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RESUMO

A esteato-hepatite ndo alcodlica (NASH) ¢ uma condicdo hepatica progressiva associada a
inflamacdo e acimulo de gordura no figado, frequentemente ligada a comorbidades como
hipertensdo e diabetes. A Food and Drug Administration (FDA) dos EUA recentemente
aprovou o resmetirom para o tratamento de adultos com NASH nao cirrética, preenchendo uma
lacuna terapéutica significativa no manejo dessa condi¢ao complexa. Esta revisdo bibliografica
explora em detalhes os mecanismos farmacodindmicos do resmetirom e os resultados de
diversos estudos clinicos que respaldam sua eficécia e seguranga como tratamento para NASH.
O resmetirom, um agonista seletivo do receptor beta do hormoénio tireoidiano (THR-B),
demonstrou consistentemente reduzir a gordura hepatica e melhorar parametros lipidicos em
pacientes com NASH, abrindo portas para uma nova abordagem terapéutica. Além disso,
evidéncias sugerem que o resmetirom pode melhorar a qualidade de vida relacionada a satde
em pacientes com NASH, um aspecto crucial no manejo desses pacientes de forma holistica.
Os resultados dos estudos de fase 3 confirmaram a eficicia do resmetirom, com melhorias
significativas na resolu¢do da NASH e na melhoria da fibrose hepatica. Embora efeitos adversos
como distirbios gastrointestinais tenham sido observados, o resmetirom mostrou-se geralmente
seguro e bem tolerado, destacando seu potencial como uma ferramenta terapéutica viavel para
pacientes com NASH. Em conclusdo, o resmetirom emerge como uma opgao terapéutica
promissora, oferecendo uma nova esperanca para pacientes enfrentando os desafios da NASH.
No entanto, s3o necessarias mais pesquisas para avaliar seus efeitos a longo prazo, bem como
sua eficacia em diferentes populagdes de pacientes. Portanto, um acompanhamento continuo e
estudos adicionais sdo cruciais para a compreensao completa do papel do resmetirom no
tratamento da NASH.

Palavras-chave: Hepatopatia Gordurosa ndo Alcodlica; Figado; Figado Gorduroso; Sindrome
Metabolica; Cirrose Hepatica.

1 INTRODUCAO

A esteato-hepatite ndo alcodlica (NASH) representa um desafio crescente para a saude
publica no Brasil, em consonancia com a tendéncia global de aumento da obesidade e doencas
metabdlicas relacionadas. Como uma forma progressiva da doenga hepatica gordurosa nao
alcoolica (DHGNA), caracteriza-se pela inflamagdo hepatica e acimulo de gordura no figado.
Esta condicdo frequentemente estd associada a comorbidades como hipertensdo arterial e
diabetes tipo 2, podendo evoluir para cicatrizes hepaticas e disfuncao hepatica significativa ao
longo do tempo (Cotrim et al., 2016; Powell et al., 2021).

A progressao da DHGNA pode variar desde esteatose hepatica até esteato-hepatite, e
em casos mais graves, pode progredir para cirrose e carcinoma hepatocelular. Fatores
multifatoriais influenciam essa condigdo, incluindo etnia, género, idade, dislipidemia, fatores
genéticos e estilo de vida, especialmente uma dieta rica em alimentos processados, gorduras
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saturadas, sacarose e sodio (Henriques et al., 2016; Azevedo, 2019).

Recentemente, a Food and Drug Administration (FDA) dos EUA aprovou o Rezdiffra
(resmetirom) para o tratamento de adultos com NASH ndo cirrdtica, que apresentam cicatrizes
hepaticas moderadas a avangadas, em combinacao com dieta e exercicio. O resmetirom, um
agonista parcial do receptor do hormoénio tireoidiano, demonstrou eficicia na redugdo do
acumulo de gordura no figado, preenchendo uma lacuna significativ a no tratamento existente
para pacientes com danos hepaticos significativos devido a NASH (FDA, 2023).

Diante desse contexto, esta revisao bibliografica tem como objetivo fornecer uma visao
abrangente sobre a NASH, explorando os mecanismos farmacodinamicos do resmetirom no
tratamento desta condi¢cdo. Além disso, serdo apresentados os resultados dos estudos clinicos
que respaldaram a aprovagdo do resmetirom, oferecendo uma anélise detalhada dos beneficios
terapéuticos dessa nova opg¢ao de tratamento.

2 MATERIAIS E METODOS

Realizou-se uma pesquisa bibliografica que teve inicio com a busca em publicacdes
cientificas nacionais e internacionais, indexadas em bases de dados como: PubMed; SciELO
(Scientific Electronic Library Online); além disso, foram consultados livros e outras fontes
relevantes no tema, disponiveis no Google Académico, publicados a partir do ano de 2019.

