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Doenca Hepatica Gordurosa Nao Alcodlica: desafio emergente

Introducao

woo Budsirelb-mmw//:sdny

e Exclusédo de fatores - consumo excessivo de alc %ﬁgmamentos 9
disturbios hereditarios ®
N

e Infiltracao gordurosa (esteatose hepémc@5 g pnguing.com
1. 5% dos hepatocitos em avalia

g@@ gica

-:&( ancia nuclear magnética

e Fatores assomad ; sidtade e resisténcia a insulina = dislipidemia,
hipertensao ' |abetes mellitus tipo 2

2. 5,6% dos hepatocitos e

wo9'ysalipjooisig//:sdny

o Esteato-rgatite (EHNA) - fibrose, cirrose e carcinoma hepatocelular

(COELHO, 2019; COUTO, 2019; SHETH; CHOPRA, 2019; TAVARES et al., 2019)
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Historico

IYY

i Secu | O XIX ! https://br.freepik.com @

 Revolucao Industrial = aumento da prevaléncia %%%gas cronicas

o
I Cirrose hepatica em necrépsias de obajso@x

» Diagndstico de hepatite alcoc’)li@@ AN

11980} Ludwig, Viggiano @ﬁ

e L

d Grupo de paci tes&b‘es s e diabéticos
4 Achados l0gicos semelhantes aos de doenca hepatica alcoolica (DHA)
4 Propo@o termo esteato-hepatite nao alcoolica (EHNA) O\

X

https://br.freepik.com

(SBH, 2006; CARVALHO, 2010; SILVA, 2011; MONTEIRO, 2015; HENRIQUES; ARAUJO; SOUSA, 2016)
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Epidemiologia

2019: prevaléncia meédia de
20% a 33% » Europa:
> Oriente Médio: 31,8% > Améri

» América do Sul: 30,4% > Afriea: 13;

> Asia: 27,4% y @X
. @ /20 a 86 acometidos a cadah
2016: prevaléncia dﬁ

_ % a 1000 habitantes
41,5% - regi&o @ |
Obesidade: 92%

2 &ﬁpreﬁémia de 42% (n= Diabetes mellitus tipo 2: 75%
% Hipertrigliceridemia e baixos

6: prevaléncia de 29% (n=  \_niveis de HDL: 50% -/
800)

https://www.nicepng.com

.com

https://br.pinterest.

https://brasilescola.uol.com.br

(AZEVEDO, 2019; COELHO, 2019; COUTO, 2019; YOUNOSSI, 2019)




Etiologia

<« Doenc¢a multifatorial %@ E ”

Doenca Hepatica Gordurosa Nao Alcodlica: desafio emergente

Estilo de vida n&o saudavel @
» Nutricao exacerbada e sedentarismo -> -‘-\ -> esteatose

hepatica
» Consumo aumentado de glicose fru rdura saturada - via de
novo lipogénese, reS|stenC|a e inflamacao dos tecidos

adiposo e hepatico

Diabetes mellitus tipo Z%m se e carcinoma hepatocelular (CHC)

Dislipide @D encas cardiovasculares

Hipertensao arterl al sistémica hﬂmwb.
(BENEDICT; ZHANG, 2017; STEFAN; HARING; CUSI, 2018; COELHO, 2019)

Ig-wooroJisj@oreulol/:dny

https://tudosobrefigado.com.br
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Etiologia

e (Genetica
» PNPLA3 > mobilizacao de triacilglicerois

> TM6SF2 - secrecédo de VLDL ©§§

o
» MBOAT7 - remodelacéo da Em@@epéﬂica de

fosfaditidilinositol @@

» GCKR > de novo Iipogé%@ﬁ
» HSD17B13 9% ayali cao lipidica e de estradiol
r

https://pt.pngtree.com

e Condico ertes: apneia obstrutiva do sono, psoriase,
: : ) : : : o : ~ a—"
hipotireoigdismo;” hipogonadismo, hipopituitarismo e resseccao P\

- https://br.freepik.com
pancreatico-duodenal Pps s com b

(BENEDICT; ZHANG, 2017; STEFAN; HARING; CUSI, 2018; COELHO, 2019)
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Fisiologia

e Insulina

» Hormonio secretado pelas células
beta-pancreaticas

» Glicose =2 glicogénio (figado e

musculos) e triacilglicerois (tec@@
adiposo)

» Insulina x Glucagon

> Homeostase ﬁgéﬂ:&

ot

(NELSON; COX, 2014; MAO et al., 2019)
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Fisiologia emergente

Acao e resisténciaainsulina %@

(! »*‘.‘HHE R e
N e

I Acido Graxo Intracelular

i

iRss— PI3 cinase

MAP cinaseﬁ)

Crescime
Celular

Nenhum

=

B

Ceramida
Cinase de Serina/Treonina
T B-oxidaca Dependente de Insulinica

e
tese de <~

Prateinas e
Glicogénio

Vesicula contendo Ceramida/Diacilglicerol

Agdes canais GLUT-4

Diacilglicerol
Celular Anti-apoptoticas .

