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O diabetes mellitus (DM) e a doenca hepatica gordu-
rosa metabdlica (DHGM) sdo condicdes prevalentes e
em franca ascensdo. De acordo com dados recentes da
International Diabetes Federation, mais de 537 milhdes
de adultos estdo vivendo com diabetes no mundo e es-
tima-se que esse numero aumentara para 783 milhdes
em 2045 Destes, mais de 90% apresentam a forma
mais comum da doenca, o diabetes tipo 2 (DM2).! Por sua
vez, DHGM constitui a doenga hepética mais frequente
no mundo, atingindo quase 25% da populagdo.?® Carac-
teriza-se pelo aumento do conteudo hepatico de gordu-
ra (mais de 5% do parénquima)" e pode ser classificada
como esteatose - excesso de gordura no figado, com
minima inflamacdo - ou esteato-hepatite (ESH) - quan-
do h3 inflamagdo lobular e balonizagdo de hepatdcitos,
com ou sem fibrose.?

Em aproximadamente 5% das pessoas com ESH, ha-
vera progressdo para cirfose e, nesses casos avangados,
o risco de hepatocarcinoma ¢ estimado entre 5% e 7%.°
Esse espectro de manifestacdes hepdticas, especial-
mente em seus estadgios mais avangados, esta associa-
do a disturbios metabdlicos e cardiovasculares (CVs), de
forma que DHGM é reconhecida como a expressdo hepa-
tica da sindrome metabdlica.”

DM2 e DHGM compartilham caracteristicas que vao
além das suas expressivas prevaléncias. Estima-se
que a presenga de DM2 duplique a triplique o risco
de ESH.°® Com base em uma revisdo sistematica e
metanalise de 80 estudos realizados em 20 paises e
compreendendo dados de quase 50 mil pessoas com
DM2, evidenciou-se que a prevaléncia de DHGM nessa
populacdo foi de 55,5%.” Destes, mais de um terco
(37,3%) apresentou ESH.” Além disso, essas doengas
possuem uma mesma base fisiopatoldgica (descrita

Endocrinologista e metabologista titulado

pela Sociedade Brasileira de Endocrinologia e
Metabologia (SBEM). Professor da Disciplina

de Endocrinologia do curso de Medicina da
Universidade Federal do Maranhdo (UFMA).
Doutor em Ciéncias pelo Programa de
Pés-graduacdo em Fisiopatologia Clinica e
Experimental da Universidade do Estado do Rio
de Janeiro (FISCLINEX/UERD).

em detalhes na Figura 1), sdo capazes de se potencia-
lizar mutuamente, implicam elevado risco de morte
por causas CVs e podem ser tratadas com algumas
intervencgdes terapéuticas comuns, tanto ndo farma-
coldgicas quanto farmacologicas.

Para o diagndstico de DHGM, a recente diretriz da
Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD)® sugere uma
abordagem n&o invasiva, sendo a ultrassonografia de
abdémen e a dosagem de aminotransferases séricas
0s exames recomendados para rastreamento inicial.
Uma vez identificada a presenca de alteracdes nesses
exames, sugere-se prosseguir a investigagdo para pes-
quisa de fibrose, utilizando uma ou mais das seguintes
modalidades: escores clinico-laboratoriais, elastografia
hepatica ultrassonica, elastorressonancia magnética e/
ou bidpsia hepética, devendo essa uUltima ser conside-
rada somente em pacientes de alto risco para cirrose,
especialmente quando houver duvidas na etiologia da
doenca hepética.®

Uma vez estabelecido o diagnostico de DHGM em
pessoas com DM2, independentemente do estagio da
doenca hepatica, o tratamento de primeira linha a ser
instituido sdo intervencdes no estilo de vida, visando
a reducdo de peso. A perda de peso € a3 medida mais
eficaz na melhora histologica da DHGM. Ha uma relagdo
de dose-resposta entre perda de peso e magnitude dos
beneficios® (Figura 2). Cabe ressaltar que reducdes de
peso corporal superiores a 10% resultam em taxas de
90% de resolugdo da ESH, 81% de regressdo da fibrose
e 100% de melhora da esteatose, embora sé sejam ob-
tidas por 10% dos pacientes, caracterizando a necessi-
dade frequente de intervencdes complementares para
a abordagem terapéutica da DHGM na maioria das pes-
soas com diabetes.



