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Resumo

Avaliar os efeitos da administragdo de liraglutida na EHNA. Consiste em uma revisdo sistematica da literatura nas
principais bibliotecas virtuais: US National Library of Medicine National Institutes of Health (PubMed), Biblioteca
Virtual de Saide (BVS), Scientific Electronic Library Online (SCIELO) e Literatura Latino-americana e do Caribe
em ciéncias da Satude (LILACS) nos ultimos cinco anos, admitindo os artigos provenientes de ensaios clinicos. A
liraglutida é um analogo do hormdnio peptideo semelhante a glacagon 1 (GLP-1) que atua na supressao do apetite e
da lipogénese de novo (DNL), diminuigdo da liberagdo do glucagon, aumento da liberagdo e sensibilizacdo insulinica
entre outros. Por esses motivos, suas frentes de combate a EHNA véo desde a diminuigéo e controle do perfil lipidico,
até a reparacdo dos hepatdcitos. Atualmente, com o ambiente obesogénico encontrado na sociedade, a terapia
medicamentosa torna-se uma grande aliada da comunidade médica, assim como na facilitacdo das metas para o
paciente. O uso da liraglutida na EHNA mostrou-se eficaz no seu desaceleramento e resolutividade, com terapias
variando de 26 a 48 semanas e doses de 0,9 mg a 3,0 mg.

Palavras-chave: Hepatopatia gordurosa ndo alcodlica; Tratamento farmacoldgico; Liraglutida.

Abstract

To evaluate the effects of liraglutide administration on NASH. Consists of a systematic review of the literature in the
main virtual libraries: US National Library of Medicine National Institutes of Health (PubMed), Biblioteca Virtual de
Saude (BVS), Scientific Electronic Library Online (SCIELO) and Latin American and Caribbean Literature in Health
Sciences (LILACS) in the last five years, admitting articles from clinical trials. Liraglutide is an analogue of the
glacagon 1-like peptide hormone (GLP-1) that acts in suppressing appetite and de novo lipogenesis (DNL), decreasing
glucagon release, increasing insulin release and sensitization, among others. For these reasons, its fronts to combat
NASH range from the reduction and control of the lipid profile, to the repair of hepatocytes. Currently, with the
obesogenic environment found in society, drug therapy has become a great ally of the medical community, as well as
in facilitating goals for the patient. The use of liraglutide in NASH proved to be effective in slowing and resolving it,
with therapies ranging from 26 to 48 weeks and doses ranging from 0,9 mg to 3,0 mg.

Keywords: Non-alcoholic fatty liver disease; Drug therapy; Liraglutide.
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Resumen

Evaluar los efectos de la administracién de liraglutida sobre NASH. Consiste en una revision sistematica de la
literature en las principals bibliotecas virtuales: US National Library of Medicine National Institutes of Health
(PubMed), Biblioteca Virtual de Satde (BVS), Scientific Electronic Library Online (SCIELO) y Latin American and
Caribbean Literature in Science (LILACS) em los ultimos cinco afios, admitiendo articulos de ensayos clinicos. La
liraglutida es un analogo de la hormona peptidica similar al glacagén 1 (GLP-1) que actla para suprimir el apetito y
lalipogénesis de novo (DNL), diminuir la liberacion de glucagdén, aumentar la liberacion de insulina y la
sensibilizacién, entre otros. Por estos motivos, sus frentes para combatirla EHNA van desde la reduccion y control del
perfil lipidico, hasta la reparacién de hepatocitos. Actualmente, conel entorno obesogénico que se vive em la
sociedad, lafarmacoterapia se convierteenungran aliado de la comunidad médica, asi como en facilitar metas para el
paciente. El uso de liraglutidaen EHNA demostro ser eficaz en su desaceleracion y resolucion, con terapias que van de
26 a 48 semanas y dosis de 0,9 mg a 3,0 mg.

Palabras clave: Enfermedad del higado graso no alcohdlico; Quimioterapia; Liraglutida.

1. Introducdo

A esteato-hepatite ndo alcéolica (EHNA) faz parte do espectro da doenca hepatica gordurosa ndo alcdolica (DHGNA),
sendo a principal etiologia das doencas hepaticas crénicas. Afeta 25% da populacdo mundial e mais de 85% dos pacientes com
o indice de massa corporal (IMC) acima de 40kg/m?, ou seja, obesos mdrbidos (Younossiet al., 2016). E considerada, por
vezes, 0 acometimento hepéatico da sindrome metabdlica, a qual abrange a dislipidemia, obesidade e intolerancia a insulina
(Lebeaupin et al., 2018).

