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EdiGorial

Edna Strauss
Secretaria Geral da
Sociedade Brasileira de
Hepatologia (2016-2017)

Edmundo Pessoa de
Almeida Lopes
Presidente da Sociedade
Brasileira de Hepatologia
(2016-2017)

Amigos da SBH,

Durante o biénio 2016 -2017 nossa Revista Hepato
Brasil publicou 24 artigos cientificos em seus 8
fasciculos trimestrais, com média de 3 artigos por
Revista. Como ja realizado anteriormente, ao terminar
a gestado decidimos “brindar” os membros da SBH
com um Fasciculo Especial contendo todos os artigos
cientificos publicados ao longo desse periodo.

A intencéo desses artigos foi “pincelar” assuntos
relevantes e variados de Hepatologia, apresentados
por eminentes hepatologistas do nosso quadro
associativo, reconhecidos como excelentes didatas
e formadores de opinido, provenientes tanto da
regiao sudeste como sul, norte e nordeste. Além de
Revisdes sumarizadas e Condutas em consultorio,
também Discusséo de casos € Medidas terapéuticas
foram abordadas de forma amena e sucinta,
trazendo informacgdes relevantes e preciosas.

Colocamos em destaque, para exemplificar, os
artigos sobre a definicdo conceitual da “Acute on
Chronic Liver failure”, os esclarecimentos sobre
Marcadores nao-invasivos de Hipertensao Portal
e a relevancia da carga viral no seguimento da
Hepatite B. Desde a Hepatite E, passando por
encefalopatia minima, propranolol na hipertenséao
portal e tratamento da ascite refrataria, vamos
para as excecdes ao MELD na indicacéao de
transplante hepatico. Os agentes mais frequentes
de doenca hepatica, como virus da Hepatite C,
virus da Hepatite B, alcoolismo e esteato-hepatite
nao alcodlica também foram comtemplados com
importantes artigos de atualidade.

Considerando a imensa gama de interesses

nos diferentes assuntos do figado, estamos
absolutamente seguros que o leitor motivado
encontraré informacdes relevantes, que lhe seréo
Uteis na pratica diaria. Boa leitura!

Abracos a todos !






Quais critérios utilizar para associar
Ribavirina aos DAAS na Hepatite Cronica C?

Carlos Eduardo Brandao Mello
Professor Titular do Departamento de
Medicina Escola de Medicina e Cirur-
gia do Rio de Janeiro Universidade
do Rio de Janeiro. Membro Titular da
Academia Nacional de Medicina

A ribavirina, analogo de guanosina, desde o inicio
dos anos 90 vem tradicionalmente sendo empre-
gada e associada ao tratamento da hepatite C,
combinado ao interferon convencional ou o inter-
feron peguilado, aumentando as taxas de resposta
virolégica sustentada (RVS) quando comparadas
com a monoterapia com o interferon.

Com a chegada dos novos DAAs, inibidores de
protease de primeira geracdo, Boceprevir e Te-
laprevir, sua utilizac&o tornou-se mandatéria, au-
mentando, infelizmente, os potencias efeitos cola-
terais como anemia e prurido. Desde a introducéo
dos DAAs de segunda onda como o Simeprevir e
a combinacédo dos inibidores das regiées NSha e
NS5b (Daclatasvir e Sofosbuvir), com elevadas ta-
xas de RVS, ainda pairou algumas duvidas sobre a
real necessidade da combinacédo com a ribavirina.

Assim é que no estudo Cosmos, de fase Il, que
avaliou a combinacdo de Sofosbuvir e Simepreuvir,
dois bracos foram avaliados com ou sem a adicéo
da ribavirina, por 12 ou 24 semanas. Em todos os
quatro bracos do estudo nédo se percebeu qual-
quer beneficio da adicdo da ribavirina, mesmo na
coorte 2 com pacientes com fibrose mais avanca-
da F3/F4. Desta forma todos 0s demais estudos de
fase Ill, que avaliaram a associagao de Sofosbuvir
e Simeprevir (Optimist | e Il), inclusive este ultimo
com a incluséo de cirréticos, sequer houve a com-
binac&o da ribavirina. Esta conduta foi respeitada
nos estudos de vida real americana Target e Trio,
em que a maioria dos médicos americanos pres-
creveram Sofosbuvir e Simeprevir, sem 0 acrésci-
mo da Ribavirina em mais de 53% dos casos.

