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Resumo:

A doenca hepéatica esteatética associada a disfuncao me-
tabdlica, em inglés metabolic dysfunction-associated stea-
totic liver disease (MASLD), previamente conhecida como
figado gordo ndo alcodlico, é das formas mais comuns de
doenca hepatica crénica, estando particularmente associada
com a obesidade e diabetes mellitus tipo 2. A sua prevalén-
cia tem aumentado nos ultimos anos, afetando, neste mo-
mento, cerca de 25% da populagdo mundial. A génese da
sua fisiopatologia reside na insulinorresisténcia e acumulagéo
de gordura no interior dos hepatdcitos. Existem varios scores
clinicos que permitem o seu rastreio de forma custo-efetiva,
como o FIB-4 e NFS. Apesar de ser considerada como gold-
-standard, a bidpsia hepatica pode ser dispensada na maioria
das vezes através do uso da elastografia hepatica. InUmeros
farmacos utilizados na diabetes tém potencialidade terapéu-
tica na doenca hepatica esteatética associada a disfungéo
metabdlica, sendo a classe mais estudada os agonistas do
recetor GLP-1. A associacao fisiopatoldgica bidirecional entre
a doenca hepatica esteatotica associada a disfungdo meta-
bdlica e a diabetes ira permitir o desenvolvimento desta area
e 0 surgimento de novas terapéuticas.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus Tipo 2; Doenca Hepati-
ca Gorda Néo Alcodlica; Figado Gordo; Sindrome Metabdlico.

Abstract:

Metabolic dysfunction-associated steatotic liver disea-
se (MASLD) is one of the most common forms of chronic
liver disease, particularly associated with obesity and type
2 diabetes mellitus. The prevalence has been increasing in
recent years, currently affecting around 25% of the world's
population. The hallmark of its pathophysiology lies in insulin
resistance and the accumulation of fat inside hepatocytes.
Several clinical scores allow cost-effective screening, such
as FIB-4 and NFS. Although it is considered the gold stan-
dard, liver biopsy can often be avoided by using hepatic
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elastography. Numerous drugs used in diabetes have the-
rapeutic potential in metabolic dysfunction-associated stea-
totic liver disease, with the most studied class being GLP-1
receptor agonists. The bidirectional pathophysiological as-
sociation between metabolic dysfunction-associated stea-
totic liver disease and diabetes will enable the development
of this field and the emergence of new therapies.

Keywords: Diabetes Mellitus, Type 2; Fatty Liver; Meta-
bolic Syndrome; Non-alcoholic Fatty Liver Disease.

Introducao

A doenca hepatica esteatética associada a disfungao me-
tabdlica, metabolic dysfunction-associated steatotic liver di-
sease (MASLD), anteriormente denominada de figado gordo
nao alcodlico, é a forma mais frequente de lesdo hepética
cronica, podendo variar de um aumento da quantidade de
gordura hepatica, até formas de esteato-hepatite associada
a disfungcdo metabdlica, metabolic dysfunction-associated
steatohepatitis (MASH), com fibrose, cirrose, carcinoma he-
patocelular e morte."? A obesidade, insulinorresisténcia e,
particularmente, a diabetes mellitus tipo 2 (DM2), estdo parti-
cularmente associadas a MASLD.®

Métodos

Para a presente revisdo narrativa, foi utilizado o motor
de busca cientifica PubMed. Foram utilizados os seguintes
termos MeSH (Medical Subject Headings): "Non-alcoholic
Fatty Liver Disease", "Diabetes Mellitus, Type 2", "Obesity",
"Hypoglycemic Agents", cruzados com termos adicionais de
pesquisa ndo-MeSH, como agonistas do recetor GLP-1, ini-
bidores do recetor SGLT-2, "glitazona". Nao houve restricoes
quanto ao periodo de publicacdo dos artigos, embora os mais
recentes fossem preferidos. Para assegurar a adequacgao dos
artigos, estes foram submetidos a uma revisdo pelo titulo e
resumo e posteriormente a uma revisao pelo texto completo.
As bibliografias dos artigos relevantes também foram consul-
tadas para encontrar artigos adicionais. Apenas artigos es-
critos em inglés ou portugués foram incluidos. Foi adotada a
nova nomenclatura proposta de acordo com o0 consenso de
Delphi em 2023.4°
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EPIDEMIOLOGIA

