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RESUMO

INTRODUCAO:A esteatohepatite ndo alcodlica
(NASH) ¢ uma doenga hepatica cronica, cuja
prevaléncia estd aumentando nos ultimos anos e
apresenta forte associacdo com a Diabetes Mellitus
do tipo 2 (DM2), representando um problema de
saude publica global. Esta revisdo tem como
objetivo avaliar o melhor tratamento para os
pacientes portadores de DM2 e NASH, comparando
esse as opgoOes terapéuticas disponiveis pelo
Sistema Unico de Saude (SUS). METODO: revisio
da literatura a partir das bases de dados do PubMed.

1 INTRODUCAO

Os critérios de inclusdo foram artigos publicados
entre 2015 e 2023 sobre medicamentos
antidiabéticos que influenciam na NASH ou na
fibrose hepatica. Foram excluidos artigos que nao
apresentaram desfecho correlacionando o uso do
medicamento em questdo e NASH, estudos em
criangas ou animais, uso de farmacos ndo
hipoglicemiantes e estudos que ndo tiveram
relevancia para a pesquisa. Por fim, 31 artigos
foram selecionados e tiveram seus dados tabelados
considerando  as  seguintes  caracteristicas:
medicamento estudado, material do estudo,
desfecho e limitagdes e os respectivos niveis de
evidéncia de cada artigo. RESULTADO: dentre as
medicagoes disponiveis a todos os usudrios do SUS
para o tratamento de DM2, nenhuma mostrou
beneficio para melhora da NASH. Os farmacos que
contribuiram para um melhor desfecho terapéutico
desta doenca foram a Pioglitazona e a
DapaglifLozina. DISCUSSAO: Apesar da
relevancia cada vez maior da NASH no cenario
global, esta doenca ainda ndo possui a devida
atencdo no manejo de pacientes com DM2. Ficou
constatado que a melhor abordagem terapéutica ¢é
com a Pioglitazona e a Dapagliflozina. Apesar
disso, ambas medicac¢des sdo de acesso restrito ao
paciente do SUS. CONCLUSAO: Esta revisio
observa a necessidade de disponibilizar mais
medicamentos no SUS dado a alta prevaléncia das
doengas cronicas estudadas neste artigo, assim
como, a difusdo de informagdes sobre o manejo dos
pacientes com DM2 e NASH e as melhores
abordagens terapéuticas. Ademais, ainda sdo
necessarios mais estudos sobre este tema.

Palavras-chave: Esteatohepatite Nao Alcodlica,
Hipoglicemiantes, Diabetes Mellitus Tipo 2,
Sistema Unico de Saude.

A diabetes, a obesidade e a sindrome metabolica sdo problemas crescentes na saude publica

mundial e estdo intimamente relacionados a doenca hepatica gordurosa nao alcodlica (DHGNA ou
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NAFLD - sigla em inglés para non-alcoholic fatty liver disease). A NAFLD ¢ resultado do acamulo
excessivo de gordura no figado, apresentando-se desde formas mais benignas a doenca hepatica
terminal. (1). Na histologia, esses espectros sdo classificados como esteatose isolada ou NAFLD,
esteato-hepatite nao alcoodlica (NASH, sigla em inglé€s para nonalcoholic steatohepatitis), que pode
progredir para cirrose hepatica ou ainda carcinoma hepatocelular (CHC).

A NAFLD ¢ definida, histologicamente, como a presenc¢a de pelo menos 5% de lipidios nas
células hepaticas, na auséncia de evidéncia de dano hepatocelular em que ndo ha associagdo ao
consumo de alcool, isto €, consumo de 30g/dia em homens e 20g/dia em mulheres, ou outras condi¢des
que levam a esteatose hepatica (2). J4 a NASH ¢ uma evolugao da NAFLD, em que ha - além de pelo
menos 5% de lipidios nas células hepéticas - sinais de inflamagao hepatica lobular difusa e balonizagao
com ou sem fibrose no figado.

Dos pacientes com NAFLD, cerca de 20% evoluem para NASH e destes, aproximadamente
11% irdo apresentar cirrose apos 15 anos de doenga. A partir da cirrose, 31% dos pacientes entram em

descompensag¢do em 8 anos, e 7% evoluem para hepatocarcinoma apos 6,5 anos(3).

1.1 EPIDEMIOLOGIA

A NAFLD ¢ a causa mais comum de niveis elevados de aminotransferases em paises
desenvolvidos e em desenvolvimento (4). Estima-se que 1 bilhdo de pessoas sejam acometidas por
essa doenca globalmente (5 ), sendo 30 a 40% dos homens e 15 a 20% das mulheres (6).

A NASH apresenta maior prevaléncia no sexo masculino (7) e maior incidéncia da doenga no
Oriente Médio e na América do Sul e menor incidéncia na Africa(8). Em um estudo brasileiro com 62
pacientes do hospital de base de Rio Preto em Sao Paulo, a NASH foi diagnosticada em 61% dos
pacientes, e destes, 70% apresentavam sindrome metabolica e 52% tinham Diabetes Mellitus (9). Nos
Estados Unidos, um estudo mostrou que 14% da populagao total tem Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2),
sendo que 43,6% dos pacientes com NASH apresentavam DM2(10).

A prevaléncia de NASH tem aumentado nos tltimos anos, por isso a importancia desse estudo.
De acordo com uma projecao realizada nos Estados Unidos, estima-se que em 2030 a populagdo com

NASH aumente cerca de 56%, em um total de 27 milhdes de habitantes(11).