Quanto a combinacao de Sofosbuvir e Daclatas-
vir avaliado no estudo 040 (fase Il), mais uma

vez a adi¢do ou néo de ribavirina foi analisada
tanto para pacientes gendtipo 1, virgens de tra-
tamento quanto para os falhados com a terapia
tripla de peg-interferon, ribavirina e inibidores
de protease de 1% geracao, por periodo de 12
ou 24 semanas. Mais uma vez o acréscimo de
ribavirina ndo fez a diferenca, mas é importan-
te chamar a atencé&o de que neste estudo nao
foram incluidos pacientes com cirrose (F4). Tal
concluséo, entretanto, ndo impediu a deciséo de
acrescentar ribavirina ao esquema de sofosbu-
vir e daclatasvir para todos os pacientes do es-
tudo ALLY1, em que se incluiram pacientes com
cirrose hepatica avancada e pds-transplantados
de figado, tratados por 12 semanas, com altas
taxas de RVS12 de 90% a 97 %.

Os estudos de vida real europeus demonstraram
que para 0s pacientes com cirrose hepatica avan-
cada, a adicdo daribavirina ao esquema de sofos-
buvir e daclatasvir por 12 semanas era acompa-
nhada de taxas mais elevadas de RVS12 (100%)
do que naqueles sem uso de ribavirina (76%). Ou-
tra estratégia avaliada foi a extenséo do tratamen-
to por 24 semanas, com ou sem ribavirina, com
taxas de RVS12 de 98% vs 94%, mas aumentando
0s custos do tratamento.

Dessa forma, a recomendacé&o nos pacientes HCV
genotipo 1, cirrdticos compensados seria 0 empre-
go de ribavirina, por 12 semanas associados aos
novos DAAs, principalmente nos pacientes com
historico de falha terapéutica prévia e nos respon-
dedores nulos. Naqueles com cirrose hepatica
descompensada a indicacdo € do emprego de
sofosbuvir + daclatasvir por 24 semanas, sempre
que possivel com ribavirina.

Na hepatite crénica C, gendtipo 3, mais uma vez
foi demonstrada a importancia da adicéo da riba-
virina ao esquema de 2 DAAs (sofosbuvir + da-
clatasvir), principalmente nos pacientes dificeis de
tratar, como os cirréticos, nulos de resposta, por
periodo superior a 12 semanas.



Os resultados do estudo ALLY3 Plus e aqueles de
vida real britanico e francés, recentemente apre-
sentados no AASLD 2015, confirmaram que para
0S pacientes com cirrose hepatica e, inclusive, na-
qgueles com doenca descompensada Child-Pugh
B ou C, a extenséo do tratamento para 24 sema-
nas e a adicao da Ribavirina foram acompanhadas
de melhores taxas de RVS12 (88%) versus 76%
naqueles tratados por 12 semanas.

Em conclusdo, a Ribavirina ainda permanece
como uma droga envolta em denso mistério. Até
hoje pouco se conhece sobre os mecanismos de
acdo da mesma. Alguns autores atribuem a riba-
virina propriedades anti-inflamatérias, imunomo-

duladoras e até inibidoras do desenvolvimento de
cepas variantes (RAVs). Entretanto, seu emprego
e adicdo aos novos DAAs parece ser ainda impor-
tante, mormente nos doentes com cirrose hepética,
falhados aos tratamentos prévios com peg-interfe-
ron e ribavirina ou terapia tripla com os inibidores
de protease de primeira geracéo, podendo, dessa
forma, encurtar o tratamento para 12 semanas nos
cirréticos compensados , gendtipo 1.

Nos cirréticos descompensados gendtipo 1 ou na-
queles infectados pelo gendtipo 3 a melhor opcéo
parece ser a extenséo do tratamento com sofosbu-
vir e daclatasvir para 24 semanas, sendo deseja-
vel, caso o paciente tolere, a adicédo de ribavirina.



Qual o Papel dos Probidticos no
Trabamento da Doenca Hepabica
Gordurosa Nao Alcoolica?

Helma Pinchemel Cotrim
BitiUtMaximus cus a vendae sam dio.
Nequiat estiunda quis et aut pariorum
nes andem. Explant eaqui comnis
voluptibus ratur? Tem acerum cus si
od modita doluptatem dolores

A doenca hepatica gordurosa nao alcodlica (DHG-
NA) cresce em interesse a cada dia pela eleva-
da frequéncia em todo o mundo. E considerada
a mais prevalente doenca do figado da atualida-
de; tem um amplo espectro, que inclui esteatose,
esteatoepatite (NASH), cirrose e carcinoma he-
patocelular; tem um elevado potencial evolutivo;
obesidade, diabetes mellitus e dislipidemia séo
seus principais fatores de risco; se associa com
a sindrome metabdlica e a complicagbes cardio-
vasculares.

No desenvolvimento da DHGNA tem participacao
0 background genético e fatores ambientais, que
predispdem a resisténcia a insulina (RI), hiperinsu-
linemia, distdrbio do metabolismo lipidico, acumu-
lo de lipidios nos hepatdcitos e estresse oxidativo.
Essa cadeia de fatores estimula o0 processo necro-
-inflamatério, disfuncdo mitocondrial e fibrose.