A MASLD esta a tornar-se uma doenca cada vez mais
reconhecida a nivel mundial, afetando cerca de 25% da
populagcao.6 Nao € surpresa que a prevaléncia de MASLD
seja muito semelhante a da obesidade, uma vez que esta
representa o principal fator de risco. Adicionalmente, cerca
de 70% dos diabéticos apresentam MASLD. Deste grupo,
e dependendo das séries, cerca de 10% a 37% dos indivi-
duos demonstram ja algum grau de lesao hepatocitaria, com
MASH e fibrose variavel.”#

O diagnéstico de MASLD duplica a mortalidade por todas
as causas e a relacionada com a doenga hepatica, nos doen-
tes com DM2.° A prevaléncia de fibrose avancada, neste
grupo de doentes, esta estimada em cerca de 5%, sendo
este o maior preditor de mortalidade.®

FISIOPATOLOGIA

A apresentacéao de MASLD pode variar desde esteatose
hepatica ndo complicada até MASH, que pode estar asso-
ciada a cirrose ou até mesmo a carcinoma hepatocelular (Fig.
1)." A fisiopatologia permanece desconhecida. Todavia, a
acumulacao de gordura nos hepatécitos parece ser a condi-
G&o sine qua non para a sua ocorréncia.'® S&o numerosos 0s
fatores que afetam a clearance hepéatica de gorduras e con-
tribuem para o desenvolvimento e progressdo de MASLD,
incluindo a resisténcia a insulina, a gordura visceral, o seden-
tarismo e a DM2.8

Em individuos saudaveis, a hidrélise dos triglicéridos pela
lipase hormono-sensivel e a subsequente libertacéo de acidos
gordos livres (AGL) do tecido adiposo para a circulacao € di-
retamente inibida pela insulina. Contudo, em individuos obe-
S0s, a lipase hormono-sensivel é resistente a acdo da insulina,
que, em conjunto ao inerente aumento da massa adipocitaria,

aumenta significativamente os AGL em circulagéo, especial-
mente na veia hepatica.? Desta forma, a captacao de AGL
pelos hepatdcitos aumenta. ™

Curiosamente, o figado apenas desenvolve uma resistén-
cia parcial a insulina, ao contrario do que ocorre ho musculo
esquelético e tecido adiposo.® De facto, a lipogénese hepatica
mantém a sua sensibilidade a insulina mesmo na presenca de
estados de resisténcia a insulina avangados, levando a acumu-
lagédo de triglicéridos nos hepatécitos.t Além disso, a insulina
diminui também a sintese hepatica de apolipoproteina B100 e
a producao de lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL).®

Como resultado, a insulina aumenta o contetddo hepati-
co de triglicéridos, tanto estimulando a sua produgéo, como
diminuindo a sua exportacao através da secrecédo de VLDL.
Os triglicéridos hepaticos levam a geragcao de espécies rea-
tivas de oxigénio que vao promover a produ¢ao de molécu-
las pré-inflamatérias, como o fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a), contribuindo para a atividade necroinflamatéria e
balonizagéo dos hepatdcitos, resultando em esteato-hepa-
tite e fibrose.®1°

CLINICA

Relativamente & clinica associada a MASLD, a maioria dos
doentes ¢é assintomatica. Podera haver referéncia a fadiga ou
desconforto abdominal no quadrante superior direito do abdé-
men. Ao exame objetivo, achados possiveis sdo hepatomegalia
ou sinais de insulinorresisténcia. Na presenca de cirrose, vao
existir estigmas classicos de doenca hepatica cronica. '

RASTREIO E DIAGNOSTICO

O primeiro passo no diagnoéstico € excluir outras patologias
hepaticas que se apresentam de forma semelhante, nomeada-
mente, e de forma mais comum, a doenga hepatica alcodlica.

Estadio pré-clinico

Estadio clinico

Estadio terminal

Screening anual

MASLD MASH/fibrose MASH/cirrose
Alteragdes de estilo avangada Monitoragao
de vida Terapéutica descompensagdes

Farmacolégica

Screening CHC e

varizes esofagicas

Figura 1: Diferentes estadios da MASLD e respetivas atuagdes. Adaptado com autorizagéo de Pandyarajan et al.?’