Além disso, a EHNA foi responsavel por 7,6% das mortes totais no mundo relacionadas a doencas hepéticas em 2015
(cerca de 28.200 dbitos), sendo esperado, no ano de 2030, que ultrapasse mais de 80 mil mortes, totalizando 10,9%. Dessa
forma, pode sobrecarregar os hospitais e 0s recursos da rede de saude publica, visto que ha um aumento da incidéncia em trés
vezes 0 nimero de casos em apenas 15 anos, ou seja, uma média anual de 3.340 6bitos no mundo (Estes et al., 2018). Em
relacdo a distribuicdo continental, pode-se encontrar na América do Sul uma taxa de 30,5%, seguida pela Asia com 27,4%,
Europa com 23,7% e Africa com 13,5%. Algumas regides e paises destacam-se por razao da prevaléncia, como por exemplo 0
Oriente Médio, com 31,8%, e os EUA, com 24,1%. A grande mortalidade da EHNA est4 relacionada as complicacbes
cardiovasculares (Aradjo et al., 2018).

A EHNA tem inicio com o acimulo patoldgico dos lipidios nos hepatécitos. Estes sdo responsaveis pela lipogénese,
biossintese do colesterol e metabolismo da glicose (Lebeaupin et al., 2018; Wang & Kaufman, 2016). Esta sobrecarga
desencadeia diversas reacdes inflamatdrias locais e sistémicas, contribuindo para a necrose do 6rgéo e caracterizando-a como a
24 causa mais frequente de indicagdo de transplante nos EUA por cirrose hepética (Wong et al., 2015).

Por sua etiologia multifatorial, envolvendo desde alimentacdo até condutas terapéuticas de outras comorbidades, a
EHNA pode acometer criangas, jovens, adultos e idosos, com predomindncia ap6s a quarta década de vida (Stal, 2015).
Geralmente, apresenta-se com um quadro clinico silencioso nas fases mais agudas, desenvolvendo manifestacdes sistémicas
nos estagios mais avangados, nos quais a homeostase corporal ndo esta sendo mantida mesmo com as reagdes compensatorias.
Em razdo disso, a suspeita e diagnostico da EHNA estd quase sempre relacionada a alteracdo das transaminases hepaticas ou
por exames de imagens em consultas de rotina (European Association for the Studyof The Liver, &European Association for
the Study of Diabetes, 2016; European Association for Study of Liver, 2015).

O diagnostico padrdo-ouro da EHNA ¢é feito através da anélise histopatolégica colhida por bidpsia hepética.
Entretanto, nem sempre é o método de escolha na prética clinica, devido ao seu cardter invasivo. Assim sendo, 0s exames
laboratoriais e 0os de imagem tornam-se uma grande ferramenta no cotidiano. Destes, a ressonancia magnética é o de escolha,
porém, por ser pouco acessivel, a ecografia abdominal é a mais solicitada. Alguns escores de avaliagdo podem ser analisados,
como o NAFLD activity score (NAS) ou o steatosis, activity and fibrosis score (SAF) (European Association for the Study of
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The Liver, & European Association for the Study of Diabetes, 2016).

Por fim, o tratamento é feito pela compensacdo das comorbidades associadas e controle dos fatores de risco,
associados a uma mudanca do estilo de vida com dieta balanceada e a préatica de exercicios fisicos rotineiramente, visando a
perda de peso e o enquadramento no IMC adequado (Armstrong et al., 2016; Lassailly et al., 2015; Vilar et al., 2015). A
terapia ndo medicamentosa foi demonstrada como a Unica eficaz em reverter o quadro da EHNA. Contudo, devido ao perfil
clinico dos pacientes com essa comorbidade, apresenta-se com uma grande taxa de insucesso terapéutico, necessitando de uma
terapia medicamentosa de suporte que, atualmente, ndo estd totalmente elucidada (Arrese, Cabrera & Barrera, 2015;
Neuschwander et al., 2015). Esta é composta por medicamentos antidiabéticos, como a liraglutida e pioglitazona;
insulinoterapia, vitamina E, dentre outros (Britton, Subramaniam & Crawford, 2016; Lainé et al., 2017; Rametta et al., 2016).