Mais recentemente vem sido discutida a participa-
¢ao da microbiota intestinal (MCI) na patogénese
da DHGNA. Essa tem um papel relevante na re-
gulacdo da homeostase e deposicdo de gordura
celular contribuindo para o desenvolvimento de
obesidade e de condicbes metabdlicas associa-
das. Consiste em milhares de micro-organismos
que habitam e tem uma relacao simbidtica com o
hospedeiro. A MCI pode ser influenciada por fa-
tores como idade, dieta, obesidade, antibidticos,
infeccdes entre outros.

O papel do eixo intestino-figado na patogénese da
DHGNA também é considerado relevante. Altera-
cdes na MCI como supercrescimento bacteriano
e aumento da permeabilidade intestinal tém sido

relatadas em pacientes com DHGNA e essas se
associam a gravidade da DHGNA.

Observou-se também em pacientes com DHGNA
uma maior producao de alcool pela MCI e conse-
quente alcoolemia enddgena. Essa pode induzir
a um aumento do estresse oxidativo, alteracées
necro-inflamatérias no figado, esteatose e estea-
toepatite. Tem sido sugerido também por varios
estudos que essa producédo do etanol enddégeno
pode estimular a maior sintese de lipossacarides
(LPS) pelas bactérias intestinais e assim promover
uma maior liberacdo de citocinas pro-inflamatdrias
como a TNF-a e IL-6. Além disso, a influéncia da
MCI no desenvolvimento de resisténcia a insulina
e da DHGNA vem sendo motivo de discussoes.

O tratamento da DHGNA envolve mudancas no
estilo de vida através da adocao de medidas com-
portamentais; controle dos fatores de risco asso-
ciados e tratamento farmacolégico. Embora né&o
haja, at¢é o momento, medicamentos especificos
registrados para essa doenca, sensibilizadores de
insulina e antioxidantes tém se mostrado de utili-
dade no tratamento da esteatoepatite (NASH). No
entanto, ha perspectivas para um futuro préximo,
POIs s&0 muitos os estudos em andamento.

Considerando-se o papel da microbiota intestinal
na patogénese da DHGNA, os probidticos tém
sido objetivo de varios ensaios terapéuticos reali-
zados nos ultimos anos.

Segundo a OMS (2001) probidticos sdo micro-
-organismos vivos, que quando consumidos em
quantidades adequadas podem conferir benefi-
cios a saude. Os principais constituintes da mi-
crobiota intestinal humana sdo os Lactobacilos
e as Bifidobactérias. Esses sdo também os com-
ponentes dos principais probioticos utilizados
nos ensaios clinicos realizados para o tratamen-
to da DHGNA.



Sé&o diversos estudos sobre a utilizacdo de
probidticos na terapéutica da DHGNA'2345 Uma
revisdo sistematica realizada recente®, inicialmen-
te identificou 305 estudos clinicos e experimentais.
Foram selecionados aqueles publicados na lingua
inglesa e excluidos os estudos experimentais. As-
sim, oito ensaios clinicos e uma meta-analise fo-
ram analisados. Parametros clinicos, bioguimicos
e histologicos foram avaliados antes e apds 0 uso
de probidticos. Lactobacilos e as Bifidobactérias
estavam presentes nas principais formulacées de
probidticos utilizados e a algumas foram acres-
centados frutose, oligossacarideos, vitaminas (B6,
B2, B9, B12, D3, C, K) e minerais (zinco e ferro). O
tempo de tratamento nesses ensaios variou de 8 a
24 semanas de tratamento.

A avaliacdo dos resultados mostrou reducdo dos
niveis de aminotransferases e GGT, reduc&o dos
marcadores de estresse oxidativo (monodialdeido
e 4-hidroxinonenal) e de citocinas (TNF-a. IL 6, II
8) em pacientes com DHGNA. Melhora da resistén-
cia a insulina (HOMA-IR) também foi observada em
alguns estudos. Nao foram observadas alteractes
no IMC ou circunferéncia abdominal quando esses
parametros foram avaliados. A esteatose hepatica,
avaliada pela ressonancia magnética em um dos
estudos manteve-se ou foi de maior grau. A avalia-
cao histolégica dos pacientes com DHGNA, utiliza-

da apenas em um dos estudos e realizada antes e
apos 24 semanas de tratamento com probidticos,
mostrou melhora da esteatose e indice de atividade
(NAS) na NASH. A meta-anélise incluida na reviséo
sugeriu que os probidticos podem reduzir os niveis
de aminotransferases, colesterol, TNF-a, e melhorar
a resisténcia a insulina?.