1.2 FISIOPATOLOGIA

O desenvolvimento da NAFLD e NASH nao ¢ totalmente compreendido, porém acredita-se
que seja o conjunto de multiplos fatores. Ocorre a deposi¢do de gordura no figado que causa um
aumento da resisténcia a insulina, o que piora as alteracdes celulares, devido ao estresse oxidativo,

oxidagdo de &cidos graxos, entre outros.
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Os acidos graxos livres (AGL) chegam ao figado por trés vias, sdo elas: dieta (absorvidos pela
mucosa intestinal), lip6lise e lipogénese. Cerca de 50% dos AGL sdo provenientes da lipdlise no tecido
adiposo(12). No figado, estes AGLs s3o oxidados e esterificados, formando triglicérides, que
posteriormente sao transformados em fosfolipidios e ésteres de colesterol, os quais irdo ser secretados
via VLDL (sigla em inglés para very low density lipoprotein) para os tecidos. Essa via, por sua vez, ¢
regulada pelas catecolaminas, hormonio de crescimento (GH), insulina e glucagon. Quando o aporte
de AGL para o figado excede a capacidade do 6rgao de sintetizar ésteres de colesterol e fosfolipidios,
e de oxidar e esterificar os acidos graxos, predomina a lipogénese em relacao a lipolise. Desta forma,
este excesso se acumula nos hepatocitos. Quando o actimulo chega a 5% dos hepatocitos, estd
estabelecida a NAFLD.

A resisténcia insulinica, presente na sindrome metabolica e na DM2, promove a liberagdo de
acidos graxos pelo tecido adiposo, que se acumulam no hepatécito contribuindo para a lipogénese e
aumento dos triglicerideos no figado(13). Este acimulo, além de originar esteatose hepatica, também
resulta em lipotoxicidade, que é um stress oxidativo com produ¢do de radicais livres. Esta
lipotoxicidade induz a apoptose, ativagao das células de Kupffer e, consequentemente, das células
estreladas hepaticas, levando a fibrose hepatica e até a cirrose(14).

Além disso, as células estreladas possuem receptores para insulina, portanto, no estado de
hiperinsulinemia, que acontece na DM2(15), eles acabam sendo hiperativados. Assim, aumenta a
expressao do coladgeno tipo I e fator de crescimento do tecido conjuntivo, também contribuindo para a
fibrose hepatica(16).

No estado de resisténcia a insulina, o tecido adiposo também libera adipocinas pro-
inflamatoérias, como o fator de necrose tumoral alfa, resistina, leptina, interleucina-6, e reduz as anti-
inflamatoérias, como a adiponectina, potencializando o stress oxidativo no figado(13,17,18).

A exposi¢ao prolongada a um conjunto de multiplas agressdes as células hepaticas, portanto, -
principalmente pelos niveis elevados carboidratos junto a resisténcia a insulina- ¢ determinante para

o desenvolvimento de esteatose e para a progressao a NASH (19).

1.3 ETIOPATOGENIA

A literatura mostra que o desenvolvimento da NAFLD e NASH esta principalmente atrelado a
resisténcia a insulina. Consequentemente, os fatores de risco sdo a Diabetes mellitus do tipo 2 (DM2),
a obesidade visceral, dislipidemia e hipertensao arterial. Sendo assim, € uma manifestagao hepatica da
sindrome metabolica(6,20-23).

Nesse contexto, a DM2 ¢ o principal fator de risco para a progressdo da NAFLD em NASH,

fibrose, cirrose e Carcinoma hepatocelular (24).
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1.4 MANIFESTACOES CLINICAS

A maioria dos pacientes com NAFLD ¢ assintomadtica, enquanto na NASH, ¢ mais comum
pacientes se queixarem de fadiga, mal-estar e um vago desconforto abdominal superior (25). Achados
fisicos como hepatomegalia e outros estigmas de doenga hepatica cronica, como eritema palmar,
aranhas vasculares e ascite podem ocorrer, principalmente se houver doenga hepatica mais avangada.

Geralmente, mesmo que assintomdticos ou pouco sintomaticos, os pacientes apresentam
alteracdes laboratoriais e de imagem. No laboratorio, ¢ mais comum observar elevagdo de
aminotransferases hepaticas, que tipicamente se estabelecem duas a cinco vezes o limite superior
normal. Além disso, pacientes com doenga cronica mais avangada podem apresentar niveis elevados
de albumina e bilirrubina. E importante lembrar que o grau de elevagdo das enzimas hepaticas nio
prediz o grau de inflamagao ou fibrose hepatica, assim como o resultado dentro dos parametros normais
ndo exclui lesdo histologica importante. Em casos avangados, como na cirrose, o tempo de protrombina
¢ prolongado, hé trombocitopenia e neutropenia.

Em exames de imagem, os principais achados sdo de aumento da ecogenicidade hepatica na
ultrassonografia, esteatose hepatica na ressondncia nuclear magnética ¢ diminui¢do da atenuacgdo

hepética na tomografia computadorizada (26).

1.5 DIAGNOSTICO

O diagnostico de NAFLD pode ser feito de forma ndo invasiva a partir de historia clinica, dados
laboratoriais e radioldgicos, levando a achados de esteatose hepdtica ou ainda por biopsia (padrao-
ouro), sendo que esta ¢ a Unica maneira de distingui-la da NASH (4).

Quanto aos achados laboratoriais, os niveis elevados de transaminases (AST/ALT) nao estao
alterados em cerca de 80% dos pacientes com NAFLD. Entretanto, niveis reduzidos de ALT podem
ser encontrados em casos mais avancados da doenga (27). Outra alteragdo pode ser observada nos
niveis de ferritina, que acima de 1,5 vezes o valor de normalidade est4 relacionado ao estagio mais
avangado de fibrose hepatica (28).

Quanto aos exames radiologicos, a ultrassonografia de abdome ¢ o exame mais utilizado, uma
vez que apresenta uma ampla disponibilidade, ¢ pouco invasivo, sem riscos relacionados a contraste e
tem baixo custo. Entretanto, ¢ um exame que depende do operador e possui baixa sensibilidade em
pacientes com menos de 30% de esteatose na bidpsia.