52 semanas de intervencio no estilo de vida
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Fatores ambientais afetam a expressdo de genes, induzindo a
ganho de peso. Quando a capacidade de expansdo do tecido adipo-
so subcutaneo é atingida, ocorre aumento da mobilizacdo de acidos
graxos livres (AGL), resultando no incremento da deposicdo visceral
e ectopica de gordura. Um dos sitios de deposicdo ectopica € o
musculo, onde o aporte aumentado de AGL promove resisténcia a3
insulina (RI) e inibe a captacdo de glicose mediada pelo hormoénio.
Por outro lado, RI no tecido adiposo facilita a lipélise e aumenta o
fluxo de AGL para o figado, acarretando RI hepatica, aumento da
produgdo de glicose, lipogénese hepédtica de novo e dislipidemia
aterogénica. No pancreas, o excesso de AGL causa disfuncdo da
célula beta por lipotoxicidade, hiperglicemia e diabetes (hipotese
do ciclo gémeo). Gordura hepatica aumentada também promove
resisténcia ao glucagon (RG) no metabolismo dos aminoacidos, re-
duzindo a ureagénese e resultando em hiperaminoacidemia. O au-
mento dos aminoacidos estimula a producdo de mais glucagon para
compensar a3 RG no figado e um circulo vicioso se instala (eixo figa-
do-péancreas). Essa hiperglucagonemia também acentua a liberagdo
hepatica de glicose. O estado global de RI resulta em hiperinsuli-
nemia, a qual potencializa a reabsor¢do renal de sodio e aumenta
3 atividade do sistema nervoso simpatico, contribuindo para a hi-
pertensdo. O tecido adiposo inflamado e disfuncional torna-se mais
resistente a insulina e libera adipocinas pré-inflamatorias, enquanto
ocorre comprometimento da adiponecting, de a¢do anti-inflamaté-
ria. No figado, os triglicerideos e os metabdlitos toxicos induzem
lipotoxicidade, disfuncdo mitocondrial e estresse do reticulo endo-
plasmatico, levando a dano hepatocitario, apoptose e fibrose. Esses
hepatocitos disfuncionais sintetizam e secretam a dipeptidil pep-
tidase 4, a qual promove inflamagdo por meio dos macrofagos do
tecido adiposo e mais RI.

AAs: aminoacidos; AGL: 3cido graxo livre; DHGM: doenga hepatica
gordurosa metabolica;; DPP4: dipeptidil peptidase 4; HDL: lipopro-
teina de alta densidade; LDL: lipoproteina de baixa densidade; RG:
resisténcia ao glucagon; RI: resisténcia a insulina; SNS: sistema ner-
voso simpatico; TA: tecido adiposo; TAS: tecido adiposo subcutaneo;
TAV: tecido adiposo visceral. Setas com pontas agudas significam
estimulo ou aumento, enquanto as de extremidades rombas indicam
inibicdo ou repressdo. Setas tracejadas indicam reducdo progressiva
em uma via.

Adaptada de: Godoy-Matos AF, et al,, 2020.“

Figura 1. Fisiopatologia da DHGM como um continuo da
obesidade a sindrome metabdlica e ao diabetes.

% Perda de peso (PP) - % -
Resolugio da ESH 10% 26% 4% E 90%
Regressdo da fibrose 45% 38% 50% 81%
Ihora da 35% 66% 6% 100%
% Pacientes atingindo PP 70% 2% 9% : 0%

ESH: esteato-hepatite; PP: perda de peso.

Adaptada de: Romero-Gémez M, et al, 2017°

Figura 2. Probabilidade de pacientes com ESH atin-
girem resolucdo da ESH, regressdo de fibrose (pelo
menos um estdgio) e melhora da esteatose de acor-
do com a porcentagem de peso perdido, por meio de
intervencao no estilo de vida.