(GUYTON, 2011; NELSON; COX, 2011)
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Fisiologia

Aumento da sensibilidade a insulina @

Oxidagdo Hep
de Acidos G

1AMPK Carnitina.__
Ga Termogénese lﬁGL \% Acil-Transferase
ir de Acidos Graxos

|
.o 4 g W .

Prollfaragﬁn de Adipécitos e
Aivago da Lipase Lipoproteica Acetil-CoA | Malonil-CoA  ¥Acidos Graxos
caznicolau.com lucaznicolau.com

dao Tecido Adiposo .
1

Oxidag&o dos
Acidos Graxos
Existentes

(GUYTON, 2011; NELSON; COX, 2011)
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Fisiopatologia

e N&o elucidada completamente %@

e Resisténcia ainsulina

Dieta rica
em gordura

1 AGs séricos
islipidemia I/'C""“'”' v
e Teoria das duas partes (two-hit theory) ] 'sm:;a ‘
» Acumulo de triacilglicerdis nos hepato P lipotoxicidade

> Estresse oxidativo - processo |nf fnczo”

Mitocondrial

\

Obesidade TEROs
I 1T t:,f,f,'s,‘,’c;g'zg? Inflamacdo A
e Teoria das multiplas partes (\ultiple- hlts theory) i Apoptose §

> Mediadores préinflapratorios (adipocinas) Sedentarismo
» Endotoxi daumicrobiota intestinal
ecificos (Toll-like receptors)

(BENEDICT; ZHANG, 2017; NEUSCHWANDER-TETRI, 2017; AZEVEDO, 2019; COUTO, 2019; TENDLER, 2020)
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Fisiopatologia

¥

Excesso de %
nutrientes

Microbiota intestinal -} Receptore @' 2
&

Ipolise no tecido

adiposo
Tecido adi tekado .
@ 4= Acidos graxgs no =) EROs, estresse do RE e

cinas figado disfuncOes mitocondriais

(BENEDICT; ZHANG, 2017; NEUSCHWANDER-TETRI, 2017; AZEVEDO, 2019; COUTO, 2019; TENDLER, 2020)
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Manifestacoes clinicas

https://br.freepik.com

e Assintomatica = doenca silenciosa @ 2 ;,\

Mzt B
e Obesidade, diabetes mellitus tipo 2 e hipertriglicer@% qﬁ
o

sugerem alto risco o @

o Q)
e Sintomas inespecificos @@

' Acanthosis
| nlgrlcans

. [ AVWW https://www.pediatriconcall.com
https:/fumbandaeucurto.com hitps://www.bonde.com.br https:/minutosaudavel.com.br P P

(PADOIN et al., 2008; PORTELA; MELO; SAMPAIO, 2012; COUTO, 2019)
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Diagnostico

~ Presenca de esteatose em exame de imagem (US, TC ou R u

histopatologico
Auséncia de consumo significativo de bebidas alcoolicas

Auséncia de outra causa de esteatose hep?d i
nca hepatica

http:/Avww.hepcentro.com.br http:/Avww.hepcentro.com.br http:/Aww.icfigado.org.br

http://anatpat.unicaxp, br

(YOUNOSSI, 2017; AZEVEDO, 2019; COUTO, 2019; COELHO, 2019)
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Diagnostico

e BioOpsia hepatica - padrao ouro @

» Diferenciacao entre esteatose e EHNA %
» Presenca de inflamacao, balonizacao de hepato

Inicial
» Custos, erros de amostragem e poss@ e complicacoOes

Lesdo ou

brose

areq suspeifo

- TA vesicula
/i.\ — = Bor

https://drisaacwalker.site.med.br https://br.pinterest.com

(YOUNOSSI, 2017; AZEVEDO, 2019; COUTO, 2019; COELHO, 2019)
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Diagnostico

Aplicacao clinica.

e Exames de imagem: nao revelam
aChadOS hlStOIég'COS Ultrassonografia

Triagem
populacional.
precisao Exame inicial para
no diagnostico de pacientes com
esteatose leve suspeita de DHGNA