Assim, o presente estudo propde avaliar a eficacia do uso de liraglutida na EHNA, demostrando suas vantagens e
desvantagens no tratamento clinico dos pacientes, além de orientar e informar os profissionais da area sobre qual a melhor

opcao no tratamento individualizado desta comorbidade.

2. Metodologia

Trata-se de um estudo qualitativo baseado nos preceitos de uma revisdo sistematica de tratamento da literatura, com a
finalidade de avaliar a utilizagdo da Liraglutida na abordagem terapéutica medicamentosa na Esteatose Hepatica N&o Alcodlica
(EHNA). O estudo qualitativo possibilita abordagens diferenciadas de uma mesma tematica a partir da interpretacéo de cada
autor, sendo responsavel por formular diversos desfechos de um mesmo ponto de partida (Tuzzo & Braga, 2016).

Para isto, foram utilizadas as bibliotecas virtuais US National Library of Medicine National Institutes of Health
(PubMed), Biblioteca Virtual de Saude (BVS), Scientific Electronic Library Online (SCIELO) e Literatura Latino-americana e
do Caribe em Ciéncias da Satde (LILACS), com o auxilio dos descritores em ciéncia da satude (DeCS) para a consulta das
palavras-chave: Non-alcoholic Fatty Liver Disease, Drug therapye, Liraglutide. Além disso, foram utilizados como critérios de
inclusédo: artigos dos ultimos cinco anos, em humanos, sem restricdo quanto ao sexo, etnia e idade, bem como, ensaios clinicos
de ambas as fases e controlado.

Com as palavras-chaves, foram encontrados 132 artigos, sendo 67 no PubMed, 64 na BVS e 1 no LILACS. Quando
restrito aos ensaios clinicos, essa proporcdo fica de 10 e 16, respectivamente, ndo sendo encontrado no LILACS. Apos
aplicacdo dos critérios de inclusdo, o PubMed permanece com os 10 artigos; entretanto a BVS reduz para 12 e depois 10,
respectivamente. Dessa forma, ficaram 20 artigos de mostra para a reviséo sistemaética, sendo 7 repetidos e 2 sem abranger o
tema, resultando em 11 artigos finais. Esses dados foram representados na figura 1.

Em relacéo a qualidade das evidéncias, a classificagdo foi feita baseada nos critérios do Grading Quality of Evidence
and Strengh of Recommendation (GRADE). Dos artigos, 1 ficou com a pontuagdo méaxima de +4, 5 receberam +3 devido ao
viés de publicacéo e limitagdo metodoldgica. Dos quatro artigos restantes, dois receberam +2 e dois +1 devido a impreciséo e

ao vies de publicacéo.
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Figura 1: Fluxograma dos ensaios clinicos encontrados nas bases de dados.
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Fonte: Autores (2021).

Na Figura 1, observa-se que ocorre a concentragdo dos ensaios clinicos nas bases Pubmed e Bvs, e que nos ultimos
cinco anos congrega-se mais da metade dos ensaios publicados sobre o tema.
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3. Resultados

De acordo com a Tabela 1, é possivel observar a distribuicdo dos ensaios clinicos em relacdo ao ano de publicacgéo,

tipo de estudo, base de dados encontrada e o pais. Pela distribuicdo continental, 45,46% dos artigos foram publicados na Asia,

seguidos pera Europa com 36,36% e, por ultimo, a América do Norte com 18,18%. Além disso, 90,9% dos ensaios clinicos
foram encontrados nas Publicacdes Médicas (PUBMED) e 9,1% na Biblioteca Virtual de Saide (BVS).

Tabela 1: Especificacdo dos ensaios clinicos de acordo com o ano, base de dados e pais.