CHC - carcinoma hepatocelular.
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As ferramentas de diagnoéstico de primeira linha devem
idealmente consistir em scores nao invasivos. O doseamento
isolado das transaminases é insuficiente e perdera uma pro-
porgéo consideravel de casos, uma vez que pelo menos um
quarto dos doentes com MASLD e um quinto daqueles com
MASH terao valores normais.'?

Analises prévias de custo-efetividade do rastreio de MASLD
produziram resultados negativos. Corey et al'®> compararam o
rastreio de diabéticos com mais de 50 anos com ultrassono-
grafia seguida de bidpsia hepatica e subsequente tratamento
farmacoldgico com pioglitazona, com auséncia de rastreio. Os
resultados desanimadores foram impulsionados principalmen-
te pelos efeitos colaterais da pioglitazona e a invasividade da
bidpsia. O diagndstico precoce de carcinoma hepatocelular e
a realizacao de transplante hepatico ndo foram considerados.

Mais recentemente, investigadores da NASHNET'™ usa-
ram um algoritmo ligeiramente diferente, que consistia no do-
seamento das transaminases e ultrassonografia, seguida de
elastografia transitéria controlada por vibragao (VCTE) ou Fi-
broscan®, verificando que, desta forma, o rastreio de MASLD
entre os doentes com DM2 era mais rentavel.

FIBROSIS-4 SCORE

Os investigadores da NASHNET ' advogam também o uso
do score de Fibrose-4 (FIB-4), na medida em que o modelo
preservaria a sua relacao custo-eficacia se este score fosse
utilizado. De facto, o FIB-4 é um score simples e barato, que
agrega valores bioquimicos (plaquetas, ALT, AST) e idade, re-
sultando num valor numérico.™

Apesar de ter sido desenvolvido para doentes com infegéo
cronica por hepatite C, foi extensivamente validado e reco-
mendado em guidelines de MASH e DM2."'67 O valor deste
e de outros scores similares reside na capacidade de excluir
filorose avancada (com elevado valor preditivo negativo) e nao
no rastreio de doenca precoce.®

Devido ao seu célculo simples, o FIB-4 pode ter gran-
de potencial de utilizacdo na pratica clinica. Um doente com
um score FIB-4 inferior a 1,3 tem um baixo risco de fibro-
se avangada, enquanto um score FIB-4 superior a 2,67 esta
associado a um alto risco. Os doentes de risco intermédio
(score FIB-4 > 1,3 e < 2,67) e alto devem ser avaliados por
VCTE.® Seguindo esta avaliagdo sequencial, é expectavel
que o numero de bidpsias hepaticas desnecessarias seja re-
duzido.'®'® No entanto, a biépsia hepatica permanece o gold
standard para diagnéstico e estadiamento, mas raramente é
realizada devido a sua invasividade.®

NONALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE FIBROSIS

SCORE

O nonalcohoalic fatty liver disease fibrosis score (NFS) € um
score alternativo, desenvolvido para o diagndstico de fibrose
hepatica avangada em doentes com figado gordo n&o alcoo-
lico. Foi validado pela primeira vez em 20072 e utiliza a idade,
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o indice de massa corporal, o estado de diabetes, as enzimas
hepaticas, a albumina e as plaguetas para determinar a proba-
bilidade de fibrose hepatica avancada. O diagnéstico pode ser
excluido (com um valor preditivo negativo de 93%) utilizando
o cut-off de score baixo (< -1,455) ou considerado de forma
confiavel (com um valor preditivo positivo de 90%) utilizando o
cut-off de score alto (> 0,676). Ao aplicar este modelo, é pos-
sivel evitar a realizagéo de bidpsia hepatica na grande maioria
dos doentes.?°

RASTREIO SEQUENCIAL POR ETAPAS

Jafarov et al'® validaram um algoritmo para comparar os
scores FIB-4 e NFS em associagédo com a VCTE. Foram in-
cluidos 139 doentes com MASLD confirmado por bi¢psia. O
uso de FIB-4 (< 1,45 para baixo risco de fibrose avangada e
> 3,25 para alto risco de fibrose avangada) mais a medigéo
da rigidez hepatica (< 8,8 kPa para baixo risco de fibrose
avancada e > 10,9 kPa para alto risco de fibrose avancada)
revelou a melhor performance diagnéstica, com um valor
preditivo positivo de 74% com uma sensibilidade de 89%, e
um valor preditivo negativo de 93% com uma especificida-
de de 82%. Numa comparacao direta, o FIB-4 pareceu ter
melhor desempenho em relacdo ao NFS, sendo igualmente
mais atraente, por contar com menos parametros de ava-
liacao.