. . 19 N Deteccao de
e Achados laboratoriais @ tamente osnle %80 ostostoss hoptica
r . - . < moderada a grave
> ALT e AST I g .@ nzada disponivel, facil de limitada no em candidatos a

realizar, baixo custo 2;22?:;5; 3: doadores para
transplante hepatico

, i .. Altamente preciso e Acompanhamento
> E H N A 9 N ivels d e fer INé Ressonancia reprodutivel para  Alto custo. Longo  da resposta apés a
magnética mensurar a gordura tempo de exame  terapia na pratica ou
hepatica ensaios clinicos

Alto custo, longo

> Perfil lipidicG e giicémico > o cot o
0S

avaliacao de
Altamente preciso e pequena por¢cdo do Acompanhamento
mr\;egsnsét::;aang::n reprodutivel para figado, da resposta apos a
mensurar a gordura necessidade de terapia na pratica ou
hepatica profissional ensaios clinicos
experiente para
aquisicao e analise
das imagens

espectroscopia

(YOUNOSSI, 2017; AZEVEDO, 2019; COUTO, 2019; COELHO, 2019)



Doenca Hepatica Gordurosa Nao Alcodlica: desafio emergente

Diagndstico

— — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — —

heP;:iec"a?c?:;ca;nente
alteradas . 7
° Neces&da@ esénvolver métodos

nao mnvasiv

g>@ rafia = Fibroscan - fibrose
— " @ ultrassonografia e ressonancia
Alteragoes . E— @
ultrassonograficas .

compativeis com ac aﬁ

magnetica - avaliacao darigidez
hepatica

NHGNA ?

Instituir tratamento
para DHGNA

https://pro-figado.com.br

(YOUNOSSI, 2017; AZEVEDO, 2019; COUTO, 2019; COELHO, 2019)
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Tratamento

&
e Controle da obesidade, diabetes mellitus tipo 2 e hiperli

Farmacologico

Nao farmacologico

.i;';'h:‘:}
| "01‘_ -
\-,‘ L = o
[ =
N b > ] -
y ? = = ’/' L | y ‘ y
https:/XoP.freepik.com http://blog.vivalevefitness.com.br https://br.freepik.com

(COELHO, 2019; COUTO, 2019)
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Tratamento

N&o farmacoldgico | (j* @

e Melhora dos hébitos alimentares
| Carboidratos e gorduras X © ' . @
@) oY o
fﬂi Y

e Pratica de exercicios fisicos = ativida@ %bias
> Melhoraresisténcia a insulin

» Reducao de gordura @
» Prevencao %
Cirargico | =%«

= 25

‘ 7( \Véij, 3.
e Cirurgi % ric W 7{_
. Transp@e epatico J/ \J \ /\

https://br.freepik.com

ALe

https://wsports.com.br

(COELHO, 2019; COUTO, 2019)




Doenca Hepatica Gordurosa Nao Alcodlica: desafio emergente

Tratamento

Farmacoldgico | e %
~ EHNA progressiva -» fibrose e cirrose i% g

o
— Alto risco de fibrose @ \
L OC 8%
@ oy espiccom @
| EHNA ativa \ \ 4
L ] AusenCIa de me am tgespecrflcos http://andrelyra.especialista.med.br

._\_/_ﬁm _ ' Anélogos do | Tiazolidinedionas
"""" ' GLP-1 i Pioglitazona
. ksLiraglutidai T

QJ

l'

(COELHO, 2019; COUTO, 2019)
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Tratamento

Pioglitazona % | “
A
« Aprovacao pela FDA: 1999 o ©
 Data de registro pela ANVISA: 2011 @\%/\ S o
@ TI \fg + HCI
- NH

*» Nome comercial: Actos®

0O

*» Classe: tIaZO|IdInedIO% nlsta potente e seletivo para os
receptores “g s pelo proliferador de peroxissomo (PPAR
gama))

 Form tlca comprimidos %

https://pt.pngtree.com

(FDA, 1999; BRASIL, 2010; SINGH; CORREA, 2020)
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Tratamento

Pioglitazona

e IndicacOes E%

Al 7D
m
Iy
|
W09 B} NSU0IROG MMM//:SANY

Diabetes mellitus tipo 2

O .
Esteato-hepatite = melhora na inflagma 3 lar = auséncia de
evidéncias em relacao a fibrose

e Farmacocinética
Administracao oral ' sem alimento = pico de concentracao 2h

Dose inicial p ra%lt 15 a 30 mg umavez ao dia

ngagao mina
bile e eliminado nas fezes

da 3a7horas

1g°Wo'|ge apnes//:sdny

(FDA, 1999; BRASIL, 2010; SINGH; CORREA, 2020)
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Tratamento