Autor Tipo de estudo Base de dados Pais
Ensaio clinico randomizado duplo-cego
Armstronget al. (2016) P g PUBMED Inglaterra
e controlado por placebo
Fenget al. (2018) Ensaio clinico randomizado PUBMED China
Yanet al.(2019) Ensaio clinico multicéntrico PUBMED China
Fenget al.(2017) Ensaio clinico randomizado PUBMED China
Ensaio clinico randomizado duplo-cego
Armstrong et al.(2016) 10 ¢lin! 'z up g PUBMED Inglaterra
e controlado por placebo
Khooet al.(2017) Ensaio clinico randomizado piloto PUBMED Singapura
Matikainenet al.(2018) Ensaio clinico randomizado PUBMED Finlandia
Bouchiet al.(2017) Ensaio clinico randomizado PUBMED Japdo
Smits et al.(2016) Ensaio clinico randomizado controlado PUBMED Holanda
por placebo
Gawrieh, L . Estados
Chalasani(2018) Ensaio clinico randomizado PUBMED Unidos
Caldwell(2017) Ensaio clinico randomizado BVS Estados Unidos

Fonte: Autores (2021).

Ap6s a andlise dos estudos, suas classificagdes quanto ao nivel de evidéncia foram seguidas pelos critérios de Grading

quality of evidence and strengh of recommendation (GRADE). Os fatores de diminuicdo do nivel de evidéncia abrangem as

limitacbes metodoldgicas, presenca de inconsisténcias nos resultados, imprecisdo das informacfes e ser oriundo de uma

evidéncia indireta. Na tabela 2, os ensaios clinicos estdo discriminados quanto a sua qualidade e indice de GRADE. Salienta-se

que uma alta qualidade, presente em 54,55% dos estudos, confere uma forte confianga nos resultados apresentados, e a média

qualidade outorga uma confianca moderada, mas utilizdvel como dado cientifico, e foi presente em 45,45% dos estudos.
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Tabela 2: Classificacdo da qualidade dos estudos segundo os critérios GRADE: Fatores responsaveis pela diminuigdodo nivel

de evidéncia.
Autor leltago?s Inconsisténcia Evidéncia indireta  Imprecisdo Qualidade Indice de
metodoldgica Grade
Armstronget al. i o X 1z — Alta +4
Néo h Néo h Néo h Néo h

(2016) do ha do ha do ha do ha
Fenget al. (2018) Presente Néo ha Néo ha Néo ha Alta +3
Yanet al.(2019) Presente N&o ha N&o ha Néo ha Alta +3
Fenget al.(2017) Presente Néo ha Néo ha Né&o ha Alta +3
Armstrong et - S — Alta +3

al.(2016) Presente N&o ha N&o ha Néo ha
Khooet al.(2017) Presente N&o ha N&o ha Presente Média +1
Matikainenet - — — Média 2

al.(2018) Presente N&o ha N&o ha Néo ha
Bouchiet al.(2017) Presente N&o ha N&o ha N&o ha Média +2
Smits et al.(2016) Presente Presente Né&o ha Néo ha Média +1
Gawrieh Alta +3

o Presen Né&o hé Nao hé Nao ha

Chalasani(2018) esente do ha do ha do ha
Caldwell(2017) Presente Presente Presente Néo ha Média +1

Fonte: Autores (2021).

O tratamento da esteatose hepética ndo-alcodlica (EHNA) é constituido por uma base ndo medicamentosa, que
abrange dieta e a pratica de exercicios fisicos, e uma medicamentosa que nesse estudo sera representado pela liraglutida, um
anédlogo do horménio peptideo semelhante a glucagon 1 (GLP-1). O considerado padrdo-ouro, atualmente, € 0 eixo ndo
medicamentoso (SMITS et al., 2016).

Os estudos foram discriminados quanto a posologia da liraglutida utilizada, duragdo do tratamento e exame utilizado
para diagndstico da EHNA, uma vez que sdo imprescindiveis para o resultado final obtido. Segundo a tabela 3, 81,81% dos
ensaios utilizaram a liraglutida em uma dose de 1,8mg diarios. Em relagéo a duragdo do tratamento, cerca de 27,27% duraram
48 semanas, seguido de 12, 24 e 26 semanas com 18,18% cada. Por fim, o exame mais utilizado para o diagnostico da EHNA
foi a bidpsia hepética (padrdo-ouro), com 36,36%, seguido pela ultrassonografia hepética (USG) e pela espectroscopia de

préton por ressonancia magnética (H1-ERM) com 18,18% cada.
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Tabela 3: Detalhamento do ensaio clinico quanto a posologia utilizada, duracdo do tratamento e exame utilizado no
diagnéstico da EHNA.

