FDA aprova a 12 medicacao
para NASH (MASH): Resmetirom
(Rezdiffra)

Sobre Nash/Mash

A esteatohepatite nao-alcod6lica (NASH), renomeada como
esteatose hepdtica metabdélica (MASH) - (ver nota),
caracteriza-se pela presenca de 5% ou mais de esteatose
hepatica com dano hepatocelular e inflamacao. Geralmente, esta
associada as doencas metabdlicas como obesidade, diabetes,
hipertensao arterial ou dislipidemia. Cerca de 6-8 milhdes de
pessoas nos EUA possuem NASH/MASH com fibrose moderada a
avancada, com uma expectativa de aumento dos casos ao longo
dos anos.

NOTA: A esteatoepatite nado-alcodlica (NASH) foi renomeada em
2023 como esteatohepatite metabdlica (MASH), entretanto,
estudos que vinham em andamento com as definicoes e critérios
histoldégicos de NASH, seguirdo sendo publicados com tais
terminologias, de forma que a mudanca na literatura para a
nova terminologia/critérios para MASH sera gradativa.

A medida que NASH/MASH progride para fibrose clinicamente
significativa, os riscos de desfechos clinicos adversos
aumentam consideravelmente.

No inicio de fevereiro deste ano, foi publicado no The New
England Journal of Medicine (NEJM) o trial MAESTRO-NASH Fase 3
com Resmetirom na esteatohepatite nao alcodlica com fibrose
hepatica com dados promissores.
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Sobre Maestro-NASH fase 3

0O trial MAESTRO-NASH Fase 3, randomizado, duplo cego,
controlado por placebo, avaliou 1.759 pacientes adultos (>18
anos) com biodpsia confirmando NASH/MASH e estagios de fibrose
F1B, F2 ou F3.

Os pacientes foram randomizados na proporcao 1l:1:1 para
receber Resmetirom uma vez ao dia na dose de 80mg ou 100mg ou
placebo. Todos o0s grupos receberam, de forma conjunta,
aconselhamento sobre dieta saudavel e exercicios.

0s dois endpoints primarios na semana 52 foram:

1. Resolucao do NASH/MASH (incluindo a reducao do NAFLD
activity score em >2 pontos) com nao piora da fibrose;

2. Melhora na fibrose em pelo menos 1 estdgio, sem piora do
NAFLD activity score.

0 endpoint secundario foi a mudanca percentual do LDL
colesterol, em relacao ao basal, na semana 24.

Un total de 26-27% dos pacientes que receberam 80mg de
Resmetirom (n=322) e 24-36% dos que receberam 100mg (n=323)
evidenciaram resolucao do NASH, sem piora da fibrose,
comparado a 9-13% do grupo placebo (n=321). Em adicao, um
total de 25% (grupo 80mg) e 24-28% (grupo 100mg) apresentaram
melhora na fibrose hepdatica, sem piora do NASH, comparado a
13-15% do grupo placebo.

A melhora da fibrose e resolucao do NASH/MASH foram
consistentes, independente da idade, género, status do
diabetes mellitus tipo 2 ou estdgio da fibrose.

A mudanca nos niveis de LDL colesterol do basal até a semana
24 foi de -13,6% no grupo 80mg, -16,3% no grupo 10mg e 0,1% no
grupo placebo.



Diarreia e nauseas foram os efeitos colaterais mais frequentes
relacionados a medicacao.

Assista o video publicado pelo NEJM sobre o trial MAESTRO-NASH
e acao do Resmetirom:
https://youtu.be/wwKhWtOpFh8?si=1akDxP8X38uaPFNm

Aprovacao pelo FDA

0 FDA (Food and Drug Administration) delineou uma abordagem
visando aprovacao condicional de um tratamento para NASH/MASH,
através da obtencao de qualquer um dos dois desfechos
histoldgicos (melhora no estdgio de fibrose hepdatica ou
resolucao de NASH), com provavel beneficio clinico e, para
aprovacao total, baseado na reducao de desfechos clinicos
(morte por qualquer causa, transplante de figado ou eventos de
descompensacao hepatica).

Em 14 de marco de 2024, o FDA aprovou o Resmetirom (Rezdiffra;
Madrigal Pharmaceuticals) como primeiro tratamento para
NASH/MASH com fibrose hepatica moderada a avancada, nao-
cirréoticos, a ser usado em combinacao com dieta e atividade
fisica.

Sobre Resmetirom (Rezdiffra)

Resmetirom é uma medicacao oral, agonista seletivo do receptor
do hormoénio tireoidiano do tipo (THR-B).

0 receptor THR-B é responsavel pela regulacao de vias
metabdlicas no figado e seu funcionamento esta frequentemente
prejudicado no NASH/MASH, reduzindo a funcao mitocondrial e B-
oxidacao de acidos graxos em associacao com o aumento da
fibrose.

0 uso do Rezdiffra deve ser acompanhado do tratamento padrao
comportamental para NASH/MASH, ou seja, em conjunto com o
ajuste do padrao alimentar e atividade fisica regular.


https://youtu.be/wwKhWt0pFh8?si=lakDxP8X38uaPFNm

A dosagem recomendada do Rezdiffra é baseada no peso corporal:

= Peso <100kg, a dose preconizada é de 80mg oral, 1 vez ao
dia;

= Peso =100kg, a dose recomendada é 100mg oral 1 vez ao
dia.

Os efeitos colaterais mais comuns incluem: diarreia, ndusea,
prurido, dor abdominal, vomitos, tontura e constipacao.

Ainda serd lancado comercialmente nos EUA, ainda sem previsao
no Brasil, porém, a comunidade cientifica, incluindo a
Associacao Europeia para o Estudo do Figado (EASL), vibra com
a primeira aprovacao de um medicamento para o NASH/MASH e
reforca as esperancas de um melhor tratamento para os
pacientes portadores da doenca.

Para ler mais sobre a mudanca de nomenclatura de
esteatohepatite de NASH para MASH, acesse:
https://gastropedia.pub/pt/gastroenterologia/figado/masld-2023
-descomplicando-as-novas-nomenclaturas-para-esteatose-
hepatica/
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