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HISTORIA NATURAL DA DHGNA

Espectro da doenca
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HISTORIA NATURAL DA DHGNA

Evolucao da fibrose

Mudancas no estadio de fibrose em estudos com biopsias
sequencials em pacientes com DHGNA

Autor (ano) Intervalo médio e Progressao Estavel Melhora
n variacao n (%) n (%) n (%)
Harrison (2003
- 2(2 ) 5,7(1,4-15,7) 7 (32) 11 (50) 4 (18)
Fassio (2004
( ) 4,3 (3-14,3) 7 (32) 11 (50) 4 (18)
n=22
Adams (2005
( ) 3,2 (0,7 -21,3) 38 (37) 35 (34) 30 (29)
n =103
Eksted (2006
( ) 13,8 (10,3 - 16,3) 29 (41) 30 (43) 11 (16)

n="70
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Curso da alteracoes histologicas

 Evolucao da fibrose 28
103 pacientes com DHGNA,

biopsias seriadas, 20
intervalo: 3,2 =3; (var. =7 a 21 anos)

1.5
— Progressiva* 38 (37%)
— Estavel 35 (34%)

1,
— Regressivo 30 (29%) :
« Indice de progressao da fibrose: '
« -2,05a1,70 estadios/ano 0 i

Esteatose Balonizacdo Mallory Inflamacao

(=)

Mean Histological Score

(=]
(6, ]

o

Aminotransferases: associacdo com @ 1= bispsia x @ 22 Biopsia,
melhora da estestose P<0,05 Valor p < 0,05

Adams AL et al., Journal of Hepatology 2005; 42:132-138
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Fatores de risco para fibrose

Fatores preditores do indice de fibrose *

Variavel Coef. de regressao Valor p
AST/ALT - 15 0,2
|dade 0,01 0,2
Esteatose (grau) 0,12 0,1
IMC** 0,04 0,008
DM 0,35 0,007
Fibrose (estadio) -0,22 <0,001

* = regressao linear multivariada; ** = apés excluséo dos cirréticos
n = 103 pacientes, bidpsias seriadas

Adams AL et al., Journal of Hepatology 2005; 42:132-138
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Evolucao da fibrose — FATORES DE RISCO

Evolucédo de 129 pacientes com DHGNA e aminotransferases
elevadas

Eatores Fibrose Fibrose nao
, progressiva progressiva Valor p

(6 de 37 avaliados) [ =29 (41%) n = 41 (59%)
-~ Peso > 5Kg 16 (55%) 10 (24%) 0,02
ALT (U/L) 7+44 51 £ 25 0,005
AST (U/L) 42 £ 17 31%13 0,003
Plaguetas (x 109L) 205 £ 59 252 £ 62 0,003
IR horma 52%53 29%15 0,04
Esteatose (%) 11,3+8,3 7,3%6,6 0.03

Biopsias repetidas (70); seguimento 13,8 (£ 1,2) anos

Eksted M et al, Hepatology 2006; 44: 865 - 73



Progressao da DHGNA conforme o grau de fibrose

FIBROSE Estadio inicial

Estadio final (3,2 £3 a (var. =7 a 21 anos)

Estadio inicial =0 F1 F2 F3 F4

FO (n = 25) 13 5 3 2 2
F1(n=21) 7 8 4 0)

F2 (n =23) 4 7 3

F3 (n=18) 2 4
DHGNA total (n = 87) 9 (10,3%)

Adams AL et al., Journal of Hepatology 2005; 42:132-138

FIBROSE — Estadio inicial

Estadio final (13,7 £ 1,7anos)

Estadio inicial =) F1 F2 F3 F4
FO (n = 36) 19 8 6 3 0
F1 (n = 19) 5 9 3 1 1
F2 (n = 11) 0 5 1 2 3
F3 (n=4) 0 0 1 1 2
DHGNA total (n = 70) 7* (10%)

Eksted M et al, Hepatology 2006; 44: 865 - 73
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Progressao da NASH para cirrose

Comparacao da evolucao clinica e histeldgica
Individuos com diferentes tipos de NASH