A abordagem farmacolégica da DHGM em pesso-
as com DM2 deve ser considerada nos casos de ESH
e/ou fibrose. Para essa populagdo, as novas diretri-
zes da SBD® recomendam pioglitazona como primeira
escolha no tratamento da DHGM (grau de recomen-
dacdo I; nivel de evidéncia A). Além disso, agonistas
do receptor de peptideo-1 semelhante ao glucagon
(GLP-1) e inibidores do cotransportador sédio-glico-
se tipo 2 (SGLT2) também podem ser considerados
para essa finalidade (grau de recomendacdo Ilb; nivel
de evidéncia B), bem como a combinacdo de agentes
antidiabéticos com comprovada acdo na DHGM (grau
de recomendacdo IIb; nivel de evidéncia C).® Cabe res-
saltar que a metformina, geralmente apontada como
primeira escolha para o tratamento do DM2 nas dire-
trizes, ndo se associa a beneficios especificos relacio-
nados a DHGM.®

Alguns estudos pivotais corroboram a utilizagdo de
pioglitazona como primeira escolha para tratamento da
ESH em pessoas com DM2. Houve redugdo de 58% na
gordura hepatica (p < 0,001), além de melhora da ba-
lonizacdo, da inflamacdo e do escore de fibrose com o
uso de pioglitazona 45 mqg versus placebo em um ensaio
clinico envolvendo 101 pessoas com DM2 ou pré-diabe-
tes e com DHGM comprovada por bidpsia.® A melhora
histolégica e metabdlica persistiu apds 36 meses de tra-
tamento e, a excecdo do ganho de peso médio de 2,5 kg
No grupo que usou pioglitazona, eventos adversos ndo
foram diferentes entre os grupos.®



Em uma metanalise de oito estudos com glitazonas,
envolvendo individuos com e sem DM2, houve mais re-
ducdo de fibrose avancada (odds ratio [OR]: 3]5;1,25-7,93;
p = 0,01, 1= 0%) e resolucdo da DHGM (OR: 3,22; 2]17-4,79;
p < 0,001, I? = 0%) nos usuarios de glitazonas em com-
paracdo 30s ndo usuarios, tendo a significancia desse
efeito se restringindo a pioglitazona."

Por fim, uma metanalise em rede comparou o efeito
de diferentes tratamentos para ESH, incluindo 48 en-
saios clinicos randomizados e estudos prospectivos,
envolvendo um total de 2.356 adultos estudados. O des-
fecho primario foi redugdo do escore NAS (Nonalcoholic
fatty liver disease activity score) de atividade de doenca
com o uso de varios farmacos com potencial efeito na
DHGM.” O tratamento mais efetivo, em termos de redu-
¢do do escore NAS por semestre, foi pioglitazona (-1,50;
-2,08 a -1,00). Esse farmaco também foi o melhor trata-
mento para esteatose e reducdo da inflamagdo lobular.?

LimitagBes para a utilizagdo de pioglitazona no trata-
mento da DHGM na populacdo com DM2 ndo diferem da-
quelas j3 conhecidas para o tratamento do proprio DM2.
Riscos e beneficios do tratamento do DM2 com piogli-
tazona foram avaliados por meio de uma metanalise re-
cente,® com base em dados agregados de estudos que

incluiram, em conjunto, mais de 10 mil pacientes. Ndo
houve associacdo entre uso de pioglitazona e cancer de
bexiga ou edema macular, tampouco houve aumento de
fraturas na populagdo geral, embora o risco de fraturas
tenha dobrado nas mulheres (OR: 2,05; nimero necessa-
rio para causar dano [NNDJ: 637).%

A pior estimativa de risco foi o expressivo aumento de
hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca (OR: 1,47; NND:
34),° sabidamente pela retencdo hidrica proporcionada
pelo farmaco. Por outro lado, a utilizacdo de pioglitazona
reduziu eventos CVs maiores em 14% (nUmero necessa-
rio a tratar [NNT]: 80) e, em especial, houve diminuicdo
de 23% na incidéncia de acidente vascular cerebral (NNT:
151).° Ao considerar que tanto DM2 quanto DHGM im-
plicam aumento substancial do risco CV,® esses dados
merecem ser considerados na escolha do agente ideal
para tratamento dessas condigoes.

Stone liver, heart in danger (figado de pedra, coracdo
em perigo)*“ - Embora a DHGM eleve o risco de cirrose e
hepatocarcinoma, a maioria dos pacientes com a doenga
morrera por causas CVs. Assim, a melhor abordagem da
DHGM deve partir da premissa de reduzir o risco CV, me-
diante a escolha de agentes terapéuticos embasada nas
melhores evidéncias disponiveis.