Um algoritmo simplificado para cuidados primarios tam-
bém foi sugerido.?’ Doentes de alto risco (idade > 50 anos
com DM2 ou sindrome metabdlica) séo rastreados pelo do-
seamento das transaminases e ultrassonografia abdominal.
Subsequentemente, os scores de FIB-4 e NFS sao utiliza-
dos para identificar aqueles com alta probabilidade de fibrose
avancada, que devem ser encaminhados para uma consulta
da especialidade (Fig. 2).

Outra modalidade de screening inclui o score Fibroscan®-
AST (FAST), que consiste na realizagdo de VCTE e no calcu-
lo da relagé&o alanina transaminase/aspartato transaminases
(ALT/AST). Este modelo identifica igualmente aqueles com alto
risco de progressao para fibrose.??

TRATAMENTO

A modificagéo do estilo de vida, como restricdo calérica e
exercicio fisico, sdo atualmente a pedra angular do tratamento
da MASLD, tal como acontece na DM2.23

A dieta mediterranica caracteriza-se pelo consumo de ali-
mentos de origem vegetal e peixe, com reduzido consumo de
carne e produtos lacteos. Esta dieta representa o gold stan-
dard na medicina preventiva, provavelmente devido a com-
binagdo harmoénica de muitos alimentos com propriedades
antioxidantes e anti-inflamatérias. A European Association for
the Study of the Liver (EASLD) recentemente incentivou a dieta
mediterranica como uma forma de tratamento da MASLD.?®

Contudo, para muitos individuos, a alteracdo de habitos
de vida pode ser algo dificil de alcancar e manter, levando
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Figura 2: Proposta de rastreio sequencial de MASLD. Adaptado com autorizagéo de Pandyarajan et al.?’

a discussao da potencialidade e necessidade do recurso a
farmacoterapia.

Embora atualmente ndo haja terapéutica farmacolégica
aprovada especificamente para a MASLD/MASH, quer pela
Federal Drug Administration (FDA) quer pela European Medi-
cines Agency (EMA), varios agentes antidiabéticos ja aprova-
dos mostraram resultados promissores em ensaios clinicos no
tratamento da MASLD. De acordo com as diretrizes dos Es-
tados Unidos da América, Europa e Japéo, a pioglitazona e
a vitamina E sdo agora recomendados para o tratamento da
MASH comprovada por bidpsia, com e sem DM2, respetiva-
mente." 162 Ambos os agentes reduziram a esteatose, a infla-
macgao e os niveis de enzimas hepaticas comparativamente
ao placebo. No entanto, ndo houve melhoria nos scores de
fibrose, 0 que levanta a necessidade da aprovacao de agentes
mais eficazes e modificares da evolugao natural da MASLD.

Inibidores do recetor SGLT-2
Os inibidores do cotransportador de soédio-glicose 2
(iSGLT-2) causam uma reducéo da massa adipocitaria pela
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promoc¢ao da excrecdo renal de glicose, representando um
potencial terapéutico na MASLD/MASH.?

Num estudo prospetivo, Akuta et al?® incluiram nove
doentes com MASLD comprovada por biépsia e DM2, que
foram tratados com canagliflozina 100 mg 1 vez por dia, du-
rante 24 semanas, com posterior reavaliagcado da histologia
no final do periodo de tratamento. Todos os individuos apre-
sentaram melhoria histolégica ao final de 24 semanas de tra-
tamento. Face ao estado pré-tratamento, verificou-se uma
melhoria nos scores de esteatose, inflamagéo lobular, balloo-
ning hepatocitario e no estadio de fibrose de 78%, 33%, 22%
e 33%, respetivamente.