No entanto, os ensaios clinicos utilizando probi-
oticos para o tratamento da DHGNA, até o mo-
mento, apresentam limitagdes relevantes. Entre
essas, 0 pequeno numero de pacientes incluidos
em cada um deles; tempo curto de observacéao
e seguimento; diferencas e variedades de for-
mulacdes terapéuticas; auséncia de avaliacao
histoldégica apds o tratamento; falta de avaliacéo
sobre a influéncia da dieta e atividade fisica nos
resultados.

Em conclusé&o, nao temos ainda resposta definitiva
para o papel dos probidticos na DHGNA/NASH.
Estudos controlados que contemplem as limita-
coes dos ensaios anteriores sdo necessarios. No
entanto, considerando-se o papel da microbiota
intestinal na fisiopatologia da DHGNA, a boa to-
lerabilidade e poucos efeitos colaterais dos pro-
biodticos, esses parecem ter boas perspectivas e
poderdo colaborar com a terapéutica desta doen-
ca do figado.
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Conceito, diagnostico e medidas
Gerapeubicas gerais para a hepatite
alcodlica na atualidade
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Nequiat estiunda quis et aut pariorum
nes andem. Explant eaqui comnis
voluptibus ratur? Tem acerum cus si
od modita doluptatem dolores

1. Introducao

A hepatite alcodlica (HA) constitui uma sindrome
clinico-laboratorial caracterizada por desenvol-
vimento recente de ictericia e elevagbes mode-
radas de aminotransferases, em individuo com
histéria de uso abusivo de bebidas alcodlicas.
Embora seja classicamente inserida como forma
intermediaria no espectro de gravidade da doen-
ca hepatica alcodlica (entre a esteatose € a cirrose
alcodlica), a propria HA se apresenta de maneira
espectral, variando desde casos leves até formas
graves, com alta mortalidade. Ainda que a apre-
sentacdo clinica possa ser abrupta, o termo “HA
aguda” n&o é adequado, ja que a condicao repre-
senta a exacerbacdo de uma hepatopatia toxica
crénica, tipicamente subjacente por varios anos.
De fato, mais de 50% dos casos de HA exibem
cirrose coexistente a bidpsia hepatica. Enquanto a
real incidéncia da HA em nosso meio permanece
desconhecida, estudos prévios identificaram pre-
valéncia de critérios histologicos de HA em 10 a
35% dos pacientes etilistas hospitalizados.

2. Diagndstico

Além da presenca de ictericia, pacientes com HA
tipicamente apresentam astenia e hepatomegalia
dolorosa. Febre (com ou sem infeccao ativa), perda
ponderal e desnutricdo sdo também comumente
encontrados. Pacientes com quadros mais graves
podem apresentar indicios de descompensacéo,
tais como ascite, encefalopatia hepatica, hemorra-
gia varicosa e graus variados de disfungéo renal;
estes individuos comumente evoluem com infec-
¢cbes bacterianas e sindrome hepatorrenal tipo 1,
com impacto negativo sobre a evolucéo.

Laboratorialmente, elevacdes de AST entre 2 e 8
vezes o limite superior da normalidade, relacao
AST/ALT superior a 2, bilirrubinemia total superior
a 3 mg/dL, hipoalbuminemia e alargamento da re-
lacdo normatizada internacional (RNI) s&o acha-
dos tipicos. Leucocitose e neutrofilia s&o comuns,
mesmo na auséncia de processo infeccioso.

A bidpsia hepética é util para confirmar o diagnos-
tico e também para fins progndsticos; entretanto, a
ocorréncia frequente de coagulopatia e/ou ascite
demanda a via transjugular, o que limita sobrema-
neira a disponibilidade do procedimento. Por ou-
tro lado, o diagnodstico de HA baseado unicamente
em parametros ndo invasivos resulta em erro em
10 a 50% dos casos. Recentemente, um grupo de
especialistas propds um conjunto de critérios para
normatizar o diagndéstico e o desenho de ensaios
clinicos; estes critérios sdo descritos na Tabela 1:

3. Medidas gerais de Tratamento

Apos a identificacdo de critérios suficientes para o
diagnostico de HA, hidratac&o e suporte nutricio-
nal adequados devem ser iniciados. Recomenda-
-se instituir aporte caldrico de 35 a 40 kcal/kg/dia
e ingestdo protéica de 1,2 a 1,5 g/kg/dia, por via
oral ou por sonda nasoentérica. Em paralelo, pro-
pedéutica complementar deve ser providenciada,
com pesquisa de disturbios hidroeletroliticos (de-
sidratacao, hipocalemia e hipomagnesemia sao
frequentes), sorologias para hepatites virais (A,
B e C), ultrassonografia abdominal com Doppler
(para excluir obstrucées biliares, doencas vascu-
lares ou carcinoma hepatocelular) e rastreamento
de infeccdes (particularmente, infeccéo urinaria,
pneumonia ou peritonite bacteriana espontanea).