~ . Exame
Duracéo da terapia

Autor Posologia (semanas) utili.zadcz p.f:lra
o diagnostico
Armstronget al. (2016) 1,8 mg 48 Bidpsia
Fenget al. (2018) 1,8 mg 24 USG
Yanet al.(2019) 1,8 mg 26 MRI-PDFF
Fenget al.(2017) 1,8 mg 24 UsSG
Armstrong et al.(2016) 1,8 mg 12 Biopsia
Khooet al.(2017) 3,0mg 26 RM
Matikainenet al.(2018) 1,8 mg 16 H1-ERM
Bouchiet al.(2017) 0,9 mg 36 TC
Smits et al.(2016) 1,8 mg 12 H1-ERM
Chaclsaas\;vr::t(e;élS) 18mg 48 Biopsia
Caldwell(2017) 1,8 mg 48 Bidpsia

Biopsia: padrdo-ouro; USG: ultrassonagrafia; MRI-PDFF: magnetic resonance imaging protondensity fat fraction; RM: ressonancia
magnética; H1-ERM: espectroscopia de proton por ressonancia magnética; TC: tomografia computadorizada;
Fonte: Autores (2021).

Segundo Armstrong et al., 2016, 39% dos pacientes com EHNA tratados com liraglutida evoluiram para a resolugdo
definitiva desta, ou seja, houve o desaparecimento do balonamento nos hepatdcitos sem agravamento da fibrose hepatica,
confirmada pela biépsia comparativa no periodo inicial e apds as 48 semanas de tratamento, assim como foi elucidado no

Gréfico 1. Em contrapartida, essa melhora sé foi observada em 2% dos pacientes do grupo placebo ao final das 48 semanas.
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Grafico 1: Evolucdo da EHNA apds 48 semanas de terapia.
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Fonte: Adaptado do Gawrieh & Chalasani (2018).

O anélogo do hormdnio GLP-1 atua em vérias frentes na EHNA. A mais conhecida seria sua diminui¢do do peso,
acima de 5%, devido a supressdo do apetite e alteragdo dos movimentos peristalticos, se assemelhando & mudanca do estilo de
vida (Feng et al., 2017; Khoo et al., 2017). Entretanto, os estudos demostraram que as outras vias sdo mais eficazes, como a
diminuicdo da secre¢do de glucagon, o aumento da liberacdo de insulina, a supressdo da lipogénese de novo (DNL), o aumento
da oxidagdo dos &cidos graxos, promogao da autofagia e o retardamento do esvaziamento gastrico (Gawrieh & Chalasani,
2018).

No grupo liraglutida, ainda é possivel observar uma diminui¢do nas concentracdes da gama glutamiltransferase (Gama
GT), da alanina aminotransferase (ALT), do aspartatoaminotranferase (AST) e dos biomarcadores séricos de lesdo do
hepatécito (caspase e citoqueratina 18 clivada) apds a finalizacdo dos estudos. Além disso, associou-se a uma reducao
ponderal, do indice de Massa Corporal (IMC)e das concentracdes de hemoglobina glicada (HbAlc) em comparacdo ao
placebo, logo nas primeiras 12 semanas. Entretanto, apds 12 semanas de finalizago dos estudos, é observado a retomada dos
valores metabdlicos e ponderais basais apds a descontinuagdo da medicacdo (Armstrong et al., 2016; Feng et al., 2017; Feng et
al., 2018; Gawrieh & Chalasani, 2018; Khoo et al., 2017).

Segundo Feng et al., 2018, a perda ponderal foi mais evidente no tronco, membros, no ginecoide e androide.
Observou-se uma diminuicdo significativa na circunferéncia abdominal (CA), sendo constatado a perda tanto de massa gorda
como massa magra, preferencialmente da primeira. Em relacéo ao controle glicémico, foi acompanhado pelo teste de padréo de
tolerancia a glicose (TOTG) apds 24 semanas nos tempos 0, 30, 60 e 120 min e pela Hemoglobina glicada (HbAlc), onde a
liraglutida alcancou o maior controle em relacdo as outras medica¢des (metformina e glicazida), diminuindo a HbAlc igual ou

superior a 2,5% do valor inicial, assim como foi mostrado nos gréficos 2 e 3(Feng et al., 2017; Feng et al., 2018).
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Gréfico 2: Reducdo do peso corporal.
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Adaptado Bouchi et al., (2017).