Em pessoas com DM2, evidenciou-se que a prevaléncia de DHGM foi de 55,5%.’
A abordagem farmacoldgica da DHGM em pessoas com DM2 deve ser considerada

nos casos de ESH e/ou fibrose. Para essa populagdo, as novas diretrizes da SBD®
recomendam pioglitazona como primeira escolha no tratamento da DHGM (grau de
recomendacdo I; nivel de evidéncia A).
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0 em pauentes adultos com 18 anos ou mais com diabetes melhtus tipo 2. CONTRAINDICA(;OES hipersen-
S|b|l|dade 3s substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na composig¢ao, ou histérico de uma
reacdo grave de hipersensibilidade, incluindo reacdo anafilatica, choque anafildtico e angioedema, a qualquer inibidor
da dipeptidil-peptidase-4; insuficiéncia cardiaca ou histérico de insuficiéncia cardiaca [classes de | a IV segundo a
New York Heart Association (NYHA)]; insuficiéncia hepatica; cetoacidose diabética; cancer diagnosticado na bexiga ou
histérico de cancer na bexiga; hematuria macroscépica ndo investigada. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES: ndo deve
ser utilizado em pacientes com diabetes mellitus tipo 1. Nesina Pio ndo é um substituto da insulina em pacientes
insulino-dependentes. A pioglitazona pode causar retencdo de liquidos, que pode exacerbar ou precipitar insuficiéncia
cardiaca. A utilizacdo de inibidores da DPP-4 tem sido associada a um risco de desenvolvimento de pancreatite aguda.
0O risco de fraturas deve ser considerado no tratamento prolongado de pacientes tratados com Nesina Pio. Os compri-
midos de Nesina Pio contém lactose. Categoria C de risco para a gravidez. Este medicamento ndo deve ser utilizado
por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista. INTERAGCOES MEDICAMENTOSAS: inibidores
e indutores da CYP2C8. REAGCOES ADVERSAS: Comuns: infeccdes no trato respiratdrio superior; nasofaringite; cefa-
leia; dor abdominal; doenca de refluxo gastroesofagico; prurido; erupcdo cutanea; sinusite; nduseas; dispepsia; mialgia;
edema periférico; aumento de peso; hipoestesia; perturbacdo visual; fratura éssea. Frequentes: cefaleia. POSOLOGIA:
deve ser tomado uma vez ao dia, com ou sem alimentos.

CONTRAINDICACOES: hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos
excipientes mencionados Na composi¢do, ou histoérico de uma reagdo grave de hipersen-
sibilidade, incluindo reagdo anafilatica, choque anafilatico e angioedema, a qualquer inibi-
dor da dipeptidil-peptidase-4; insuficiéncia cardiaca ou histoérico de insuficiéncia cardiaca
[classes de | a IV sequndo a New York Heart Association (NYHA)]; insuficiéncia hepaticg;
cetoacidose diabética; cancer diagnosticado na bexiga ou histoérico de cancer na bexiga;
hematuria macroscépica ndo investigada. INTERAGCOES MEDICAMENTOSAS: inibidores e
indutores da CYP2C8.
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é recomendado para o tratamento do DM2, sendo eficaz
em pacientes com alto grau de resisténcia a insulina.??
A combinacdo exclusiva que atua em 6 dos 8 defeitos da DM2.?

Nesina Plo apresen
se comparada com

onoterapia de Pioglitazona.”

ALOGLIPTINA
. Z . . E , PIOGLITAZONA +
e NS?.!DE]_PIO Z NesinaPijo 30MG/ PIOGLITAZONA
8= dogiptinatpiogiamy ] Aot 0
s o0 B dieugiarn 1X AO DIA 25/30MG/
- —— £i8  25mg+30mg Dy tondati
Q 5. Comprimido revestido

APRESENTACOES:
Comprimidos revestidos de alogliptina
25 mg + pioglitazona 15 mg e

Comprimidos revestidos de alogliptina _
25 mg + pioglitazona 30 mg. 0,92 de HbA1c

POSOLOGIA: 1x a0 dia? —-2,30 de HbA1C

9% WP -2,30% = HbA1c abaixo de 7%

Adaptado de: Rosenstock J, et al. Diabetes Care.
2010;33(11):2406-8.
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O A piogliotazona é RECOMENDADA como

40 a 60% das pessoas primeira escolha no tratamento da
',' com diabetes tipo 2 Doenca Hepatica Gordurosa Metabdlica,

possuem esteatose em pessoas com DM2 que apresentem

hepatica.” esteato-hepatite e/ou fibrose.”

Contraindicacdo: hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes.
Interacdo Medicamentosa: inibidores e indutores da CYP2C8 mencionados na compaosicao.
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