A ressonancia nuclear magnética (RNM) € o melhor exame para o diagnostico e seguimento de
esteatose hepatica, podendo quantificar e mapear o conteudo de gordura do figado. Entretanto ¢ um
exame de alto custo e menor disponibilidade. Para os casos mais avangados, uma op¢ao nio invasiva
¢ a Elastografia por Ressonancia Nuclear Magnética (MRE) que € superior a RNM para o diagnéstico

de fibrose hepatica significativa e cirrose em pacientes com NAFLD (29).
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A Tomografia Computadorizada apresenta baixa sensibilidade para o rastreio de esteatose
hepatica, além de expor o paciente a radiagdo e ao contraste, ndo sendo um exame de escolha (30).

O diagnoéstico da NASH ndo pode ser realizado por meios radiograficos, a confirmagio so
ocorre a partir da realizacdo da bidpsia hepatica. Porém, esta ndo ¢ feita comumente, mesmo nos
grandes centros, sendo a indicacdo feita de forma individualizada, considerando os riscos e beneficios
para cada caso (29).

Ademais, varios estudos estdo analisando a possibilidade de biomarcadores ndo invasivos
fornecerem uma alternativa a bidopsia. Num futuro préoximo, especula-se que sera possivel diagnosticar
a NASH e a gravidade da fibrose pelos biomarcadores, possibilitando a estratificagao de risco para o

desenvolvimento de desfechos clinicos ruins de modo ndo invasivo (31).

1.6 TRATAMENTO

Atualmente, o manejo da NAFLD ou da NASH ¢ um desafio, ndo existindo um consenso na
literatura sobre o melhor tratamento para essas doencas. No caso dos pacientes ndo diabéticos, a
mudanga no estilo de vida, como a pratica de atividades fisicas, a reducdo calorica e a perda de peso,
ou ainda a realizagdo de cirurgia baritrica em pacientes obesos morbidos, sdo colocadas como formas
de evitar a progressao dessas doengas (1, 32).

Na auséncia de DM2, foi observado que o uso de Vitamina E previne a progressdo da NASH
para descompensagdo hepatica, dessa forma, reduzindo a necessidade de transplante (33). Entretanto,
nos pacientes que apresentam DM2 concomitantemente, o uso isolado de Vitamina E nao foi suficiente
para evitar a evolucdo da doenga. Por isso, recentemente muitos estudos t€ém avaliado a interferéncia
dos antidiabéticos no tratamento do NASH, visando o melhor emprego desses medicamentos nos
portadores de ambas as doengas (34).

Diante da importancia desse tema, ¢ imperativa a necessidade de terapéuticas adequadas para
o melhor manejo da NAFLD e NASH em pacientes portadores de DM2. Para isso, a prescrigdo de
medicamentos hipoglicemiantes deve ser direcionada, a fim de minimizar a progressao dessas doengas.

Essa revisao de literatura, portanto, tem como objetivo primario analisar os antidiabéticos orais
e insulinas disponibilizados pelo Sistema Unico de Saude (SUS), usados no tratamento da DM2, ¢ sua
influéncia quando o paciente ¢ portador de NASH concomitantemente. Dessa forma, adequando os
estudos feitos anteriormente para a realidade brasileira, visto que 190 milhdes de brasileiros utilizam
o SUS e deles, 80% dependem exclusivamente dele.

Como objetivo secundario, avaliar qual ¢ o melhor tratamento para os pacientes portadores de

DM2 e NASH, mesmo que os medicamentos encontrados nao facam parte da padronizagao feita pelo

SUS.
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2 MATERIAIS E METODOS

Foi feita uma revisao horizontal, utilizando artigos encontrados nas bases de dados do PubMed.
A revisdo realizada seguiu as diretrizes PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analysis).

As palavras-chave utilizadas na busca dos artigos foram: Pesquisa 1: Insulin therapy AND
NASH AND Diabetes AND Type 2 AND Fibrosis. Pesquisa 2: Metformin AND Nash. Pesquisa 3:
Gliclazide AND non-alcoholic fatty liver disease OR Sulfonylureas AND NASH. Pesquisa 4:
Glibenclamide AND NASH. Pesquisa 5: Dapagliflozin AND Nash AND Diabetes AND Type 2.
Pesquisa final: 1 +2+3 +4+5.

Os critérios de inclusdo foram artigos publicados entre 2015 e 2023 disponiveis no PubMed
que tratam da influéncia dos hipoglicemiantes e das insulinas no NASH ou na fibrose hepatica. Foram
excluidos artigos que ndo apresentaram desfecho correlacionando o uso do medicamento em questao
com NASH, estudos em criancas ou animais, uso de farmacos nao utilizados no tratamento da DM2,
e estudos que ndo tiveram relevancia para a pesquisa.

Os artigos escolhidos para a revisdo foram classificados quanto ao seu nivel de evidéncia de
acordo com os niveis de evidéncia de Oxford — OCEBM Levels of Evidence Working Group*. “The

Oxford 2011 Levels of Evidence”.

3 RESULTADOS

Foram encontrados um total de 598 artigos abrangendo os medicamentos citados, sendo que 31
artigos foram incluidos nesta revisao.

As caracteristicas dos artigos foram descritas na Tabela 1, sendo elas: medicamento estudado,
material de estudo, desfecho e limitacoes. O desfecho do estudo foi descrito como a recomendacao do
uso do medicamento em questdo para tratamento de NASH.

Além disso, os artigos foram avaliados quanto ao seu nivel de evidéncia, de acordo com o tipo
de artigo em questdo, o que foi expresso na tabela 2.