Um meta-andlise,?® que incluiu oito ensaios randomiza-
dos, avaliou a eficacia dos iISGLT-2 nos doentes com DM2 e
MASLD. O endpoint primario avaliou as mudancas ao nivel das
enzimas hepaticas ALT, AST e gama-glutamil transpeptidase
(GGT), e o0 endpoint secundario incluiu a avaliagédo do nivel da
resisténcia a insulina. Ao nivel do endpoint primario, os resul-
tados foram positivos para dois farmacos da classe - dapagli-
flozina e canagliflozina. Adicionalmente, a canagliflozina parece



causar uma maior reducdo da GGT, enquanto a dapagliflozina
trouxe mais beneficios ao nivel do controlo glicémico e resis-
téncia a insulina.

Estudos adicionais seréo necessarios para avaliar o poten-
cial real desta classe farmacoldgica nos outcomes associados
a MASLD.

Agonistas do recetor GLP-1

Os agonistas dos recetores do peptideo-1 semelhante ao
glucagon (@GLP-1) promovem perda de peso, enfatizando o
seu potencial papel no tratamento da MASLD/MASH. Os aGLP-
1 tém também uma miriade de outros efeitos metabdlicos bené-
ficos, muitos relevantes para a fisiopatologia da MASLD.?”

O exenatide e o lixisenatide sdo exemplos de aGLP-1 de
acao relativamente curta, enquanto as formulagbes de acéo
mais prolongada incluem o liraglutide e as formulagdes sema-
nais de exenatide, dulaglutide, semaglutide e albiglutide. A sua
estrutura quimica modificada, em comparacdo com o GLP-1
nativo, torna-os mais resistentes a degradacao enzimatica
pela dipeptidil peptidase-4 (DPP-4), permitindo uma duragao
prolongada da agéo.?®

A melhoria da resisténcia hepatica a insulina com o trata-
mento com os aGLP-1 tem sido demonstrada nao s6 em indi-
viduos com DM2, mas também naqueles com MASH ou com
obesidade morbida.?®

EXENATIDE

Os efeitos do exenatide na MASLD foram avaliados em va-
rios estudos em humanos. Foi demonstrada uma melhoria do
indice de massa corporal, perimetro abdominal, hemoglobina
glicada, glucose plasmatica em jejum, ALT, AST e GGT, quan-
do comparado com a metformina, em 170 doentes com DM2
e MASLD (diagnosticados por ultrassonografia), apds 12 se-
manas de tratamento.?°

Dutour et alf® mostraram que o exenatide (10 pg, duas
vezes por dia) durante 26 semanas levou a uma reducao sig-
nificativa na hemoglobina A1c (HbA1c), peso, tecido adiposo
epicardico e conteudo de triglicéridos hepaticos em 44 doen-
tes obesos com DM2.

Liraglutide

O liraglutide tem demonstrado melhorar tanto as caracte-
risticas bioquimicas como histoldgicas da MASLD/MASH em
varios estudos em humanos.?” Um estudo de coorte retrospe-
tivo mostrou que o liraglutide (0,3-0,6 mg/dia), apds 6 meses,
reduziu significativamente o peso, ALT, AST, glucose plasma-
tica em jejum e HbA1c em 26 doentes com DM2 e MASLD,
avaliados por ultrassonografia.’’ Da mesma forma, 6 a 12
meses de terapia com liraglutide (1,2 mg/dia) levaram a me-
lhorias significativas nos niveis de glucose no sangue e lipidos
(exceto o colesterol de lipoproteinas de alta densidade; HDL-
C), bem como diminuicdo da AST, ALT e GGT em 424 doentes
com DM2 complicada por MASLD.*
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No estudo Lira-NAFLD,33 o liraglutide (1,2 mg/dia) dimi-
nuiu significativamente o peso corporal, HbA1c e contetudo
de gordura hepatica (medido por espetroscopia magnética de
protdes) em 68 doentes com DM2 inadequadamente contro-
lados, apds 6 meses.

No estudo LEAN (liraglutide safety and efficacy in patients
with nonalcoholic steatohepatitis),>* um estudo randomizado,
duplamente cego e controlado por placebo, de fase 2, o li-
raglutide (1,8 mg/dia) mostrou que resolveu a MASH com-
provada por bidpsia em 9 de 23 doentes, enquanto isso foi
observado em apenas 2 de 22 doentes do grupo placebo (p =
0,019), apds 48 semanas.