Pioglitazona %@

e Contraindicagoes : z “ ‘
Individuos com hlpersen5|b|I|dade<> s ridrato  de

pioglitazona

woo°Azaa10aAd//:sdny

Cetoacidose diabétig@wellitus tipo 1
Hipoglicemia _~

Pa t ue apresentam insuficiéncia cardiaca Classes lll ou ﬁé
C - >
IV (New York Heart Association)

wooaanbudidy:sdiny

https://www.istockphoto.com

(FDA, 1999; BRASIL, 2010; SINGH; CORREA, 2020)
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Tratamento

Pioglitazona @
e Efeitos adversos XE%&S;};&&“;""":
Edema © @ ' Adultos e idosos: !
Ganho de peso @@X 40 mg o
Edema macular @ LCrlancgas: ausencia |

|

A , \ 'de estudos
Insuficiéncia Cardi iva (ICC) b e e — -
Hipoglicemia - assogiado a outros antidiabéticos

I n te r ag 3 m %t r aC e p t i V O S 0 r ai S https://referenciaincor.com.br
C?@ iga w f

woo awnswealpd/:sdny

http://www.saudicas.com.br S,
ey

https://blogdoenem.com.br

(FDA, 1999; BRASIL, 2010; SINGH; CORREA, 2020)



Tratamento
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« Mecanismo de acao

\ g @%ﬁ@’ ' . TZDs

Metabolic
perturbation

Nucleus

PPAR«

. ( RXR )(PPAR)|” TXN
- 1 — Gene

@ PPRE

RA

TZD Glucose Fatty acids
(
A4
Glucose uptake I
and utilisation
Adipogenesis
lipid aocumulatlon
g \>

(HAUNER, 2002; SINGH; CORREA, 2020)
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Tratamento

Pioglitazona @
e Nivel de evidéncia v I\/Ielhor &dro de fibrose

» Estudo NCT00994682: randomizado, da  quantidade de
duplo-cego e controlado por placebo @ deos no figado

v ' n= 101 pacientes pre- dlabe“ elhor sensibilidade a insulina nos
com EHNA tecidos adiposo, hepatico e

v 45 mg/d por 18 mese%@ muscular

v 58% = atin v Principal efeito adverso: ganho de

resulta %%lmarlo peso (2,5 kg em 18 meses)
v 510/ cdo da EHNA .

|

(CUSI et al., 2016

woo'sabedbuliojooenn mmmy/:dny

wooidaaly igy:sdny

)
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Tratamento

woo'Azasoand):sdny

« Impacto orgcamentario

("l‘;‘t’)';raa':‘:r'l‘;‘)’ Apresentacéo ICMS 0% ICMS 12% ICMS 17% ICMS 17,50% ICMS 18% ICMS 20%
PMVG PF PMVG PMVG e PMVG PMVG

cloridrato de 15MGCOMCTFR
sioglitazona S002003011411317 - ACTOS (ABBOTT) | \c ooy 16 53,36 64,29 51,33 64,68 51,64 65,07 51,95 66,70 53,25
cloridrato de 30MG COMCTFR

200302118315  ACTOS (ABBOTT 4 02 431 4 , , 97 7057 ,
ogitazons S00200302118315  ACTOS (ABBOTT) |\ o e 56 68,0 543 68,43 54,63 68,85 549 05 56,34
dordatode o posopiiasts  Acros apsom) Mo oM 4502 e 060 IBS 066 1M 0% WK 10
pioglitazona PLAS OPCX 15

A

(BRASIL, 2019)




Cuidado farmacéutico
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-Zr..

1

Educacao em saude - estilo de vida

Estudo especifico de caso = melhor escolha terapﬁiﬁ% %

&
Acompanhamento e instrugcao do paciente @
P G P ] @X

Evitar reacOes adversas de megi 0S (RAM'’s) e
problemas relacionados a e@ tos (PRM’s)
» Otimizacao da adeséo% acos

» Melhorament de de vida

\1 Ilm

Atuaga?%?\osnco histopatolégico =0 0 2 R H
I |

Desen vimento de novos farmacos e —
(SILVA et al., 2016)
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Consideracoes finais

e Doencaem ascensao @

e Pode progredir para esteato-hepatite, flgrO@%@ose

e Sintomas inespecificos ﬁ@@

e BioOpsia hepatica 2 padra% no diagnostico

. Tratamento@a ologico e ndo farmacologico

e Importancia da atencao farmacéutica
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