Nao foram encontrados artigos acerca da Glibenclamida nos ultimos 8 anos que abordassem
seu uso para o tratamento analisado nesse estudo, dessa forma, nenhum dado sobre esse medicamento

foi adicionado as tabelas.
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Tabela 1 — Caracteristica dos artigos

Medicamento Artigo Material estudado o uso do Limitagoes do Estudo
Nascimbeni et al., 2016 346 pacientes portadores de NASH e DM2 Nao Nao relata se houve tratamento
prévio
i Strey et al., 2018 219 pacientes obesos moérbidos que foram Inconclusivo Limita-se a obesos moérbidos
Insulina submetidos a cirurgia bariatrica
(NPH e
Regular)
Gastaldelli et al., 2019 Anélise de 3 artigos Inconclusivo N3o relata o uso de inulina ap6s
o diagnéstico de NASH
Mantovani et al., 2020 29 ensaios clinicos controlados randomizados Inconclusivo -
Portillo-Sanchez et al., 2016 Anélise de 22 artigos (5 sobre metformina) Nao Revisao nao sistematica
Rinella et al., 2016 Formulario aplicado em 135 gastroenterologistas Nao =
e hepatologistas nos EUA
Ganesh et al., 2016 Anélise de artigos (dentre eles 7 sobre Inconclusivo -
Metformina)
Said et al., 2017 Analisou 9 estudos (3 com uso Metformina) Nao Pequena amostra
Mills et al., 2018 Analise de 23 artigos Nao Duragao curta dos estudos
analisados
Sumida et al., 2017 Andlise de artigos (ndo especificou a quantidade) Nao Amostra nao definida
Pratetal., 2018 Andlise de 9 artigos Nao Pequena amostra
Metformina
Cholankeril et. al., 2018 Analise de 24 artigos (6 sobre Metformina) Nao =
Blazina et al., 2019 Anélise de 18 artigos ( 3 sobre a Metformina) Nao Pequena Amostra
Mantovani et al., 2020 Anélise de 29 artigos (6 sobre Metformina) Nao -
Vilar-Gomez et al., 2020 299 pacientes com NASH e cirrose Child-Pugh A Sim -
Pan et al., 2020 Analise de 62 artigos (39 sobre Metformina) Inconclusivo Maioria dos artigos nao foram
com controles randomizados
Khneizer et al., 2020 Andlise de artigos (5 sobre Metformina) Sim Pequena amostra
Serfaty et al., 2019 Anélise de artigos ( 2 sobre Metformina) Inconclusivo Pequena amostra
Hye Won Lee et al., 2020 1292 pacientes em uso de metformina e Inconclusivo -
acompanhou o indice de fibrose hepatica por 2
anos
Pinyopornpanish et al., 2021 Analise de artigos (ndo especificou a quantidade) Nao -
Nascimbeni et al., 2016 346 pacientes em uso de estatinas e anti Nao Tempo com DM2 e tempo de
diabéticos orais exposicao ao medicamento nao
foram descritos
Garcia Diaz et al., 2016 58 pacientes em uso de metformina em Nao -
combinagao com outros antidiabéticos orais
Fengetal., 2017 93 Pacientes com DM2 e NASH Nao -
Fengetal., 2019 85 pacientes com NASH e DM2 Nao Curto periodo de
acompanhamento dos pacientes
Tobita et al., 2017 16 paciente em uso da dapagliflozina Sim -
Asoetal, 2019 57 pacientes em uso da dapaglifiozina Sim Curto periodo de
acompanhamento dos pacientes
Dapagliflozina Sumida et al., 2020 Anadlise de artigos (ndo especificou a quantidade) Inconclusivo Amostra nao definida
Mantovani et al., 2020 Andlise de artigos (6 sobre Dapagliflozina) Sim Amostra pequena de artigos
Phrueksotsai S et al., 2021 38 pacientes receberam Dapagliflozina, enquanto Sim Pequeno nimero de pacientes e
20 pacientes receberam placebo periodo curto de
acompanhamento
Chrysavgis L et al., 2021 Anélise de artigos (6 sobre a Dapagliflozina) Sim Amostra pequena de artigos
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Tabela 2 — Evidéncia dos artigos

Medicamento

Artigo

Tipo de Artigo

Nivel de Evidéncia

Nascimbeni et al., 2016 Estudo Observacional 2
Strey et al., 2018 Estudo Observacional 2
Insuli
(NPH e Regular) Gastaldelli et al., 2019 Revisao de literatura 3
Mantovani et al., 2020 Revisao sistematica 1
Portillo-Sanchez et al., 2016 Revisao de literatura 3
Rinella et al., 2016 Ensaio clinico 2
Ganesh et al., 2016 Revisao de literatura 3
Said et al., 2017 Revisao sistematica de literatura 1
Mills et al., 2018 Revisao sistematica de literatura 1
Sumida et al., 2017 Revisao de literatura 3
Pratetal., 2018 Revisao de literatura 3
Metformina Cholankeril et. al., 2018 Revisdo de literatura 3
Blazina et al., 2019 Revisdo sistematica de literatura 1
Mantovani et al., 2020 Revisao sistematica de literatura 1
Vilar-Gomez et al., 2020 Estudo coorte multicéntrico 2
Pan et al., 2020 Revisao sistematica de literatura 1
Khneizer et al., 2020 Revisao de literatura 3
Serfaty etal., 2019 Revisao de literatura 3
Hye Won Lee et al., 2020 Estudo Observacional 2
Pinyopornpanish et al., 2021 Revisao de literatura 3
Nascimbeni et al., 2016 Ensaio clinico randomizado 4
Garcia Diaz et al., 2016 Ensaio clinico randomizado 4
Gliclazida
Feng et al., 2017 Ensaio clinico randomizado 4
Feng et al.,, 2019 Ensaio clinico randomizado 4
Tobita et al., 2017 Estudo Observacional 2
Aso et al., 2019 Ensaio clinico controlado randomizado 2
Sumida et al., 2020 Reviséo de literatura 3
Dapagliflozina
Mantovani et al., 2020 Revisao sistematica de literatura 1
Phrueksotsai S et al., 2021 Ensaio clinico controlado randomizado 2