Para avaliar o efeito direto do farmaco na MASLD, inde-
pendentemente da perda de peso, Matikainen et al*® dese-
nharam um estudo com um grupo de controlo com perda de
peso induzida por dieta e outro com perda de peso induzida
por liraglutide. A diminuicao da gordura intra-hepatica foi su-
perior no grupo do liraglutide, contudo nao foi estatistica-
mente significativa.

Dulaglutide

O dulaglutide é administrado uma vez por semana, propor-
cionando reducéo de HbA1c semelhante ao liraglutide, uma
reducéo de peso semelhante ao exenatide, e um perfil de efei-
tos adversos semelhante.?

De acordo com um estudo de série de casos japonés, o
dulaglutide (0,75 mg uma vez por semana) melhorou signifi-
cativamente os niveis séricos de AST, ALT e a rigidez hepati-
ca (medida por elastografia transitéria), apés 12 semanas de
terapia em doentes com DM2 com MASH comprovada por
biopsia. Também se observou uma melhoria significativa no
indice de gordura corporal, sem alteragdes na massa muscular
esquelética ou na agua corporal total, seguido por redugéao no
peso corporal e dos niveis de HbA1c nestes doentes.*

Além disso, num total de 1499 doentes com DM2 pro-
venientes de quatro ensaios clinicos randomizados - Asses-
sment of Weekly Administration of LY2189265 (dulaglutide)
in Diabetes (AWARD-1, AWARD-5, AWARD-8 e AWARD-9),
- 0 dulaglutide (1,5 mg uma vez por semana) reduziu sig-
nificativamente os niveis plasmaticos de AST, ALT, GGT e
a gordura hepatica, em comparacdo com placebo, apds 6
meses de tratamento.?’

Semaglutide

Para investigar o efeito do semaglutide na MASH, esta em
andamento um ensaio clinico randomizado, duplamente cego
e controlado por placebo, em fase 2, que compara a eficacia
e a seguranca de trés doses diferentes de semaglutide sub-
cutaneo uma vez ao dia, versus placebo, em 288 participan-
tes com MASH (estadio 1-3 de fibrose) (estudo SEMA-NASH,
NCT02970942).%

O semaglutide tem trés vantagens relativamente aos ou-
tros aGLP-1s. Primeiro, o estudo SUSTAIN-6 mostrou que o
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semaglutide tem o beneficio potencial de prevenir eventos
cardiovasculares. Em subandlises do estudo SUSTAIN-6, o
semaglutide reduziu significativamente os niveis de ALT, de
forma dose-dependente, em individuos com DM2.%° Em se-
gundo lugar, o semaglutide é superior ao dulaglutide no
controlo da glucose e perda de peso em doentes com DM2
(estudo SUSTAIN-7). SUSTAIN-7 é um estudo de eficacia e
seguranca de fase 3b, de 40 semanas, de 0,5 mg de sema-
glutide versus 0,75 mg de dulaglutide e 1 mg de semaglutide
versus 1,5 mg de dulaglutide, ambos uma vez por semana,
como um complemento a metformina, em 1201 pessoas com
DM2.40 Existe uma forma oral de semaglutide, mas ainda nao
ha dados sobre os seus efeitos na MASLD/MASH.*!

Tirzepatida

Tirzepatida € um farmaco agonista dos recetores GLP-1
bem como GIP (peptideo inibitério gastrico), aprovado para
a DM2, em monoterapia ou em associagdo. Também de-
monstrou melhoria do perfil tensional e da dislipidemia.*> A
eficacia e seguranga foram avaliadas no ensaio clinico ran-
domizado e duplamente cego SURPASS-1, em que doen-
tes com DM2 com mau controlo por dieta e exercicio fisico
eram submetidos a administragcdes subcuténeas semanais
(doses 5 mg, 10 mg, 15 mg), concluindo eficacia robusta do
controlo glicémico e perda ponderal em comparagcdo com
o placebo.”® Numa andlise post hoc** com 316 doentes,
concluiu-se que doses mais altas de tirzepatida reduziram
as transaminases bem como levaram ao aumento da adipo-
nectina em doentes com DM2. Contudo, a percentagem de
doentes com MASH era desconhecida e ndo houve avalia-
¢ao hepética dirigida.