Complicacdes da cirrose devem ser manejadas con-
forme o padré&o de conduta habitual (ascite, hemorra-
gia varicosa, encefalopatia, lesdo renal aguda, etc.).
Atencéo particular deve ser dada ao diagndstico
diferencial e manejo especifico de alteracdes neu-
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ropsiquiatricas, as quais podem estar associadas a
diversas condicées, tais como encefalopatia hepéati-
ca, sindrome de abstinéncia alcodlica, sindrome de
Wernicke-Korsakoff, infeccdes no sistema nervoso
central ou hematoma subdural crénico.

A inducdo e a manutencao da abstinéncia sao
fundamentais para o progndstico de portadores
de HA. Naltrexone, acamprosato, topiramato e ba-
clofeno s&o as principais opgdes farmacolégicas,
sendo que apenas o0 baclofeno teve sua eficacia

e seguranca avaliadas em portadores de doenca
hepatica avancada. Além disso, suporte psicote-
rapico e assisténcia social devem ser instituidos
precocemente, com o objetivo de manter a absti-
néncia apos a alta hospitalar.

Medidas terapéuticas especificas para a HA es-
tdo indicadas para as formas graves da doenca,
com alta mortalidade precoce, as quais podem ser
identificadas com a utilizacdo de certos escores
prognosticos, descritos na Tabela 2.

Tabela 1 — Proposta de critérios diagnésticos para a hepatite alcodlica.

. Ictericia (bilirrubinemia > 3 mg/dL) de inicio recente (em até 8 semanas de evolu¢&o);

N —

. Consumo etilico abusivo e recente, definido como:

2.1. Ingestao > 40 g/d para mulheres ou > 60 g/d para homens, por pelo menos seis meses; e

2.2. Duracéo de abstinéncia inferior a 2 meses, antes da identificacdo da ictericia.

3. AST > 50 Ul/L, com razdo AST/ALT > 1,5 e niveis absolutos < 400 UI/L;

4. Biopsia hepatica € necessaria apenas na presenca de possiveis fatores de confuséo:

4 1. Abuso etilico incerto;

4.2. Testes hepaticos atipicos; e/ou

4.3. Indicios de outras hepatopatias: lesdo hepatica induzida por xenobidticos, hepatopatiaisquémica

ou hepatites virais cronicas.

Tabela 2 — Escores prognodsticos para a hepatite alcodlica.

Escore Célculo Indica mau
prognostico se
Funcéo FDM = 4,6 x (TPpaoiente — TPcontroIe) + BT
discriminante > 32
de Maddrey
MELD MELD = 3,8 x loge(BT) + 11,2 x loge(RNI) + 9,6 x loge(Cr) + 6,4 > 21
pontos 1 2 3
|dade (anos) < 50 > 50 -
Glasgow Leucometria (x103/mm3) <15 >15 -
Alconolie Ureia (mg/dL) <14___[>14 -~ |29
Hepatitis =
Score Razdo de TP <15 1,56a20 |[>20
BT (mg/dL) <73 7,3a146|> 146
GAHS = somatdria dos pontos nos 5 parametros
ABIC ABIC = (Idade x 0,1) + (BT x 0,08) + (Cr x 0,3) + (RNI x 0,8) >9
Escore de Lille = 3,190,101 x Idade + 0,147 x ALB + 0,0165 x (BTDO — BTD7) — > 0.56
Lille 0,206 x LRA (0 se ausente; 1 se presente) —0,0065 x BTD0O) —0,0096 x TP | = ™

FDM, funcéo discriminante de Maddrey. TP, tempo de protrombina. BT, bilirrubinemia total. RNI,
relacdo normatizada internacional. Cr, creatinina sérica. ALB, albumina sérica. BTDO, bilirrubinemia
total no dia de inicio da corticoterapia. BTD7, bilirrubinemia total no sétimo dia de corticoterapia.
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Conceito da "Acubte on Chronic

Liver Failure”

Leonardo de Lucca Schiavon
Residéncia Médica e Doutorado em
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EPM. Hepatologista pela Sociedade
Brasileira de Hepatologia. Professor
Adjunto de Gastroenterologia da Uni-
versidade Federal de Santa Catarina

A cirrose hepatica € uma crescente causa de
morbidade e mortalidade, resultando em cerca
de um milhdo de mortes anualmente em todo o
mundo’. A histéria natural da cirrose € normal-
mente caracterizada por um estagio compensa-
do, de duragéo variavel, seguida por uma fase
descompensada caracterizada pelo aparecimen-
to de complicacdes especificas da cirrose como
ascite, encefalopatia hepatica e sangramento se-
cundario a hipertensao portal. Nos ultimos anos, o
conceito de acute-on-chronic liver failure (ACLF)
foi cunhado para identificar pacientes cirréticos
com deterioracdo aguda da funcédo hepatica,
causada tanto por lesdo hepatica sobreposta
como por fatores precipitantes extra-hepaéticos,
como, por exemplo, infeccao? Embora um fator
precipitante geralmente esteja presente, ocasio-
nalmente pode nao ser reconhecido?®. ACLF €&
também caracterizada pela mortalidade em cur-
to prazo maior que a esperada para cirrose des-
compensada e pela progressao para faléncia or-
ganica?. Ainda que a doenca de base possa ser
irreversivel, ACLF é considerada um componente
reversivel da deterioragdo aguda da cirrose, com
potencial de recuperacdo ao estado prévio do
paciente, antes do evento agudo?.