Chrysavgis L et al., 2021

Revisao sistematica de literatura

O nivel de evidéncia foi graduado de acordo com “The Oxford 2011 Levels of Evidence,

Oxford Centre for Evidence-Based Medicine”, sendo ordenado do melhor nivel de evidéncia (= 1) ao

pior (=5).
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4 DISCUSSAO
4.1 INSULINAS

A insulinoterapia ¢ utilizada normalmente em pacientes portadores de DM2 de fase avancada,
quando a produc¢ao de insulina endogena esta diminuida e o uso de hipoglicemiantes combinados nao
atingem os parametros glicémicos ideais. Poucos artigos na literatura estudam a insulina no tratamento
de NASH e DM2, provavelmente devido ao fato de que a fisiopatologia esta mais relacionada com a
resisténcia a insulina, ¢ ndo a produgdo dela. Dentre os poucos artigos existentes, observam-se
informacdes conflitantes(35).

Uma revisao publicada em 2019 mostrou que pacientes com diagnostico recente de NASH que
tratavam diabetes previamente com insulina, apresentavam nivel de gordura hepatica levemente
reduzido em comparagao com os pacientes que ndo usavam a insulina. Isso se da provavelmente pelo
fato de que a insulina basal exdgena diminui o acimulo de gordura hepatica, por contribuir na
supressdo do fluxo de 4cidos graxos e glicose para o figado(36). Semelhante a isso, um estudo de 2011
comprovou que em ratos, a terapia insulinica foi eficiente contra a fibrose hepatica(37).

Em contrapartida, outros estudos demonstraram que a insulina no tratamento de NASH ¢ DM
concomitantemente pode ndo ter vantagem nenhuma em relacdo a outros tratamentos(38) ou ainda
aumentar a hepatocarcinogénese e fibrose, aumentando o risco da manutencdo da doenca

cronica(39,40).

4.2 METFORMINA

A metformina ¢ um hipoglicemiante oral utilizado como medicamento de primeira linha no
tratamento da DM2. Sua acdo farmacologica consiste na sensibilizacdo da insulina e diminui¢do da
glicemia através da inibicdo da gliconeogénese hepatica, aumento da captagdo de glicose pelos
musculos e redugdo da absorcao dela pelo intestino(41).

O medicamento ainda promove redugdo do apetite(42), e dessa forma, apresenta importante
efeito na redugdo do peso e, consequentemente, reducdo da gordura visceral, grande responsavel pela
alteracdo do metabolismo lipidico e complicagdes cardiovasculares decorrentes da DM2. Somado a
isso, a metformina ativa AMPK (5' Proteina quinase ativada por AMP) causando redugdo da
lipogénese, aumento da oxidacdo de lipidios e melhora da fun¢do mitocondrial no tecido adiposo, o
que ajuda a reduzir a resisténcia a insulina(43).

A proposta do uso de metformina seria, portanto, melhorar a desregulagao do metabolismo
lipidico provocado pela resisténcia a insulina e pelo aumento da gordura central; manter a homeostase
dos hepatocitos e assim evitar a evolugao da NASH ou até mesmo trata-la. No entanto, a literatura ndo
mostra fortes evidéncias para a recomendagdo do uso da metformina para o tratamento da NASH.

Rinella et al.(44) mostrou que, apesar desse medicamento apresentar resultados importantes na perda
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de peso, ela ndo ¢ capaz de normalizar as aminotransferases nem melhorar a histologia hepatica em
pacientes com NAFLD e NASH. Por conta disso, ndo ¢ indicada como linha de tratamento para estas
doengas. Porém, ressaltou que estes pacientes talvez tenham beneficio com o uso de metformina como
forma de quimioprevenc¢ao de carcinoma hepatocelular (CHC), achado que vem em concordancia com
algumas revisdes de literatura dos ultimos 8 anos (38,45-47).

O uso da Metformina também se mostra benéfico por estar associado a prevencao e redugdo da
mortalidade de pacientes com DM2 e CHC(34). Ainda, ela tem um papel essencial em reduzir as
complicagdes cardiovasculares em pacientes em pacientes com NASH e DM2, tais como acidentes
vasculares isquémicos e infarto agudo do miocardio(45,46,48,49).

Cholankeril et al.(50) concluiu que os dados sdo insuficientes para provar que a Metformina
possa melhorar a histologia hepatica, porém, ¢ evidente que pode diminuir a mortalidade dos pacientes
com NASH e doenga hepatica terminal.

Colaborando com os beneficios citados acima, Vilar-Gomez et al.(45) realizou um estudo de
coorte multicéntrico que evidenciou que o uso continuo de Metformina ap6s o diagnostico de cirrose
em pacientes com NASH mostrou melhora nas taxas de sobrevivéncia, mas ainda nao ¢ claro se este
resultado ¢ em razdo da diminui¢ao das taxas de descompensagdo hepatica, CHC ou doenca extra-
hepatica. No estudo, os pacientes foram divididos em grupos em uso de Metformina, uso de
sulfoniluréias, uso de insulina e pacientes que nao usavam medicamentos antidiabéticos. Os pacientes
do grupo Metformina tiveram maiores taxas de sobrevida sem transplante hepatico e menor incidéncia
de descompensagdo hepatica (ascite, hemorragia digestiva alta secunddria a hipertensdo portal e
encefalopatia hepatica) em relagdo aos outros grupos. De forma significativa, o grupo em uso de
Metformina teve evidéncia de redugdo em 59% da mortalidade ou evolugdo para transplante hepatico,
em 20% descompensa¢do da doenga e 22% no carcinoma hepatocelular. Portanto, para Vilar-Gomez
et al., o uso de Metformina como tratamento da NASH teria fortes impactos. No entanto, ressalta que
o uso do medicamento deve ter cautela em pacientes com cirrose descompensada, pois ainda nao
existem estudos aprofundados para este grupo de pacientes.