Foram pesquisados os seguintes descritores indexados no DeCS, em portugués,
“Hepatopatia Gordurosa ndo Alcoolica”, “Figado”, “Figado Gorduroso”, “Sindrome
Metabélica”, “Cirrose Hepatica” e suas variagdes em inglés. Os critérios de inclusdo foram
estudos recentes, publicados nos ultimos 5 anos, com relevancia cientifica. Artigos que nao
estavam diretamente relacionados ao tema, desatualizados e/ou ainda com metodologias
imprecisas foram excluidos. A pesquisa abrangeu artigos publicados de 2019 a 2024 para
garantir a atualidade das informacdes.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

O resmetirom, um agonista seletivo do receptor beta do hormonio tireoidiano (THR-p),
atua de maneira especifica no figado, visando uma série de alvos moleculares que
desempenham papéis cruciais no metabolismo hepatico e na patogénese da esteato-hepatite nao
alcoolica (NASH). Seu mecanismo de acdo detalhado oferece insights importantes sobre como
esse medicamento contribui para o tratamento da NASH.

Ao ser administrado, o resmetirom atua como um modulador do THR-f, um receptor
nuclear encontrado predominantemente no figado. A ativacdo seletiva deste receptor
desencadeia uma cascata de eventos intracelulares que t€ém efeitos benéficos no metabolismo
lipidico e na progressao da DHGNA.

Um dos principais efeitos do resmetirom ¢ a promog¢ao da lipdlise e da oxidacao dos
acidos graxos no figado. Ao ativar o THR-B, o resmetirom aumenta a expressao de genes
envolvidos na B-oxidacdo de 4cidos graxos e na biogénese mitocondrial. Isso resulta em uma
maior capacidade do figado de metabolizar os acidos graxos, reduzindo assim o acimulo de
lipidios lipotoxicos e prevenindo danos celulares e inflamagao hepatica (Harrison et al.,2019).

Além disso, o resmetirom demonstrou ter efeitos anti-inflamatorios e antioxidantes no
figado. Por meio da ativagao do THR-3, o resmetirom regula a expressdo de genes envolvidos
na resposta inflamatoria e na producao de espécies reativas de oxigénio. Isso ajuda a reduzir a
inflamagdo hepatica e a prevenir danos oxidativos nas células do figado, contribuindo assim
para a melhoria da esteato-hepatite nao alcodlica (Karim & Bansal, 2023).

Apesar dos beneficios terapéuticos, alguns efeitos adversos foram observados com o
uso do resmetirom. Entre os mais comuns estdo distirbios gastrointestinais, como nauseas €
diarreia, além de alteragdes na fungdo hepatica. Esses efeitos adversos geralmente sdo leves a
moderados e tendem a diminuir com o tempo ou com a reducdo da dose do medicamento
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(Harrison et al., 2019).

A seguir, serdo apresentados os resultados dos estudos clinicos realizados para avaliar a
eficacia e seguranca do resmetirom no tratamento da esteatohepatite ndo alcodlica (NASH).

e Resmetirom (MGL-3196) for the treatment of non-alcoholic steatohepatitis: a
multicentre, randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 2 trial.

Neste estudo clinico, investigou-se o efeito do resmetirom no tratamento da esteato-
hepatite ndo alcodlica (NASH), os resultados foram promissores. Durante o periodo de 36
semanas, os pacientes tratados com resmetirom demonstraram uma redugdo significativa na
gordura hepatica em comparagdo com o grupo placebo. Tanto na semana 12 quanto na semana
36, houve uma redugdo relativa expressiva da gordura hepatica no grupo que recebeu
resmetirom em comparag¢do com o grupo placebo. Esses resultados sugerem que o resmetirom
tem o potencial de ser eficaz no tratamento da NASH, pois foi capaz de reduzir a gordura
hepatica em pacientes com essa condigdo. Além disso, os eventos adversos observados foram
principalmente leves ou moderados e equilibrados entre os grupos, com exce¢ao de uma maior
incidéncia de diarreia leve transitdria e nduseas com resmetirom. Esses achados indicam que o
resmetirom pode ser uma opg¢ao terapéutica promissora para pacientes com NASH (Harrison et
al., 2019).

e Effects of Resmetirom on Noninvasive Endpoints in a 36-Week Phase 2 Active
Treatment Extension Study in Patients With NASH

No estudo de extensdo aberta (OLE) de 36 semanas do Resmetirom em pacientes com
esteato-hepatite nao alcodlica (NASH), os resultados demonstraram eficacia e seguranga do
Resmetirom em doses diarias de 80 mg e 100 mg, corroborando os achados do estudo principal.
O Resmetirom mostrou redugdo significativa da gordura hepatica, avaliada pela fragdo gorda
de densidade de prétons de ressondncia magnética (RM-PDFF), com uma redu¢do média de
11,1% e uma redugao relativa média de 52,3% na semana 36 do estudo OLE. Além disso, houve
reducdo nos niveis de lipoproteina de baixa densidade (LDL) colesterol, apolipoproteina B e
triglicérides desde o inicio do estudo. Marcadores de fibrose, como rigidez hepatica e pro-
peptideo de colageno N-terminal tipo III (PRO-C3), também foram reduzidos em pacientes
tratados com Resmetirom. O Resmetirom foi bem tolerado, com poucos eventos adversos nao
graves relatados (Harrison et al., 2021).

e Hepatic Fat Reduction Due to Resmetirom in Patients With Nonalcoholic Steatohepatitis
Is Associated With Improvement of Quality of Life.