Evento Tipo 1 Tipo 2 Ipo 3 Tipo 4

N =49 (%) N =10 (%) =19 (%) | N =54 (%)
Cirrose 2 (4) 0 (0) | 4(21) 14 (26)
Morte 16 (33) 3(30) 5 (26) 24 (44)
Morte (Doenga do 1\49 (2) 0\10 (0) 1\19 (5) 7\57 (13) /
figado)

123 pacientes, seguimento 8,3 % 5,4 anos Cirrose = 25%

Matteoni CA et al., Gastroenterology 1999;116:1413-1419



Pronostico da DHGNA alongo prazo

Autor diagnostico n | Cirrose | Obito | Obito | Tempo
% Figado | Total | (anos)
(%) (%)
Teli 1995 Esteatose 40 0) 0 14(35) | 9,6
Dam-Larsen 2004 | Esteatose 109 1 1(0,9) | 27(25) | 16,7
Matteoni 1999 DHGNA 98 20 9(9) | 48(49) 8,3
Adams 2005 DHGNA 420 5 7(1,7) | 53(13) 7,6
Eksted 2006 DHGNA 129 10 | 2(1,6) | 26(20) | 13,7
Lee 1989 NASH 39 16,3 1(3) | 10(26) 3,8
Powell 1990 NASH 42 7 1(2) 2(5) 4,5
Evans 2002 NASH 26 4 0 4(15) 8,7
Hui 2003 NASH\Cirrose 23 100 5(21) | 6(26) 5,0
Hassimoto 2005 | NASH\fibr\ cirrose 89 48 6(6,7) | 8(9) 3,7
Sanyal 2006 NASH\cirrose 152 | 100 | 22(15) | 29(19) | 10
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Risco de cirrose e obito em pacientes com esteatose

(tipo 1)

=== Esteatose alcodlica
Mulheres Homens — DHGNA

=== Populacao geral

oy
o
(BN
o

]
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°>3 5 m— X P <0,05
=0.6 5 0.6 ’
7 3
0.4 0.4
0.2 0.2

0.0
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Idade ao 6bito (anos) Idade ao 6bhito (anos)
Obito
Seguimento Cirrose -~ % N
DHC e outros

109 Esteatose ndo alcodlica IMGH(CRA A Ne - 7)) 1 e 26(21%)

215 pac <
106 Esteatose alcoodlica 9,2(0,6 -23,1a) 22 (21%) 20 e 59(74%)

Dam-Larsen S et al., Gut 2004;53:757-755
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Sobrevida de pacientes com DHGNA

Sobrevida Global

1.0 ~eeenn.
0.9
S 0.8;
5 07-
2 0.6-
L 0.5
S 0.4
° 0,
0.3
0.2-
0.1{ p=0.003
(ON0)

.....
LT
------------
.....
LIy
LT

.....
...........
L

Observada

01234567 8 9 10111213141516
Tempo (anos)
N° pac. em risco 420 399 389 361 306 217 176 109 71 54 40 31 2314

Estudo populacional 435 pacientes X * = populacao geral de Minnesota
Sobrevida? 10 anos , p = 0.005;
nao biopsiados > Biopsiados; p < 0.001

Adams et al; Gastroenterology 2005; 729:113-21
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Sobrevida de pacientes com DHGNA

Preditores de mortalidade em 420 pacientes com DHGNA

variavel - "ZENN00  padido Ao ValorP
ldade (por década) 0.08 0.01 2.2 (1.7-2.7) <.0001
|IG/diabetes 0.97 0.34 2.6 (1.3-5.2) .005
Cirrose 1.13 0.48 3.1 (1.2-7.8) .02
Tabagismo 0.35 0.29 1.4 (0.8-2.5) 2
Hipertensao - 0.32 0.29 0.7 (0.4-1.3) 3
g?qu?éi?nﬂ?ga 0.08 037  1.1(0.5-2.3) 8

Adams et al; Gastroenterology 2005; 729:113-21
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Causas de morte em DHGNA (estudo populacional, n=420)

Causas de morte n = 53 (%)
Cancer extra-hepatico 15(28%)
intestino 5(9%)
Pancreas 3(8%)
Mama 2(4%)
outros 5(9%)
Cardiopatiaisquémica 13(25%)
Doenca Hepatica Cronica 7(13%)