Ainda nesse sentido, a revisao de literatura de Pinyopornpanish et al. concluiu que existe um
beneficio no uso da metformina em pacientes com diabetes e NAFLD, porém estudos mais
aprofundados sdo necessarios para avaliar o papel da metformina na prevencdo de CHC. No que diz
respeito a NASH, o artigo sugere que nao hé relagdo da metformina com a melhora da histologia
hepatica (51).

Apesar de ndo mostrar evidéncias de melhora na histologia hepética, o uso continuo de
metformina a longo prazo em pacientes com NASH tem se mostrado seguro, pois este medicamento

nao sofre metabolizagdo hepatica, mas deve ser feito com cautela em pacientes DM2 e com cirrose
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avangada devido ao risco de acidose latica naqueles com doenca renal e hepatica associadas ou nos
etilistas(52-54).

Em contrapartida com as conclusdes listadas anteriormente, alguns artigos nao indicaram o uso
de Metformina nesses pacientes. Em uma revisdo de Serfaty et. al(55), foi pontuado que a
administracao de Metformina em modelos de ratos obesos mostrou melhora das transaminases, da
esteatose hepdtica e da resisténcia a insulina devido ao efeito anti-TNF alfa. Porém, em humanos os
testes realizados ndo se mostraram eficazes. Este estudo concluiu que a falta de um efeito significativo
sobre as lesdes na histologia hepatica em relagdo a esteatose, fibrose e inflamagdo ndo permitem
recomendar o uso da Metformina para o tratamento da NASH. Said et al.(56), encontrou que este
farmaco ndo demonstrou melhora significativa da histologia hepatica, balonizacdo e fibrose e
inclusive, houve a piora da inflamacao lobular.

A coorte de Hye Won Lee et al. (57) avaliou que apenas 4,3% dos pacientes acompanhados
evoluiram para fibrose hepatica avangada apos 2 anos de uso de metformina. Este estudo concluiu que
¢ necessario fazer um acompanhamento otimizado de acordo com os diferentes riscos de progressao
de fibrose hepatica nos pacientes com DM2, sem atribuir a metformina uma melhora da histologia
hepatica.

Alguns estudos mostram que provavelmente o uso da metformina ndo ¢ superior 2 mudangas
de estilo de vida (atividade fisica e dieta) no manejo da NAFLD/NASH(52,58). Por fim, Blazina et
al.(59), também concluiu que a metformina ndo tem impacto sobre a doenga hepatica quando

comparada a grupos placebo.

4.3 GLICLAZIDA

A gliclazida faz parte do grupo das sulfonilureias e ¢ um medicamento de segunda linha para
tratamento da DM2. Este medicamento ndo deve ser indicado para gestantes ou pacientes com
insuficiéncia hepéatica ou renal. Como efeitos colaterais, ela pode provocar hipoglicemia e ganho
ponderal.

Feng et al.(60) comparou a acdo da gliclazida, metformina e liraglutida sobre a massa de
gordura corporal durante 24 semanas de tratamento. Percebeu-se que liraglutida e metformina foram
capazes de reduzir mais a massa de gordura do que de massa magra, o que auxiliou na perda de peso
e controle de glicemia nos pacientes com DM2 e NASH. Ja a gliclazida alterou de forma maléfica,
uma vez que aumentou os niveis de massa gorda. Sabendo que a perda de peso, de massa gorda e de
circunferéncia da cintura auxiliam na melhora das fung¢des hepdticas, concluiu-se que a gliclazida ndo
foi eficaz na evolugdo dos pacientes com NASH e DM2.

Outro estudo(61), também comparou estes mesmos medicamentos analizando a hemoglobina

glicada (HbAlc), esteatose hepatica e funcdo hepatica. Percebeu-se que nos 3 medicamentos houve
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reducdo de HbAlc e de esteatose hepatica. Entretanto, a esteatose hepatica reduziu mais em pacientes
tratados com liraglutida. Nos pacientes em uso de liraglutida e metformina, os medicamentos foram
capazes de auxiliar na perda de peso e melhorar a fungao hepatica. Assim, para os pacientes com DM?2
e NASH, o uso de liraglutida e metformina resultaram em parametros melhores do que com a
gliclazida.

Diéz et al.(62) mostrou melhora dos pardmetros ao USG de esteatose hepatica ndo alcoolica
em pacientes DM2 em 33,3% com gliclazida, 37,5% com pioglitazona, 45,5% com sitagliptina, 80%
com exenatida e 33% com liraglutida. Obteve-se, portanto, melhores resultados de evolucao do peso,
circunferéncia da cintura (parametros que entravam no critério de USG esteatose hepatica) nos
pacientes em uso de incretina, quando comparado com gliclazida.

Por fim, Nascimbeni et al.(40) estudou pacientes DM2 que estavam em uso de metformina,
sulfonilureias (gliclazida, glibenclamida) ou insulina. Evidenciou-se que as sulfonilureias e insulinas
estdo associadas a um risco aumentado de desenvolver NASH. Nesse estudo, os pacientes em uso de

insulina e sulfoniluréias tiveram aumento duplo no risco de desenvolver fibrose hepatica e NASH.

4.4 GLIBENCLAMIDA

Glibenclamida ¢ uma sulfoniluréia de segunda geragao utilizada no tratamento da DM2. Diante
da proposta desse trabalho, a literatura se mostrou pobre quanto a estudos sobre o uso de glibenclamida
em pacientes com DM2 e NASH.

