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DOENCA HEPATICA GORDUROSA NAO ALCOOLICA

e QUAIS OS OBJETIVOS?

e COMO TRATAR?



DOENCA HEPATICA GORDUROSA NAO ALCOOLICA

e Controlar fatores de risco

e Prevenir a evolucao para cirrose e
insuficiéncia hepatica.



DOENCA HEPATICA GORDUROSA NAO ALCOOLICA

e Controlando fatores de risco

e Transplante hepatico



CONTROLE DOS FATORES DE RISCO

e Obesidade

e Hipertensao arterial
e Diabetes mellitus tipo II
e Dislipidemia

- MEDIDAS COMPORTAMENTAIS: ORIENTACAO ,DIETETICA
ATIVIDADE FISICA

- CIRURGIA BARIATRICA (obesidade grave)



DHGNA: PATOGENESE

Predisposicao genética
Fatores ambientais
Alteracdes no metab lipidico

Citocinas: T TNFalfa - | Adiponectina
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Peroxidacéao lipidica
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e CITOPROTETORES

e PROBIOTICOS

e DROGAS ANTI- CITOCINAS




DROGAS SENSIBILIZADORAS DE INSULINA
TIAZOLIDINEDIONAS: PIOGLITAZONA, ROSEGLITAZONA
e Agonistas PPAR vy;
ePromove a diferenciacao dos adipocitos;

e Aumenta niveis de HDL e diminui triglicérides;
e Diminuem a resisténcia a insulina;

e Acao anti-fibrogénica.

* PPAR-y:peroximome proliferator-activated receptor



TIAZOLIDINEDIONAS: PIOGLITAZONA, ROSEGLITAZONA

Autor Droga Pacientes Duracao
meses

Caldwell et al Troglitazona 10 3-6 Melhora histologica
2001 Toxicidade
Acosta et al. Pioglitazona 8 2-12 Melhora de enzimas.
2001
Sanyal et al. Pioglitazona + Vit E X |20 6 Melhora histologica Pio
2002 Vit E + Vit E
Neuschwander | Rosiglitazona 30 6 Melhora
et al. 2003 Histologica - 20
Promrat et al. Pioglitazona 18 12 Melhora histologica
pAV0Z

Pioglitazona + Dieta X |55 (diabéticos) | 6 Melhora histoldgica no

Belfort et
al.2006

Dieta + placebo

grupo da pioglitazona




DROGAS SENSIBILIZADORAS DE INSULINA

COMPLICACOES DA PIOGLITAZONA E ROSEGLITAZONA
e Aumento de peso com distribuicao periférica da gordura;

e Roseglitazona: aumento do risco infarto do miocardio
(Bruce M et al. N Eng J / 2007).



DROGAS SENSIBILIZADORAS DE INSULINA

METFORMINA

- Biguanida que diminui a producao de glucose hepatica;

e Interfere na producao de TG para a beta-oxidacao
mitocondrial;

e Reduz a necrose de células hepaticas
e Baixo custo;

» Poucos efeitos colaterais, quando funcao hepatica €
normal.



DROGAS SENSIBILIZADORAS DE INSULINA

METFORMINA
Autor Droga Pacientes Duraca
0
meses
Marchesini 2001 | Metformina 14 4 Melhora enzimas
Nair 2002 Metformina 25 6 Melhora enzimas
Nair S 2004 Metformina 15 12 Melhora transitoria
enzimas
Buglianesi 2005 | Metformina X VitE | 110 12 Melhora das enzimas e
ou Dieta histologia em 17 casos
Schwimmer 2005 | Metformina 10 criancas |6 Melhora enzimas
Uygun 2004 Metformina+ Dieta |36 6 Melhora enzimas

X Dieta




ANTI-OXIDANTES

Dieta

Autor Droga Pacientes Duracao
meses
Lavine JE et al/ |Vitamina E 22 12 Melhora
J Pediatr/ 2000 bioguimica e
histologica (9)
Harrison et al/ Vitamina E + Vit C 8 6 Melhora
Am ] Gastroent/ bioguimica e
2003 histologica (score
fibrose)
Sanyal et al/ Clin | Vitamina E X 20 6 Melhora
Gastroet Vit E + pioglitazona histoldgica com a
Hepatol/ associacao.
2004
Buglianesi 2005 | Metformina + Vit E X 110 12 Melhora

histologica com a
associacao.




ANTI-OXIDANTES

e Betaina

e N acetil cisteina

: Pfe_ntoﬂ_lma MELHORA DAS ENZIMAS HEPATICAS
e Silimarina

e Silibina @ ====- -> EM ESTUDOS PILOTOS.

Ong JP et al. Clin Liver Dis / 2005



ACIDO URSODESOXICOLICO

e Estudos randomizados nao mostram resultados
satisfatorios*;

e Entretanto, a droga tem potencial de eficacia no tratamento
da DHGNA;

- Assim, considera-se interessante estudos com doses mais
elevadas do AUDC, ou com associacao com outras drogas.

*Lidor KD et al Hepatology, 2004; Ersoz G et al./2005



e PROBIOTICOS

A utilizacao € baseada na teoria que a proliferacao bacteriana,
aumenta o estresse oxidativo e estimula citocinas. Observou-
se melhora dos indices de estresse oxidativo (Loguercio C et
al. Clin Gastroenterol, 2005).

e DROGAS ANTI- CITOCINAS
Pentofilina: 3 estudos abertos mostram melhora das enzimas
e da esteatose (Adams La et al. Gastroenterol, 2004).

Aguarda-se estudos controlados.

e RIMONABANT



TRATAMENTO COM DROGAS

Em estudos controlados, nenhum tratamento com drogas foi
considerado suficientemente eficaz até o momento para tratar a
DHGNA a longo prazo.

Os ensaios terapéuticos, na maioria sao de curta duragao e
nao mostraram mudancas na historia natural da DHGNA.

Estudos envolvendo drogas no tratamento da DHGNA sao
ainda considerados insuficientes para serem recomendados na
pratica diaria.

Recomenda-se tratar os pacientes com DHGNA em protocolos.

OnG JP et al. Clin Liver Dis, 2005; Siebler ], Galle PR. World J Gast, 2006;
Mc Cullough AJ. AASLD, 2006; Clark JM/ ] Clin Gastroenterol/2006.



ENQUANTO NAO DISPOMOS DE

UM TRATAMENTO IDEAL!



A MELHOR

TERAPEUTICA E A PREVENCAO,






