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RESUMO

A revisdo integrativa buscou avaliar a eficdcia e seguranca do tratamento com
semaglutida na gestdo da Doencas hepdatica gordurosa ndo alcodlica (DHGNA),
abordando seu impacto na esteato-hepatite ndo alcodlica em diferentes populacdes de
pacientes. Inicialmente, 187 estudos foram recuperados, dos quais 145 foram excluidos
por ndo atenderem aos critérios de inclusdo especificos. Apés uma avaliagdo mais
detalhada, 5 estudos foram selecionados e incluidos na revisdo. Resultados destacam os
efeitos pleiotrépicos do semaglutida, evidenciando melhorias nos marcadores de
DHGNA e reducdo significativa dos riscos cardiovasculares. Estudos em pacientes
humanos mostraram controle glicémico e reducdo de peso, enquanto estudos em
modelo animal revelaram melhorias na funcdo hepdtica e composicdo lipidica. A
pesquisa de Soto-Cataldn et al. sugeriu que os efeitos do semaglutida podem ser diretos
sobre o figado, independentemente da ingestdo de alimentos, fornecendo uma
perspectiva complementar aos estudos em humanos. A importancia desses achados na
gestdo clinica da DHGNA e apontam para a necessidade de mais pesquisas para elucidar
ainda mais os efeitos terapéuticos do semaglutida nesta condicao.

Palavras-chave: Semaglutida, Tratamento, Esteatose Hepatica, Doenga Hepatica
Gordurosa Ndo Alcodlica (DHGNA).
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The role of semaglutide in the treatment and progression
of non-alcoholic fatty liver disease

ABSTRACT

The integrative review aimed to assess the efficacy and safety of semaglutide treatment in
managing non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD), addressing its impact on non-alcoholic
steatohepatitis across different patient populations. Initially, 187 studies were retrieved, of
which 145 were excluded for not meeting specific inclusion criteria. Following a more
detailed evaluation, 5 studies were selected and included in the review. Results highlight the
pleiotropic effects of semaglutide, demonstrating improvements in NASLD markers and
significant reduction in cardiovascular risks. Studies in human patients showed glycemic
control and weight reduction, while animal model studies revealed improvements in liver
function and lipid composition. Research by Soto-Catalan et al. suggested that the effects of
semaglutide may directly affect the liver, irrespective of food intake, providing a
complementary perspective to human studies. The importance of these findings in clinical
management of NAFLD is underscored, pointing to the need for further research to further
elucidate the therapeutic effects of semaglutide in this condition.

Keywords: Semaglutide, Treatment, Hepatic Steatosis, Non-Alcoholic Fatty Liver Disease
(NAFLD).
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INTRODUCAO

A Semaglutida, um agonista do receptor GLP-1, vem se destacando como uma
opcao terapéutica promissora no tratamento do diabetes mellitus tipo 2 e da obesidade.
Sua eficacia na reducdo da glicose sanguinea e na promocdo da perda de peso tem
despertado interesse crescente na comunidade médica (Htike ZZ, et al. 2017). No
entanto, apesar dos estudos clinicos controlados demonstrarem beneficios
significativos, ha uma necessidade premente de compreender melhor os efeitos da

Semaglutida em cendrios do mundo real (Seijas-Amigo J, et al. 2022).

A doenca hepatica gordurosa nao alcodlica (DHGNA), recentemente redefinida
como doenca hepdtica esteatdtica associada a disfuncdo metabdlica, € uma condicdo
caracterizada pelo acumulo de gordura no figado de individuos que ndo consomem
alcool de forma excessiva. Essa condicdo estd se tornando cada vez mais prevalente,

refletindo o aumento global da obesidade e da sindrome metabdlica (Liu C, et al., 2024).

A DHGNA pode progredir para formas mais graves, como esteato-hepatite nao
alcodlica (NASH), fibrose hepatica e cirrose, representando uma das principais causas de
doenca hepatica crénica e insuficiéncia hepatica em todo o mundo. Além disso, a
DHGNA esta associada a uma série de complicagdes extra-hepaticas, incluindo doencgas
cardiovasculares, diabetes tipo 2 e sindrome metabdlica. Essa inter-relagdo complexa
entre a doenca hepatica gordurosa e as complicacdes metabdlicas destaca a importancia
de estratégias preventivas e de tratamento eficazes para mitigar os riscos associados e

melhorar os desfechos clinicos para os pacientes (Staufer K, Stauber RE, 2023).