Grafico 3: Niveis de HbAlc durante a terapia.
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Fonte: Autores (2021).

Adaptado Bouchi et al., (2017).

Apos as 48 semanas, segundo Feng et al., 2017, houve reducdo da gordura intra-hepatica (IHF), por esta ser associada

a glicotoxicidade e aos altos indices de HbAlc, AST e ALT. No mais, melhorou e restaurou a sensibilidade hepatica e global a

insulina, reduziu o DNL, os metabdlitos lipotoxicos, mediadores pro-inflamatorios, a a¢do lipogénica e os niveis de leptina e

adiponectina (Armstrong et al., 2016). A funcdo cardioprotetora reduziu a incidéncia da arteriosclerose, diminuindo o risco de
Acidente Vascular Cerebral (AVC) e Infarto Agudo do Miocardio (IAM) (Bouchi et al., 2017).

Todavia, foi relacionado a efeitos adversos de leve a moderada gravidade, principalmente pelos efeitos

gastrointestinais, tais como nauseas, vomitos, supressdo do apetite, diarreia, distensdo abdominal, constipacao e reacfes locais

pela injecdo, apresentados a seguir no Grafico 4 (Armstrong et al., 2016; Caldwell, 2017; Feng et al., 2017; Feng et al., 2018;
Gawrieh & Chalasani, 2018).

Gréfico 4: Relagdo dos principais efeitos colaterais com o uso da liraglutida versus placebo.

Efeitos colaterais

Reacdes locais pela injecdo
Constipacao

Distensdo abdominal

35%

!

Il

Diarreia 89 9,
Vomitos
Nduseas
Desordens gastrointestinaic [ S VA
0% 20% A% 60% 80% 100%
® Pacientes em uso de Liraglutida ® Pacientes em uso de placebo

Fonte: Autores (2021). Adaptado Armstrong et al. (2016).
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4. Discussao

Atualmente, o protocolo inicial para o tratamento da esteatose hepatica ndo-alcoolica (EHNA) é uma associagao entre
mudangas no padrao alimentar e atividade fisica. Entretanto, a baixa disponibilidade de tempo, o ambiente obesogénico, o
sedentarismo e a diminuicdo do gasto energético encontrados na sociedade contemporanea vdo de encontro a essa 0pg¢do
terapéutica nas condutas médicas (Khoo et al., 2017; Smits et al., 2016).

E evidente que as alteracdes metabdlicas patologicas atuais ndo advém de um Unico fator causal, e sim de uma
associacdo e potencializacdo destes no decorrer do tempo. Na EHNA ndo seria diferente. Ela surge inicialmente com uma
resisténcia insulinica correlacionada com um aumento da lipogénese global, aumentando as concentragGes corporais de acidos
graxos nao esterificados e de metabdlitos toxicos derivados da degradacdo dos triglicerideos (TG), formando os insultos
lipotdxicos primarios que contribuem para o aumento do risco cardiovascular e um meio pro-inflamatério (Armstrong et al.,
2016).

O quadro clinico € silencioso, e sua observagdo e diagnostico sdo feitos, geralmente, na presenca de suas
complicagdes, como as varizes esofagicas e ascite. Possui uma prevaléncia global de 30% na populagéo, e nos pacientes com
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) sobe para 70%, devido a resisténcia insulinica. A EHNA necessita de uma aten¢éo redobrada
por ser uma lesdo pré-neoplasica, uma vez que evolui para cirrose hepatica, e deste para carcinoma hepatocelular (Caldwell et
al., 2017; Smits et al., 2016).

Diante disso, uma terapia medicamentosa que tenha a mesma eficacia da conduta ndo medicamentosa, e ainda néo
dependa inteiramente da agdo do paciente é a mais eficaz nos dias atuais. Nesse contexto, temos a liraglutida, um anélogo
sintético da incretina GLP-1, que atua diretamente na resisténcia insulinica global e no figado, além de reduzir a exposicao
hepética aos metabdlitos toxicos (Feng et al., 2017; Khoo et al., 2017).