Embora os aspectos gerais da ACLF estivessem
vagamente definidos, a auséncia de uma defini-
cao precisa limitou a aplicacéo clinica e as ati-
vidades de pesquisa relacionada ao conceito
de ACLF nos ultimos anos. Neste sentido, mais
recentemente, os consoércios NACSELD (North
American consortium for the study of end-stage
liver disease) e EASL-CLIF (European Association
for the Study of the Liver-Chronic Liver Failure Con-
sortium) propuseram definicdes de ACLF basea-
das em estudos que incluiram um numero signifi-

cativo de portadores de cirrose hospitalizados*®.
A definicao proposta pelo consércio NACSELD
foi fundamentada em um estudo que incluiu 507
pacientes cirréticos hospitalizados com infeccéo®.
Foram utilizados critérios classicos para definicdo
de faléncias organicas: 1) Faléncia cerebral — en-
cefalopatia graus Il ou IV; 2) Faléncia circulato-
ria — PAM < 60 mmHg ou reducéo superior a 40
mmHg na PA sistdlica basal; 3) Faléncia respira-
téria — necessidade de ventilacdo mecanica; 4)
Faléncia renal — necessidade de dialise*. ACLF foi
definida como a presenca de duas ou mais des-
sas faléncias. Neste estudo, ACLF foi relacionada
de forma independente a mortalidade e ébito em
30 dias ocorreu em 49% dos pacientes com esta
complicacéo®. As principais vantagens da defini-
cao norte-americana séo a simplicidade, reprodu-
tibilidade e a utilizacado de critérios consagrados
de faléncias orgéanicas. No entanto, o emprego de
critérios t&o rigorosos torna essa definicdo mais
restritiva, limitando sua utilizag&o a pacientes mais
graves e com quadros mais avancados. Além dis-
S0, a inclusdo apenas de pacientes infectados no
estudo original limita a generalizagcao dos resul-
tados para cirréticos ndo infectados. A definicao
proposta pelo consércio EASL-CLIF foi baseada
no estudo CANONIC que incluiu 1343 portadores
de cirrose hospitalizados por descompensacéo
aguda da doenca em 29 centros especializados
em hepatologia®. Uma versdo modificada do es-
core SOFA, denominada CLIF-SOFA (quadro 1) foi
proposta e as definicbes da faléncias orgéanicas
foram baseadas neste novo escore (quadro 2).
Com base nesses critérios os pacientes poderiam
ser classificados como ACLF ausente e graus 1,
2 ou 3, com taxas de mortalidade em 90 dias de
14%, 41%, 52% e 79%, respectivamente®. A prin-
cipal critica a definicdo europeia é a escolha mais
empirica dos critérios de faléncias organicas. Sua
aplicabilidade também pode ser reduzida pelo
fato de ser uma definicao complexa, ainda que
exista calculadora online disponivel para acesso
pelo Website do consoércio EASL-CLIF (http://www.
clifresearch.com/ToolsCalculators.aspx). Uma im-
portante vantagem da definicao europeia é a sua
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abrangéncia, ja que foi baseada em critérios me-
nos rigidos para definicdo de faléncias organicas
quando comparada a definicdo norte-americana.
Além disso, a definicao de ACLF proposta pelo
consorcio EASL-CLIF foi recentemente validada
em Nnosso meio em um estudo prospectivo que
incluiu 192 pacientes hospitalizados em unida-
de de emergéncia por descompensacdo aguda
da cirrose®. Neste estudo, ACLF estava presente
na admissao em 24% dos pacientes e a mortali-
dade em 30 dias foi de 65% nos pacientes com
a complicacao®. E possivel concluir que ACLF é

uma complicacdo da cirrose caracterizada por
disfuncdo de o6rgdos e elevada mortalidade no
curto prazo. As definicdes norte-americana e eu-
ropeia sdo importantes ferramentas prognosticas,
ainda que a Ultima parecga ser mais vantajosa por
usar critérios menos restritivos para definicao de
faléncias organicas e ter sido validada. Espera-se
que nos proximos anos novos estudos consigam
caracterizar melhor os mecanismos fisiopatoldgi-
cos e refinar as caracteristicas clinicas da ACLF,
permitindo o desenvolvimento de estratégias tera-
péuticas especificas.