A semaglutida tem mostrado potencial terapéutico notavel também no manejo
da DHGNA. Diversos estudos pré-clinicos e clinicos tém demonstrado que o semaglutido
exerce um efeito hepatoprotetor significativo em pacientes com DHGNA, uma condicao
hepatica frequentemente associada a obesidade, diabetes e resisténcia a insulina. A
capacidade da semaglutida de melhorar a resisténcia a insulina e reduzir o peso corporal
contribui ndo apenas para a mitigacdo dos sintomas da DHGNA, mas também para a
prevencdao de sua progressao, destacando seu valor como uma opc¢do terapéutica

promissora na abordagem desta complicada condicdo hepatica (Htike ZZ, et al. 2017)
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O objetivo desta revisdo bibliografica integrativa é avaliar a eficdcia e seguranca
do tratamento com semaglutida na gestao da DHGNA, incluindo seu impacto na esteato-
hepatite ndo alcodlica, em diferentes popula¢cdes de pacientes. A revisdo buscard
sintetizar os resultados de estudos clinicos recentes e pesquisas pré-clinicas para
determinar a viabilidade do semaglutida como tratamento padrdo para DHGNA,
considerando variagdes na resposta ao tratamento baseadas em comorbidades como

obesidade e diabetes tipo 2.

METODOLOGIA

A metodologia para este estudo de revisdo integrativa foi cuidadosamente
planejada para garantir uma avaliagdo abrangente e sistemdtica dos efeitos dos
agonistas do GLP-1, como a semaglutida, no tratamento da DHGNA, esteato-hepatite
nao alcodlica, e condi¢es metabdlicas associadas, como em pacientes com diabetes
tipo 2 e obesidade. Abaixo, segue a descricdo detalhada da metodologia empregada:

1. Critérios de Selecdo dos Estudos

Foram incluidos estudos que avaliaram o impacto dos agonistas GLP-1 no manejo de
condi¢cbes hepaticas e metabdlicas. Os critérios de inclusdao foram: estudos originais
publicados em inglés, que reportaram resultados quantitativos sobre biomarcadores
hepaticos, composicdo corporal, parametros metabdlicos ou riscos cardiovasculares.
Foram excluidos estudos de caso Unico, relatdrios de conferéncias e editoriais.

2. Estratégia de Busca

As buscas foram realizadas nas bases de dados PubMed, usando uma combinag¢ado das
seguintes palavras-chave: "agonistas GLP-1", "semaglutida", "doenca hepética
gordurosa nado alcodlica", "esteato-hepatite ndo alcodlica” e "tratamento metabdlico".
A busca foi limitada a artigos publicados entre janeiro de 2019 e dezembro de 2023 para
capturar as pesquisas mais recentes.

Os dados foram sintetizados de maneira descritiva e tabular, conforme mostrado no
Quadro 1.0. A sintese focou em identificar tendéncias, consisténcias e discrepancias
entre os estudos, proporcionando uma compreensdo clara do impacto dos agonistas
GLP-1 no tratamento das condi¢Bes investigadas.

Inicialmente, a busca nas bases de dados PubMed resultou na recuperacao de um total
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de 187 estudos. A andlise dos titulos e resumos levou a exclusdao de 145 artigos que ndo
atendiam aos critérios de inclusao especificos, tais como relevancia tematica, foco em
agonistas GLP-1 no tratamento de doencas hepdticas e metabdlicas associadas ao
diabetes tipo 2, e disponibilidade de resultados quantitativos. Os 13 artigos restantes
foram submetidos a uma avaliacdo mais detalhada através da leitura completa. Deste
grupo, 8 estudos foram excluidos e restaram 5 estudos selecionados e incluidos nesta

revisdo integrativa (Figura 1.0).

Figura 1.0 Fluxograma da distribuicdo dos artigos encontrados e selecionados.

Artigos potenciais identificados
(N=187)

Artigos excluidos pelo titulo (N=145)

Resumos avaliados
(N=42)

Artigos excluidos pelo resumo (N=29)

Artigos elegiveis para andlise aprofundada
(N=13)

Artigos excluidos por ndo preencherem os

critérios de inclusdo (N= 8)

Artigos localizados e incluidos para
andlise de qualidade e extragéo de dados
(N=5)

Fonte: Kiam L M et al. (2024)

RESULTADOS

O Quadro 1.0 aprimorado fornece uma visao abrangente dos estudos recentes
sobre os efeitos dos agonistas GLP-1, incluindo o semaglutida, no tratamento de
condicGes metabdlicas complexas e doencas hepaticas gordurosas. Ela serve como uma
ferramenta util para destacar as similaridades e diferengas nos objetivos, metodologias,

resultados e conclusGes entre os diversos estudos, ajudando a construir uma discussao
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detalhada para o artigo de revisao bibliografica.