Apesar de ndo encontrarmos evidéncias da influéncia da glibenclamida na NASH, a literatura
indica uma baixa hepatotoxicidade desse fArmaco, relatando poucos casos de problemas hepaticos com
0 uso exclusivo desse medicamento(63).

Outros trabalhos apresentam a Glibenclamida como grupo controle em estudos que avaliam a
Pioglitazona e a NASH(64,65). Tolman et al.(65), demonstrou que a Glibenclamida e a Pioglitazona
sdo semelhantes no sentido de seguranga hepdatica. A partir da comparagdo de parametros (lesdes
hepatocelulares, ALT, AST, bilirrubina total, gama-GT) entre os dois farmacos num periodo de trés
anos, constatou-se que ambos podem ser usados a longo prazo do ponto de vista hepatico em pacientes
com DM2. Maffioli et al.(64) concluiu que a pioglitazona ¢ mais indicada para o tratamento da NASH
em relacdo a glibenclamida, pois demonstrou mais eficiéncia na melhora de pardmetros de inflamacao

e na esteatose hepatica.

4.5 DAPAGLIFOZINA
A Dapagliflozina ¢ uma medicagdo recentemente incorporada ao SUS para tratamento de
pacientes com DM2, com mais de 65 anos, com doenga cardiovascular estabelecida ou multiplos

fatores de risco ou diabetes mal controlado com terapia otimizada de metformina e sulfonilureia. Este
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farmaco ¢ um inibidor de SGLT-2, que causa diminuicdo da glicemia de forma independente de
insulina. Ele apresenta a¢do importante na redu¢do da massa corporal do individuo, diminuindo
principalmente a gordura visceral. Além disso, também leva a diminui¢@o da pressao arterial, aumento
de HDL e redugdo do acido trico. Sendo portanto um bom medicamento tanto para o controle
glicémico como para reducao do risco cardiovascular(66).

Asa et al.(67) mostrou que ha diminuicdo significativa dos niveis séricos de DPP-IV nos
pacientes que fazem uso de Dapagliflozina, implicando em uma maior liberagdo de insulina pelo
pancreas. Além disso, o ensaio clinico também demonstrou correlacao do medicamento com a melhora
dos niveis de enzimas hepaticas (AST, ALT e GGT). Com isso, pode-se afirmar que a Dapagliflozina
auxilia no controle glicémico e, ao mesmo tempo, melhora a funcdo hepatica dos pacientes que
apresentam ambas as doencas (DM2 e NASH).

Em concordancia, Tobito et al.(68) mostrou que a diminui¢do da gordura visceral € vista nos
pacientes com DM2 e NASH que usaram Dapagliflozina durante 24 semanas. Esses pacientes também
obtiveram a melhora dos niveis glicémicos e das enzimas hepaticas.

Outra revisdo sistematica, em consonancia, de Mantovani et al (69), analisou a ag¢do dos
1SGLT2 na NAFLD/ NASH a partir de 12 RCTs, sendo 6 sobre a dapagliflozina, concluiu que ha fortes
evidéncias sobre o efeito benéfico dos iISGLT2 nas caracteristicas histologicas da doenga. Entretanto,
destaca que ha uma escassez de RCTs de alta qualidade, duracdo suficiente com dados de biopsia
hepatica pareados para avaliar a resolu¢ao da NASH ou alteragdes histologicas de NAFLD.

A revisdo sistematica da literatura de Chrysavgis L et al. (70) concluiu que os inibidores de
SGLT2, incluindo a Dapagliflozina, podem melhorar os aspectos bioquimicos, radiologicos e
histolégicos do paciente com NASH e DM2. Entretanto, o artigo pondera que ¢ necessario mais
estudos para elucidar o papel exato destes medicamentos na DHGNA e NASH. A revisao de literatura
de Sumida et al. (34) também evidencia que pacientes com NASH devem ser tratados
preferencialmente com novos medicamentos para diabetes, como iSGLT2 e destaca ensaios clinicos

em fase 3 sobre a Dapagliflozina.

4.6 PIOGLITAZONA

A Pioglitazona ¢ indicada para pacientes com DM?2 refratarios ao uso da Metformina ou de
sulfonilureias, sendo, portanto, uma medicagdo de segunda ou terceira linha no tratamento da DM2.
Sua agdo farmacoldgica se resume em melhora da resisténcia periférica a insulina nos musculos,
adipocitos e hepatocitos sem necessariamente aumentar a sua secre¢do, preservando a célula beta e
postergando a sua degradagdo. Devido a este mecanismo, tem baixo risco de causar hipoglicemia.

Dentre seus efeitos adversos, incluem aumento do risco de fraturas, ganho de peso, retencao hidrica,
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anemia e insuficiéncia cardiaca. Suas principais contraindicagdes sao em pacientes com insuficiéncia
cardiaca e hepatopatas(71).

Apesar de ser contraindicada para hepatopatas, a sua Unica exce¢do ¢ para o tratamento do
NASH, em pacientes com ou sem DM?2, no qual aparece como pioneira e amplamente recomendada
na literatura e nos guias atuais europeu e americano(46,72-76).

Foi demonstrado que ela ¢ capaz de modificar a histdria natural da doenga(74), revertendo a
NASH e retardando a sua progressao(77-79), além de melhorar a qualidade de vida e comorbidades
nesses pacientes(53). Os beneficios sdo maiores quanto mais cedo for implementada a farmacoterapia,
especialmente quando houver fibrose hepatica instalada(80). Complementando a sua agdo
farmacoldgica, foi identificado que os resultados foram mais significativos associados a mudancgas no
estilo de vida (atividade fisica, dieta e perda de peso) e ao uso de vitamina E(81). Apesar dos seus
efeitos colaterais, as evidéncias sugerem que a Pioglitazona ¢ segura e pode ser utilizada a longo prazo
no tratamento da NASH(82).

