Semaglutida na Esteato-
hepatite Metabodlica: 0 que os
dados do Estudo ESSENCE Fase
3 nos mostram?

A semaglutida, um agonista receptor do receptor do peptideo-1
semelhante ao glucagon, tem sido objetivo de estudo na Doenca
hepatica esteatdotica metabdlica (MASLD) e Esteato-hepatite
metabdlica (MASH).

Em recente publicacao no The New England Journal of Medicine
em 30/04/2025, dados promissores do estudo ESSENCE Fase 3
foram publicados e reforcam a importancia da medicacao
semaglutida e do controle metabdlico nos desfechos positivos
no tratamento e evolucao da MASLD/MASH.

Metodologia do Estudo

Trata-se de estudo em Fase 3 em andamento, multicéntrico,
randomizado, duplo cego, placebo-controlado, com 1197 adultos
(18 anos ou mais) pacientes com MASH confirmada por bidpsia
hepatica e fibrose estagio 2 ou 3, de acordo com a
classificacao Nonalcoholic Steatohepatitis Clinical Research
Newtwork (NASH CRN), na proporcao de 2:1 para receber
semaglutida 2,4mg ou placebo uma vez por semana, de forma
subcutanea, por 240 semanas.

Os resultados de andlise provisOria na semana 72 envolvendo os
primeiros 800 pacientes foram reportados. 0Os objetivos
primdrios para a parte 1 eram a resolucao da esteatohepatite
sem piora da fibrose e reducao da fibrose hepatica sem piora
da esteatohepatite (Tabela 1).
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Tabela 1. Caracteristicas do Estudo ESSENCE.

Foram excluidos do estudo os pacientes que apresentavam outra
etiologia associada de doenca hepatica cronica, média do
consumo de alcool acima de 20g/dia em mulheres e acima de
30g/dia nos homens, descompensacao hepatica ou MELD>12 na
triagem, elevacao de TGO ou TGP acima de 5x limite superior da
normalidade na triagem, clearance de creatinina menor que
30ml/min, hemoglobina glicada acima de 9,5%, histdria de
pancreatite aguda, uso de medicacao comumente usada para MASH
que nao estivesse em dose estdavel por 90 dias antes da
visita/triagem, recebendo qualquer andalogo GLP-1 nos 90 dias
antes da triagem ou em uso de medicacdes para glicemia,
dislipidemia ou controle de peso que nao estavam em dose
estavel no periodo e 90 dias antes da triagem.

Resultados



 Resolucao de esteato-hepatite sem piora da fibrose
ocorreu em 62,9% dos 534 participantes no grupo da
semaglutida e em 34,3% dos 266 participantes do grupo
placebo (P<0,001);

- Reducao da fibrose hepatica sem piora da esteato-
hepatite foi reportada em 36,8% dos participantes do
grupo semaglutida e em 22,4% dos pertencentes ao grupo
placebo (P<0,001);

= Resultados dos 3 desfechos secundarios:

» Resolucao combinada de esteato-hepatite e reducao
de fibrose hepatica ocorreram em 32,7% do grupo
semaglutida e em 16,1% do grupo placebo (P<0,001);

= A média da mudanca no peso corporal foi -10,5% no
grupo semaglutida e -2,0% no grupo placebo
(P<0.001);

= Mudancas médias nas pontuacdes de dor corporal nao
diferiram de forma significativa entre o0s grupos;

= 0s eventos adversos gastrointestinais - nduseas,
diarreia, constipacao e vOmitos — foram mais comuns no
grupo semaglutida.

Limitacoes

As limitacdes no estudo incluem a pequeno numero de pacientes
de raca preta, a falta de biomarcadores de consumo etilico,
polimorfismos genéticos como determinantes da resposta
terapéutica e mudancas na composicao corporal durante a
terapia. Ha ainda um nuUmero pequeno de pacientes magros, de
forma que conclusdes de beneficio definitivo nesta populacao
nao podem ser feitas.

Conclusao

Pacientes com MASH e fibrose moderada (F2) ou avancada (F3),



apresentaram melhor histoldégica com o uso de semaglutida 2,4mg
uma vez por semana de forma subcutanea (ClinicalTrials.gov
bumber, NCT04822181).
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