Quadro 1. Escore CLIF-SOFA

Orgao/sistema 0 1 2 3 4

Figado (bilirrubi- | <1,2 >12a<2,0 >2,0a<6,0 >6,0a<12,0 >12,0

na, mg/dL)

Rim (creatinina, <1,2 >1,2a<2,0 >2,0a<35 >3,5a<5,0 >5 0 ou diélise
mg/dL)

Cérebro Ausente | | [l [l [V

(Grau de EH)

Coagulacao (RNI) | <1,1 >1,1a<125 |>125a<1,5 >1,5a<25 >2.5 ou Pla <20 mil

Circulacao (PAM, |>70 <70 Dopamina <5 | Dopamina >5 ou Dopa >15 ou Epi

mmHg) ou dobutamina | Epinefrina <0,1 ou | >0,1 ou Nepi >0, 1
ou terlipressina | Noraepinefrina <0, 1

Respiratorio >400 >300 a <400 | >200 a <300 >100 a <200 <100

(PaO2/FiO2 ou >512 >357 a<512 | >214 a <357 >89 a <214 <89

Sa02/Fi02)

Adaptado de Moreau et al. (5)

Nota = A area em vermelho indica as definicdes para faléncias organicas. Doses das drogas vasoati-

vas em pg/Kg/min.

EH = encefalopatia hepatica; RNI = relacdo normalizada internacional; PAM = presséo arterial média;
PaO2 = pressao parcial de oxigénio arterial; FiO2 = fracdo inspirada de oxigénio; SaO2 = saturacao

de oxigénio por oximetria de pulso

Quadro 2. Definicao de ACLF conforme proposto pelo consércio EASL-CLIF

Critério

ACLF Ausente
(1) Auséncia faléncia 6rgaos

Qualquer das seguintes situacoes:

(2) Faléncia de um 6rgéo (n&o-rim) com Cr < 1,5 mg/dL e sem encefalopatia
(3) Faléncia cerebral isolada (com Cr < 1,5 mg/dL)

ACLF grau 1
(1) Faléncia renal isolada

Qualquer das seguintes situacoes:

(2) Faléncia hepatica, coagulacéo, circulacao ou respiratéria com Cr 1,5 mg/dL e
1,9 mg/dL e/ou encefalopatia leve/moderada;

(3) Faléncia cerebral com Cr 1,5 mg/dL € 1,9 mg/dL

ACLF grau 2 Faléncia de 2 6rgéos

ACLF grau 3 Faléncia de 3 ou mais 6rgaos

Adaptado de Moreau et al®
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Cuidados para evitar as variantes
associadas a resisténcia no
GraGamenbto da Hepabite C com
antivirais de acao direta

Hugo Cheinquer

Professor Titular de Gastroenterolo-
gia e Hepatologia da Universidade
Federal do Rio Grande do Sul. Porto
Alegre, RS, Brasil

De modo geral, mais de 90% dos pacientes in-
fectados pelo virus da hepatite C (HCV) alcan-
cam resposta virolégica sustentada (RVS) quando
tratados com os novos antivirais de acéo direta
(DAAs) 2. Falhas terapéuticas podem ocorrer de-
vido a presenca de populagdes virais com varian-
tes (modernamente chamadas substituicdes) as-
sociadas a resisténcia (RAVs), as quais ocasionam
menor sensibilidade a ag&o de algum dos DAAs,
especialmente em pacientes com outros fatores
preditivos de ma resposta, tais como: cirrose, ge-
nétipo 1a ou 3 e/ou Child B/C'2. As RAVs decorrem
da alta taxa de replicacdo do HCV e falta de me-
canismos de correcdo em sua polimerase, permi-
tindo assim o surgimento de copias do virus com
substituicées em alguns aminoéacidos’2. Dentre as
RAVs mais importantes, destacam-se as da regiédo
NS5A (complexo de replicacdo), NS3 (protease)
e NS5B (polimerase). Importante salientar que as
RAVs, dependendo do numero e do tipo, podem
levar a falha do tratamento antiviral, tornando-se
a cepa dominante'?. Com a suspensdo do trata-
mento, as RAVs da regido NS3 costumam voltar
ao estado wild-type em poucos meses, enquan-
to que as da regidao NS5A tendem a permanecer
por tempo indeterminado™?. Tanto a deteccao de
RAVs quanto a possibilidade de tentar resgate em
pacientes com falhas aos DAAs ainda nao estéo
disponiveis na rede publica no Brasil. Por isso, €
crucial evitarmos ao maximo a falha terapéutica,
selecionando com cuidado o esquema de trata-
mento que melhor se adapte as caracteristicas
dos pacientes.
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Como evitar a falha com o esquema Sofosbhu-
vir/Simeprevir (SOF/SMV):