Os parametros histolégicos que mais foram avaliados em rela¢ao ao uso da Pioglitazona foram
a associacdo com a inflamacao, fibrose, esteatose e balonizagdo. Concluiu-se que a Pioglitazona é um
importante medicamento para controle da fibrose hepatica(35,59,72,73,83-87), sendo que na imensa
maioria dos estudos, o medicamento teve associagao positiva com os parametros estudados.

A melhora dos critérios mencionados foi observada em diversos estudos, como no estudo
randomizado de Kawaguchi-Suzuki et al.(77) em 2018, no qual 55 pacientes foram incluidos, sendo
que dentre eles 46 tinham diagndstico definitivo de NASH, e ao final do estudo 60% deles tiveram
resolugdo da doenca com o uso de Pioglitazona. Além disso, a eficacia da Pioglitazona comprovada
estatisticamente no estudo de Cusi et al.(74), no qual houve melhora da esteatose (p<0,001),
inflamacao (p<0,004) e necrose por balonizagao (p<0,004). E ainda, uma revisao de literatura apontou
a Pioglitazona como tnico medicamento antidiabético capaz de atuar na histologia hepatica(88).

Jeznach-Steinhagen et al.(73) avaliou o efeito da Pioglitazona em relagdo a outros
antidiabéticos orais e concluiu que apenas a Pioglitazona e a Liraglutida foram eficazes na reducao da
fibrose e esteatose hepatica, sendo que a Pioglitazona deve ser instituida em pacientes com NASH e
fibrose em graus maiores do que 2. Enquanto Musso et al.(89) concluiu que a Pioglitazona provocaria
melhora na fibrose avancada e regressdo dos estagios F3 e F4 para os estagios FO e F2 de fibrose tanto
para pacientes diabéticos quanto para ndo diabéticos. E por fim, Hossain et al.(90), alerta que a
Pioglitazona deve ser utilizada de forma continua porque os resultados sdo revertidos ap6s interrupgao
do medicamento.

Apesar dessas melhorias, vérios estudos indicam um uso cauteloso da Pioglitazona, devido aos
seus efeitos adversos(91-93). Entre os principais estdo: ganho de peso(38, 47, 54), retencao hidrica(54),

aumento do risco de perda mineral O6ssea(53,54,94) e o aumento do risco de eventos
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cardiovasculares(94). Ademais, outros estudos ainda associam a pioglitazona com risco aumentado de
neoplasias, especialmente de bexiga(78), além de efeitos adversos maiores do que no tratamento
exclusivo com vitamina E. Por fim, Wong et al.(95) ndo recomenda a pioglitazona para pacientes
diagnosticados com carcinoma hepatocelular e alerta sobre o uso dessa medicacdo em pacientes

cirréticos, uma vez que nao foi verificada a seguranga do farmaco nessa condigao.

4.7 CONSIDERACOES FINAIS

Além do tratamento medicamentoso, deve-se ressaltar a importancia da implantagdao de
medidas comportamentais nos pacientes com DM2 e NASH, principalmente para evitar a evolugao
das doengas que fazem parte da sindrome metabolica. Sendo assim, ¢ importante que esses pacientes
sejam encorajados a praticar atividades fisicas (96-98) e a ter uma alimentacao adequada(99,100).

O acompanhamento médico regular e de qualidade também tem tamanha importancia, visto
que dessa forma ¢ possivel garantir melhor controle glicémico, uso adequado dos medicamentos
propostos e adesdo as medidas comportamentais(101).

Por fim, é de extrema importincia que o SUS mantenha as pesquisas epidemiologicas
atualizadas e disponibilize medicamentos efetivos para o tratamento de doencas cronicas como NASH
e DM2, dada a altissima prevaléncia mostrada ao longo deste estudo. Essas enfermidades, assim como
outras doengas cronicas sem cura, demandam cuidados continuos ¢ adequados que contribuem para
melhores condi¢gdoes de satde do paciente, previnem complicacdes, reduzem hospitalizagdes, e

consequentemente otimizam o funcionamento do sistema de satide como um todo.

5 LIMITACOES DO ARTIGO

Esta ¢ uma revisao horizontal, sendo assim, pode ndo abordar todos os aspectos presentes na
literatura. Além disso, cada medicamento foi pesquisado por um diferente pesquisador, e, apesar do
revisor final ser uma Unica pessoa, as pesquisas podem ter variagdes entre si.

Por fim, a maioria dos estudos foi realizado nos Estados Unidos, tendo portanto diferencas em

relagdo as caracteristicas populacionais brasileiras, podendo afetar o resultado final deste estudo.

6 CONCLUSAO

Ao fim dessa revisao pode-se concluir que insulinas, metformina, gliclazida e glibenclamida
nao sao medicamentos de escolha quando o paciente DM2 apresenta NASH, pois constatou-se que
estas medicagdes ndo causaram melhora na histologia hepatica.

J& no caso da Pioglitazona, ha um nimero maior de estudos concluindo sua eficicia e

seguranca. Também ¢, inclusive, o medicamento indicado em diversos guidelines. Entretanto, essa
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medica¢do ndo esta disponivel gratuitamente no Sistema Unico de Saude brasileiro, limitando a
recomendacdo dele para a grande parcela da populagdo que depende exclusivamente do SUS.

Sendo assim, adaptando as opgdes terapéuticas a realidade do Brasil, o medicamento de escolha
¢ a Dapagliflozina, que estd disponivel no SUS e apresenta um tratamento promissor para pacientes
com DM2 e NASH. Apesar disso, mais estudos sao necessarios acerca desse medicamento, visto que
nesta atual pesquisa ndo foram encontrados uma grande quantidade de estudos que abordassem o uso
desse medicamento em especifico. Também sdo necessarios mais estudos com amostras da populagao
brasileira, uma vez que estes sao escassos na literatura, e deve-se considerar o que foi discutido nas

limitagdes deste artigo.
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