Neste estudo, o resmetirom foi avaliado em relagdo aos seus efeitos na qualidade de
vida relacionada a satde (QVRS), utilizando o Short Form-36 ao longo de 36 semanas de
tratamento. Cento e vinte e cinco pacientes com NASH foram incluidos, dos quais 84
receberam 80 mg de resmetirom diariamente e 41 receberam placebo. No inicio do estudo, as
pontuacdes da QVRS ndo diferiram das normas gerais da populagdo. No entanto, na semana
12 de tratamento, os pacientes que receberam resmetirom apresentaram melhorias
significativas nas pontuacgdes de utilidade de Dor Corporal e Forma Curta-6D em comparagao
com o grupo placebo. Essa melhoria na QVRS continuou até a semana 36 de tratamento com
resmetirom. Além disso, os pacientes que alcancaram uma redugdo da fracdo de gordura
hepatica de >30% na semana 12 foram independentemente associados a maiores melhorias no
Funcionamento Fisico e pontuagdes no Sumadario de Componentes Fisicos na semana 36.
Pacientes com melhora na esteato-hepatite ndo alcodlica e fibrose hepdatica na bidpsia hepatica
também apresentaram melhorias nos componentes da QVRS. Esses resultados sugerem que a
melhoria da fracdo de gordura hepatica e da pontuagdo de atividade da doenga hepatica nao
alcoolica na bidpsia hepatica estd associada a uma melhoria na qualidade de vida relacionada
a satide em pacientes com NASH tratados com resmetirom (Younossi et al., 2022).

e Resmetirom for nonalcoholic fatty liver disease: a randomized, double-blind, placebo-
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controlled phase 3 trial

Nesse estudo avaliou-se a seguranga e tolerabilidade do resmetirom. Tratou-se de um
ensaio de fase 3 randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, com duragdo de 52 semanas.
Os pacientes foram randomizados para trés grupos de tratamento: 100 mg de resmetirom, 80
mg de resmetirom ou placebo, além de um grupo que recebeu 100 mg de resmetirom em regime
aberto. O desfecho priméario foi a incidéncia de eventos adversos emergentes do tratamento
(EOAT) ao longo de 52 semanas. Os principais pontos secundarios incluiram mudangas nos
niveis de lipoproteinas, gordura hepatica e rigidez hepatica ao longo do tempo.

Os resultados mostraram que o resmetirom foi seguro e bem tolerado, com uma

incidéncia semelhante de EOAT nos grupos tratados com resmetirom e placebo. Houve uma
reducdo significativa na gordura hepatica apds 16 e 52 semanas de tratamento com resmetirom
em comparagao com placebo (p < 0,0001). Além disso, houve melhorias nos niveis de
lipoproteinas, como LDL-C e apoB, e uma redugdo na rigidez hepatica em pacientes tratados
com resmetirom (Harrison et al., 2023).
e A Fase 3, Randomized, Controlled Trial of Resmetirom in NASH with Liver Fibrosis O
estudo de fase 3 avaliou o resmetirom para o tratamento da esteato-hepatite nao alcoolica
(NASH) com fibrose hepatica. Participaram 966 adultos com NASH confirmada por bidpsia e
estagio de fibrose F1B, F2 ou F3. Os pacientes foram randomizados para receber resmetirom
80 mg, resmetirom 100 mg ou placebo por 52 semanas. Os desfechos primarios foram a
resolugdo da NASH sem agravamento da fibrose e melhora da fibrose em, pelo menos, um
estagio sem agravamento da atividade da NASH. Ambas as doses de resmetirom foram
superiores ao placebo em alcancar esses desfechos. Eventos adversos mais comuns foram
diarreia e nauseas, com incidéncia semelhante entre os grupos de tratamento (Harrison et al.,
2024).

4 CONCLUSAO

A pesquisa revelou que o resmetirom € uma opgdo promissora para o tratamento da
esteato-hepatite nao alcodlica (NASH), mostrando eficacia na redugdo da gordura hepatica e
melhoria dos parametros lipidicos. Além disso, 0 medicamento demonstrou ser seguro ¢ bem
tolerado, com efeitos adversos geralmente leves a moderados. Os estudos clinicos revisados
confirmam a eficacia do resmetirom, destacando sua capacidade de melhorar a qualidade de
vida relacionada a saude dos pacientes com NASH. No entanto, sdo necessarias mais pesquisas
para avaliar seus efeitos a longo prazo e sua eficacia em diferentes populacdes de pacientes.
Em suma, o resmetirom representa uma importante opcao terapéutica para pacientes com
NASH, preenchendo uma lacuna significativa no tratamento dessa condigdo hepatica
progressiva.
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