Segundo os ensaios clinicos, o tratamento com 3 mg de liraglutida e duragdo de 48 semanas obtém uma desaceleracao
e melhora da EHNA, além de retardar a progressdo da fibrose e diminuir a inflamagéo hepatica em pacientes com e sem DM2
associado, através de bastantes frentes que visam a homeostase corporal (Caldwell et al., 2017; Gawrieh & Chalasani, 2018;
Smitset al., 2016).Tratamentos com duragdo de 26 e 36 semanas também obtiveram sucesso na resolutividade da EHNA
(Bouchi et al., 2017; Khoo et al., 2017). Entretanto, terapias com duragdo iguais ou menores a 24 semanas nao obtiveram
resolutividade total na EHNA, principalmente menores que 12 semanas, onde ndo se observou nenhuma alteracdo na gordura
intra-hepética (Matikainem et al., 2018; Smits et al., 2016).

A perda ponderal entre 5%a 10% obtida através da supressdo do apetite no eixo cerebral, por ser agonista de um
receptor intestinal que proporciona saciedade, retardamento do esvaziamento gastrico e alteragdes nos movimentos
peristalticos, que diminuem a absorcao dos carboidratos, resultando na diminuigdo do IMC e da CA, consequentemente. Além
disso, promove uma diminuic¢do da liberacdo do glucagon, um horménio que é diabetogénico; em contrapartida, aumenta 0s
niveis de insulina, melhorando os indices glicémicos do paciente e restaurando a sensibilidade hepética e global para a mesma
(Armstrong et al., 2016; Feng et al., 2017; Feng et al., 2018; Yan et al., 2019).

O estado hiperglicémico é nocivo devido ao seu estimulo pré-inflamatrio e lipogénese de novo (DNL). E constatado
através da glicemia de jejum (GJ) e da HbAlc. A DNL é uma via adicional na lipogénese bem presente no tecido hepatico,
responsavel por uma maior formagao de triglicerideos, acidos graxos e glicerol, os quais participam diretamente da patogénese
da EHNA. A liraglutida suprime a via da DNL, pois diminui o estado hiperglicémico, e com isso diminui a ativagdo da
proteina ligadora do elemento de responsividade a carboidratos. Esse seria 0 estimulo necessario para que ocorra a DNL.
Suprimindo e inativando o inicio da via lipogénica, consequentemente os niveis dos seus produtos também reduzira, como € o

caso dos triglicerideos, acidos graxos e glicerol (Armstrong et al., 2016; Matikainem et al., 2018).
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Em relagdo ao figado, é observado uma melhora das enzimas hepaticas tais como gama GT, AST e ALT, além dos
biomarcadores séricos (caspase e citoqueratina 18 clivada). Outros achados sdo a normalizacdo dos niveis de leptina e
adiponectina, e um efeito cardioprotetor por diminuicdo da arteriosclerose induzida pelo controle do perfil lipidico, diminuindo
o risco de AVC e IAM (Bouchi et al., 2017; Gawrieh & Chalasani, 2018; Khoo et al., 2017).

Apesar da sua grande eficacia frente a EHNA, a liraglutida apresenta efeitos colaterais, principalmente, relacionados
ao trato gastrointestinal, como nauseas, vomitos, constipacéo, diarreia, distensdo abdominal entre outros, os quais, segundo 0s
estudos, ndo foram motivos para o abandono da terapia (Armstrong et al., 2016; Caldwell, 2017; Feng et al., 2017; Feng et al.,
2018; Gawrieh & Chalasani, 2018; Yan et al., 2019).

5. Conclusdo

A liraglutida foi resolutiva na EHNA, tanto na sua estabilidade como regressdo. Além disso, contribuiu para a
estabilizacdo da fibrose hepética e melhora da inflamacdo dos hepatdcitos. Vale salientar que na sua terapia é necessario a
avaliacdo de duas variaveis: a duracdo do tratamento e a posologia utilizada. A primeira variavel interferiu positivamente na
reparabilidade da EHNA ap6s 26 semanas. Uma duragdo mais curta, principalmente menor que 12 semanas nao influenciou
melhores resultados. Em relagdo a segunda variavel, foi alcancado o resultado almejado nas concentragdes de 0,9 mg, 1,8 mg e
3,0 mg. Entretanto, doses maiores foram relacionadas a duracdo de tratamento menor. A dose de 1,8 mg durante 48 semanas
foi considerada a melhor conduta terapéutica estabelecida pelos estudos.

Somando-se a isso, S840 necessarios mais ensaios clinicos para a descoberta de mais beneficios da medicagéo.
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