Faléncia hepatica 4(7%)
HDA por varizes esofagicas 2(4%)
Carcinoma Hepatocelular 1(2%)
Infeccéo 6(11%)
Pneumonia 5(9%)
Qutras (10) 1a2%
Desconhecida 2(4%)

Adams et al; Gastroenterology 2005; 729:113-21
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Sobrevida de pacientes com DHGNA

11T DHGNA
N Populacao geral

DHGNA : 129 pacientes 1.01
Biopsias repetidas . —X\‘\\:
Intervalo:13,7 (£ 1,3) anos
0.5
0.4
NASH X Populacéo geral, p = 0,01
0.2
ESTEATOSE x Pop. geral, p > 0,05 Valor p = 0.006
0.0
0 5 10 15 20

Tempo (anos)

Eksted M et al, Hepatology 2006; 44: 865 - 73
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Causas de morte de pacientes com DHGNA

DHGNA: 129 pacientes

Causas de morte NASH

N = 71 (%)

Esteatose
N =46 (%)

Populacao
geral

Doenca Cardiaca

Cancer (extra-hepatico) 4 (5,6 %)

Doenca Hepatica Cronica

{ HDA por varizes esofagicas
Carcinoma Hepatocelular
Doenca neurolégica

Doenca respiratoria

1 (1,4 %)
1 (1,4 %)

11 (15,5 %)™

2(2,8%) **

5 (8,9%) 7,5%%

1(1,7 %)

0.206**

*p =0,04 **n =0,04

Eksted M et al, Hepatology 2006; 44: 865 - 73
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Prognostico da Ccirrose por \ A

Curso clinico, morbidade e mortalidade

Cirrose por NASH X cirrose por VHC

Sobrevida livre de complicacdes Sobrevida global

1.o"l__..__ 1.ol:I_|:|"'1
L 8 _:_|l_l__ll L
= = |

4 0>0,05 2. p>0,05
0.0 r T . : ; , 0.0
0 20 40 60 80 100 120 0 20 40 60 80 100 120 140
meses meses
Pacientes com cirrose | compl.  Gbito HCC
Seguimento 9 5/6 0
R S {13 719 5
= Basim 9 67 3
\ p>0,05 p>0,05 *

Hui JM et al., Hepatology 2003:38:420-427
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Prognostico da cirrose por NASH

morbidade e mortalidade
Curso clinico - Cirrose por NASH X cirrose por VHC

% SOBREVIDA % LIVRE DE COMPLICACAO

100 -bmﬁ—l—] 100 -
75 - ‘J_j.-| NASH -

50 - ) 50
- HCV 5 NASH
p <.05 P=.03
O | | | | | 0 it
0 5 10 15 20 25 0 5 10 15 20 25
Anos ) Anos )
_ HCC Obito  Obito p\cardiopatia
Seguimento 10 29 8/152

—
[ Ciosepor VAC,n=150 | |2 1150
10a P<0,01 P<0,04

| P<0,03
Sanyal et al., Hepatology 2006;43:682-89 Descomp. e Child : < 0,05 p\ Nash
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Prognostico da cirrose por NASH

morbidade e mortalidade

FIBROSE N %

2.47t oo |FO 10 4
pacientes Estratificados

japoneses — F1 97 39

com DHGNA pela fibrose F2 51 21

F3 46 19

F4 43 17

Historia natural dos pacientes F3-F4, seguimento de 5 anos (2 a 18 anos)
Morbidade: n=10; HDA, ascite, encefalopatia, ictericia
CHC =5 no seguimento além de 10 diagnosticados inicialmente

Incidéncia cumulativa de CHC: 20% em 5 anos (2 anti-HBs e 3 anti-HBc +)

Hashimoto E et al., Hepatology Research, 2005;33:72-76
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Espectro da doenca

Insuficiéncia
hepatica sub-
aguda

Obito por causa  Associag&o com
extra-hepatica outras doencas

Cirrose
descompensada

Obito por doang: Transplante de
hapaitic: figado

recidiva
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