, excluindo diabetes.
A reducao de peso de 5% ou mais tem sido considerada clinicamente significativa.
Estudos demonstraram que alcancar uma reducao de peso de pelo menos 10% ou
15% pode produzir beneficios clinicos adicionais e pode servir como metas
terapéuticas para melhorar certas comorbidades relacionadas ao peso (Jastreboof et
al., 2022; Wadden et al., 2023; Aronne et al., 2023; Garvey et al., 2023; Le roux et al.,
2023).
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Foram avaliadas a eficacia e seguranca dos ARs GLP-1 para pacientes com
esteatose. Apenas a terapia com liraglutida e exenatida foram incluidas na avaliagéao
dos efeitos do tratamento. Para a metanalise de LFC ou LFF entre seis estudos,
utilizaram o modelo de efeito fixo, que mostraram que GLP-RAs melhoram
significativamente o LFC( WMD -3,17%, IC 95% -5,30 a -1,03, P<0,0001).

O padrao ouro no diagndstico de Esteatose € a biopsia hepatica, que € um
meétodo invasivo. Devido a problemas por ser de alto custo, hdo estarem disponiveis
em todos os centros de diagnosticos e a recusa dos pacientes, muitos especialistas
tendem a optar por testes ndo invasivos. Armstrong et al (2016) conduziram o primeiro
estudo controlado randomizado para avaliar a histologia hepatica do inicio até o final
do estudo. Pode-se observar que uma grande proporc¢ao de pacientes que receberam
a liraglutida apresentaram melhoras na esteatose e no balonamento dos hepatdcitos.
A liraglutida tem um beneficio na melhora do peso e do controle glicEmico e pode
ajudar a melhorar o risco de doencgas cardiovasculares futuras e até morte prematura
de pacientes com esteatohepatite ndo alcodlica.

No estudo houve algumas varia¢gdes. Considerando ampla a heterogeneidade
clinica de diferentes ECRs, diferentes métodos de desenho, tipos de medicamentos,
dosagens de medicamentos e diferentes escolhas do grupo controle.

A fibrose hepatica € uma complicacdo da MASLD, necessita de uma avaliagéo
detalhada para manejo clinico. O estudo concentrou-se em determinar e comparar o
diagnostico de APRI, FIB-4, HFS e NFS. Os resultados indicam que os escores
analisados apresentaram desempenho diagnédstico satisfatério. APRI e FIB-4
obtiveram um destaque acima de HFS e NFS. Os achados sugerem que um valor de
FIB-4 maior que 1,85 e um valor maior que 0,57 no indice APRI podem ser
ferramentas bem eficazes para avaliar de modo nao invasivo a fibrose em individuos
com MASLD. Com a elastografia hepatica, 15% dos participantes com MASLD
apresentaram sinais de fibrose hepatica (>12,1 Kpa) (SHEKA et al., 2020). Os
resultados sugerem que escores nao invasivos podem ser usados como
biomarcadores na deteccao de fibrose, nos individuos mexicanos com MASLD.

Avaliacdes semelhantes foram feitas em diferentes populagdes. Armenia et al
compararam FIB-4, APRI e o indice de AST/ALT usando elastografia hepatica
descobriram que APRI e FIB-4 tiveram o maior desempenho no diagnostico
(Bernal, et al., 2022). E importante salientar que os estudos t&ém suas limitacdes. O
estudo fornece informacdes valiosas, os resultados podem ser limitados devido a
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amostragem nao aleatoria e a concentracdo geografica em Veracruz, México. A
selecdo dos individuos foi baseada em critérios especificos de escore FIB-4, que
poderiam subestimar o desempenho do diagnoéstico e nao capturar toda a
heterogeneidade da populacdo com MASLD. A variabilidade interoperador nao foi
medida ou relatada naqueles que realizaram EHT, embora todos os profissionais
envolvidos no estudo, sejam certificados e com uma ampla experiéncia na realizagcao
da elastografia. Um percentual de 91,3% das amostras, apresentou condi¢gbes de
sobrepeso ou obesidade, podendo interferir na interpretacdo e aplicabilidade dos
resultados. Recomendam-se que estudos futuros adotem um desenho longitudinal e

incorporem ferramentas mais precisas, como a bidpsia hepatica.
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5. CONCLUSAO

Tanto o sobrepeso quanto a obesidade sdo questdes de saude publica que
requerem atencao e acao. Conscientizar as pessoas sobre 0s riscos associados sao
essenciais para prevenir e tratar essas condigdes, assim como a hepatite C que
também é responsavel pela maior parte dos casos de doengas hepaticas cronicas.
Sua grande capacidade de cronificagdo € um fator agravante visto que quanto mais
prolongada € a evolugcado da doenga, maior a possibilidade de concomitancia com

doenca metabdlica e repercussoes sérias.

A prevaléncia de esteatose hepatica em mulheres se da em média a partir dos
40 anos pois é a idade em que as mulheres entram na menopausa e com isso tem a
diminuicdo dos niveis de estrogénio, o estrogénio permite uma protecdo contra a
esteatose e com essa diminuicao, deixa as mulheres mais suscetiveis a um depdsito

central de gorduras e desenvolvendo sindromes metabdlicas.

O uso de metformina tem uma melhora significativa no grau ultrassonografico
de figado gorduroso e nos niveis de enzimas hepaticas nos pacientes diagnosticados
com doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica. A vitamina E apresentou efeitos
antioxidantes, anti-inflamatéria e anti-apoptética, resultando na diminuicdo da

progressao da doencga para estagios mais graves, como a fibrose e a cirrose.

Os GLP-1 RAs reduzem o conteudo de gordura hepatica e o peso corporal,
melhorando os parametros metabdlicos laboratoriais em adultos com MASLD sem
sérias preocupacoes de seguranca. Assim, os GLP-1 RAs podem ser usados como
farmacos no tratamento de MASLD, particularmente em pacientes com maior risco de
complicagcdes da doencga. Estudos demonstraram que os escores APRI, FIB-4, NAFLD
e Hepamet sado ferramentas Uteis para a avaliagcao da fibrose hepatica em individuos
mexicanos com MASLD. Dentre estes, FIB-4 e APRI tiveram o melhor desempenho

no diagnéstico.

Conclui-se que o gene PNPLA3 e o virus da hepatite C estdao fortemente
associados a doenca hepatica. Prevaléncia maior em mulheres devido ao baixo nivel

de estrogénio em idade média a partir dos 40 anos. E se o individuo manter uma
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alimentacdo saudavel e praticar atividades fisicas e fizer uso concomitante dos
medicamentos para reduzir os niveis de glicose e hipertensdo, conseguem ter uma

diminuigdo gradativamente dos niveis de gordura no figado.
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