Quadro 1.0 - Comparacao dos estudos sobre os efeitos dos agonistas do receptor

peptideo-1 semelhante ao glucagon (GLP-1), incluindo o semaglutida.

Avaliar o efeito do  Estudo pré-pos de
semaglutido nos coorte, multicéntrico
biomarcadores de ~ com 213 pacientes.
DHGNA em

pacientes com

diabetes e obesidade.

Investigar a eficacia Estudo prospectivo

do semaglutido na  de 52 semanas com

DHGNA em 48 pacientes, com

pacientes com acompanhamento

diabetes tipo 2. trimestral e exames
de ultrassom.

Explorar os efeitos  Estudo experimental
do semaglutido na  em camundongos
DHGNA usando um tratados com
modelo genético de semaglutido por 11
diabetes em semanas.
camundongos.

Investigar os efeitos Estudo interventivo
metabdlicos com 41 pacientes,
pleiotropicos de acompanhamento de
agonistas GLP-1 no marcadores

risco cardiovascular e bioguimicos e
fibrose hepéatica em ultrassonografia.
pacientes com

diabetes, dislipidemia

e DHGNA.

Reducéo significativa
nos indices HSI e
FIB-4; melhoria
relacionada a perda
de peso, resisténcia a
insulina e enzimas
hepaticas.

Melhorias na
composicao corporal,
reducdo da esteatose
hepética e parametros
glucometabdlicos.

Melhoria na fungéo
hepaética, reducdo da
esteatose,
balonamento
hepatocelular, e
perfis lipidicos.

Reducdo de IMC,
circunferéncias,
hemoglobina glicada,
creatinina, FIB-4, e
taxa de
aminotransferase
AST/ALT; melhoria
em riscos
cardiovasculares e
DHGNA.
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Revisar o papel dos Revisao Os GLP-1RAs, como
agonistas GLP-1 na bibliogréafica. a semaglutida e a
DHGNA , obesidade e liraglutida, séo
diabetes, focando em associados a reducao
necessidades de peso e melhoria
especificas dos nos biomarcadores
hepatologistas. hepéticos, com

impacto modesto na
fibrose.

Fonte: Kiam L M et al. (2024)

De acordo com o artigo de Barritt AS et al. (2022), o GLP-1, como a semaglutida
e a liraglutida, emergem como potenciais tratamentos eficazes DHGNA. Os resultados
dos ensaios clinicos incluiram ndo apenas melhoria nas transaminases hepaticas,
indicando reducdo do dano hepatico, mas também resolucdo histolégica da DHGNA em
uma propor¢ao significativa dos pacientes. No entanto, os estudos ainda nao
confirmaram um impacto positivo sobre a fibrose hepatica, que é um dos componentes
mais desafiadores da DHGNA. Apesar dos beneficios observados, os eventos adversos
associados, principalmente gastrointestinais e relacionados a vesicula biliar, precisam
ser considerados. Estes resultados sublinham a importancia de continuar investigacoes
em ensaios de fase Il de longo prazo para validar plenamente o papel dos GLP-1RAs no
tratamento da DHGNA e determinar seu perfil de seguranga a longo prazo.

O estudo de Carretero-Gomez et al. (2023) fornece uma perspectiva valiosa
sobre o impacto do tratamento com semaglutida em pacientes com diabetes e
obesidade que enfrentam a complicacdao da doenca hepatica gordurosa associada ao
metabolismo. A andlise destacou que, ao final de 24 semanas de tratamento com
semaglutida subcutdneo semanal, ocorreu uma reducdo significativa nos biomarcadores
hepaticos como o indice de esteatose hepdtica (HSI) e o indice de fibrose-4 (FIB-4). Essas
melhorias foram correlacionadas ndo apenas com o controle glicémico, mas também
com a reducdo do peso corporal, dos niveis de triglicerideos, da resisténcia a insulina e
das enzimas hepaticas. Este resultado sugere que o semaglutida pode desempenhar um
papel crucial no manejo da DHGNA, ultrapassando sua utilidade apenas como um

agente antidiabético para se tornar um potencial terapéutico para alteracoes
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metabdlicas complexas associadas a obesidade e a esteatose hepatica. A importancia de
intervengdes eficazes como o semaglutida na detecgao precoce e no manejo de DHGNA
é reforgcada, sublinhando a necessidade de abordagens terapéuticas que abrangem
multiplos aspectos da disfungdo metabdlica.