Em suma, ensaios clinicos randomizados de grandes di-
mensodes adicionais devem ser realizados para determinar
se 0s aGLP-1s representam a terapéutica de primeira linha
em doentes com MASLD/MASH, com ou sem DM2. Além
disso, é necessario demonstrar se a melhoria da MASLD/
MASH esta associada a uma diminuicdo significativa de
eventos vasculares.

Glitazonas

As glitazonas sdo uma classe de farmacos que atuam
como agonistas dos recetores ativados por proliferadores de
peroxissoma (PPAR), um recetor nuclear associado a infla-
magéo, sensibilizagdo a insulina e metabolismo lipidico.?8

Parte do beneficio clinico do uso de pioglitazona na MASH
tem sido associado ao seu agonismo parcial nos PPAR-a,
potenciando a oxidacdo dos acidos gordos nos hepatdécitos
e alteracdes nas lipoproteinas que levam a uma reducao nas
concentracdes plasmaticas de triglicerideos e um aumento
nas concentracdes de lipoproteinas de alta densidade.*®

Isto contrasta com a acado de um agonista puro de
PPAR-y, como a rosiglitazona, que tem um efeito limitado na
inflamac&o/necrose na MASH, nao apresenta nenhum efeito
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nos niveis plasmaticos de triglicerideos e aumenta os niveis
de colesterol LDL.28:4%

Ao restaurar a biologia adipocitaria normal, a pioglitazona
provoca uma mudancga radical do tecido adiposo resistente
a insulina para um estado de obesidade metabolicamente
"saudavel" (ou seja, levando a uma sensibilidade a insulina
quase normal ou pelo menos significativamente melhorada).
De facto, o ganho de peso durante o tratamento com piogli-
tazona muitas vezes indica uma melhoria na acéo da insulina
nos tecidos sensiveis a insulina (gordura, figado, musculos),
que estéa associada a aumento na adiponectina plasmatica,
reducdo de AGL plasmaticos, melhoria da inflamagao subcli-
nica e redugéo na gordura visceral.?®45

Varios estudos tentaram estabelecer o papel desta classe
farmacolégica no tratamento da MASLD/MASH. Um ensaio
clinico* randomizado, duplamente cego, reportou efeitos po-
sitivos do saroglitazar (uma glitazona) na melhoria do teor de
gordura hepatica quantificada por ressonancia magnética, re-
sisténcia a insulina, niveis de ALT e perfil lipidico, em doentes
com MASLD. Cusi et al*” concluiram que o tratamento prolon-
gado com pioglitazona em doentes com pré-diabetes ou DM2
levou a melhorias na histologia hepatica (esteatose, inflama-
¢ao e balloning), sem agravamento da fibrose.

Contudo, a utilizagcao destes farmacos na MASLD/MASH
permanece controversa. Uma abordagem que esta a ganhar
impeto entre os hepatologistas € a prescricdo de pioglita-
zona em baixa dose (15 mg/dia) e a titulacdo ao longo do
tempo, conforme necessério, nos doentes com MASH. No
entanto, a eficacia desta dose, nestes doentes, ainda esta
por ser estabelecida.?84

Adicionalmente, a segurancga a longo prazo ainda neces-
sita de ser avaliada, estabelecendo também a prevaléncia de
efeito adversos potenciais como a retencéo hidrossalina, pre-
cipitacdo de insuficiéncia cardiaca, fraturas 0sseas e cancro
de bexiga.t2848

EVOLUCAO E PROGNOSTICO

O progndstico da esteatose ndo complicada € geralmente
bom, principalmente se houver controlo de fatores de risco
tais como obesidade e DM2, podendo até assistir a reversi-
bilidade da esteatose. A analise por Younossi et al® revelou
uma incidéncia de carcinoma hepatocelular em doentes com
esteatose nao complicada de 0,44/1000 pessoas-ano e de
5,29/1000 pessoa-ano em doentes com MASH.

Conclusao

Esta revisao teve como principal objetivo demonstrar a as-
sociagao entre MASLD e DM2. A associagéo fisiopatoldgica bi-
direcional entre estas duas entidades é amplamente estudada
e conhecida. A existéncia de farmacos no tratamento da DM2
que possuem capacidades modificadoras de prognéstico na
doenga cardiovascular e regressdo da acumulagdo de gordura
no figado vai permitir a melhoria de cuidados nestes doentes.
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