O estudo realizado por Volpe et al. (2022) destaca o potencial terapéutico do
semaglutido no tratamento da DHGNA em pacientes com DM2. Durante o periodo de 52
semanas, os pacientes tratados com semaglutida subcutaneo, em conjunto com metformina,
demonstraram melhorias notaveis ndo sé nos parametros glucometabdlicos e na resisténcia a
insulina, mas também na composicao corporal, evidenciadas por reducdes significativas na
massa gorda e no tecido adiposo visceral. Importante ressaltar que os resultados do ultra-som
revelaram uma diminuicdo substancial na esteatose hepatica, com 70% dos pacientes
apresentando uma reducdo em pelo menos uma classe no estadiamento semiquantitativo. Este
estudo reforca a eficacia da semaglutida ndo apenas no controle da glicose, mas também como
um agente potencial na melhoria das caracteristicas clinicas e gravidade da DHGNA.

Soto-Catalan et al. (2024) fornece insights valiosos sobre a eficacia do semaglutida no
tratamento da DHGNA em um modelo de camundongos obesos e diabéticos tipo 2. Este estudo
destaca que o tratamento com semaglutida ndo apenas reduziu significativamente os niveis de
glicemia e o peso corporal, mas também demonstrou uma melhora consideravel na morfologia
hepatica e nos marcadores de disfuncdo hepatica. Interessantemente, essas melhorias
ocorreram sem uma reducdo significativa na ingestdo de alimentos, sugerindo que o
semaglutida pode exercer efeitos benéficos diretamente no metabolismo hepatico.

A reducdo da esteatose hepatica, do balonamento hepatocelular e dos triglicerideos
intra-hepaticos, juntamente com a melhoria na expressao de marcadores de lipogénese de novo,
aponta para o potencial do semaglutida em reestruturar o metabolismo lipidico hepatico. O
aumento na quantidade de acidos graxos poliinsaturados no figado também sugere que o
semaglutida pode alterar a composicao lipidica de maneira a favorecer um perfil mais saudavel.
Esses resultados sdo promissores, pois indicam que o semaglutida pode oferecer um novo
paradigma terapéutico para o tratamento DHGNA, com implicagdes potenciais para o0 manejo
da doenga em humanos. A capacidade de interromper a progressdao de doencas hepaticas
metabdlicas sem necessariamente reduzir a ingestdo caldrica pode representar uma estratégia
terapéutica crucial, especialmente para pacientes que lutam para conseguir ou manter a perda
de peso. Este estudo fortalece a hipotese de que o semaglutida pode ser uma opgdo valiosa para
o tratamento de complicagGes hepaticas associadas a obesidade e DM2, destacando a

importancia de explorar mais a fundo os mecanismos moleculares subjacentes a seus efeitos
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(Soto-Catalan M., 2024).

A pesquisa conduzida por Hachuta et al. (2023) investigou os efeitos pleiotrépicos dos
agonistas do receptor GLP-1, como a semaglutida, em pacientes com diabetes tipo 2,
dislipidemia, e DHGNA. A pesquisa destacou uma diminuigao significativa em varios parametros
indicativos de risco cardiovascular e hepético, como o indice de Massa Corporal (IMC),
circunferéncia da cintura e do quadril, hemoglobina glicada e creatinina, juntamente com
melhorias nos indices FIB-4 e na razdo De Ritis (AST/ALT), que sdo importantes marcadores de
fiborose e funcao hepdtica, respectivamente. Os resultados deste estudo sdao notaveis,
demonstrando que o tratamento com agonistas do receptor GLP-1 ndo apenas melhora o
controle glicémico e reduz o peso, mas também tem um impacto benéfico significativo nos

marcadores bioquimicos de DHGNA.

CONSIDERACOES FINAIS

Os agonistas do receptor GLP-1, especialmente o semaglutida, destacam-se como opc¢ées
terapéuticas valiosas e multifacetadas para o tratamento de condicGes metabdlicas complexas.
Eles abrem novas perspectivas para intervencdes mais integradas e personalizadas no manejo
do DM2 e das doencas hepaticas associadas. No entanto, hd uma necessidade continua de novos
estudos para ampliar nosso entendimento sobre o papel e os efeitos desses tratamentos,

visando aprimorar ainda mais suas aplica¢des clinicas e potenciais beneficios para os pacientes.
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