Pacientes cirréticos com gendtipo 1a tratados
por 12 semanas com SOF/SMV apresentam me-
nor chance de RVS com a RAV Q80K da regido
NS3, quando comparados aos que nao tem essa
mutacéo (74% vs 92%, respectivante)®. Porém,
este polimorfismo tem baixa prevaléncia em nos-
SO meio e sua deteccédo pré-tratamento ndo seria
custo-efetiva no Brasil*. A op¢é&o de adicionar RBV
para prevenir a falha terapéutica com SOF/SMV
ndo parece aumentar a RVS, mesmo nos pacien-
tes cirréticos com gendtipo 1a°. Por outro lado, a
opcéo de prolongar o tratamento com SOF/SMV
para 24 semanas em cirréticos, prevista nos guias
dos Estados Unidos e Europa, ndo esta indicada
no protocolo brasileiro. Portanto, a melhor forma
evitar a falha do tratamento com SOF/SMV por 12
semanas nos pacientes cirréticos, segundo o es-
tudo OPTMIST-2, seria restringir seu uso aos que
tem melhor reserva hepética, representados por
albumina >4g/dl, plaquetas >90.000 e/ou elasto-
grafia hepatica <20kPa®.

Como evitar a falha com o esquema Sofoshu-
vir/Daclatasvir (SOF/DCV):

Pacientes cirréticos com gendtipo 1a ou 3 e RAVs
da regido NS5A, principalmente Y93H e L31M,
apresentam menor chance de RVS'2 Porém, de-
vido a alta eficacia deste tratamento, ndo se reco-
menda testar rotineiramente RAVs basais de NS5A
nos pacientes virgens de DAAs candidatos a SOF/
DCV. No entanto, existe a indicac&o de adicionar a
RBV em pacientes cirréticos Child A com genétipo
1 e 3 tratados com este esquema por 12 sema-
nas®’. Dados de vida real sugerem que 24 sema-
nas de tratamento com SOF/DCV, com ou sem RBYV,
teria maior chance de RVS nos pacientes cirréticos
avancados com gendtipo 1 e 38, Apesar do estudo



BOSON mostrar percentual de RVS ao redor de
90% com SOF + interferon peguilado + RBV por
12 semanas em cirréticos Child A e gendtipo 3,
seu uso na pratica clinica fica restrito aos poucos
pacientes que ainda toleram usar medicamentos
injetaveis com efeitos colaterais®.

Como evitar a falha com o esquema Veroprevir/
ritonavir + Ombitasvir + Dasabuvir (Esquema
3D da AbbVie):

O esquema conhecido como 3D da AbbVie ja
esta aprovado no Brasil para uso na rede privada
e aguarda a entrada no protocolo brasileiro. Para

pacientes gendtipo 1b, mesmo com cirrose, apre-
senta RVS préoxima a 100% com 12 semanas sem
RBV™. Por outro lado, pacientes com gendtipo 1a
tratados com este esquema, mesmo na auséncia
de cirrose, tendem a apresentar menor RVS por
efeito das RAVs basais de NS5A. Nestes pacientes,
ao invés de testar para RAVs basais de NS5A, reco-
menda-se adicionar RBV em todos 0s que tenham
gendtipo 1a e aumentar a duragdo do tratamento
para 24 semanas nos cirréticos com este genotipo
gue possuam pelo menos um dos seguintes fatores
preditivos negativos: nulos a PEG/RBV, plaquetas
<100.000 e/ou albumina <3,5mg/dI""2,
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Podemos iniciar ou manter
prescricao de propranolol em

ascibe refrataria?

Paulo L Bittencourt

Coordenador da Unidade de Gastro-
enterologia e Hepatologia do Hospital
Portugués, Bahia

No consenso de BAVENO V, foi recomendado em-
prego de propranolol para profilaxia primaria e se-
cundaria de sangramento até o maximo da dose
tolerada ou até frequéncia cardiaca de 50-55 bpm,
com aumento gradativo n&o excedendo posologia
de 320 mg/dia. Razdes para reducéo de dose ou
interrupcdo do tratamento sugeridas foram: de-
senvolvimento de bradicardia, bloqueio cardiaco,
pressao arterial sistélica (PAS) < 85mmHg, sinais
clinicos de asma e insuficiéncia cardiaca, fendbme-
no de Raynaud, diabetes instavel com episodios
de hipoglicemia e claudicacao intermitente. Agra-
vamento da funcéo hepatica, ocorréncia de ence-
falopatia hepatica, trombose de veia porta ou CHC
ndo foram consideradas razoes para interrupcao
de BBNS'.

Subsequentemente, varios estudos clinicos (RCT)
demonstraram efeito deletério dos BBNS em pa-
cientes com cirrose avancada, com maior frequ-
éncia de disfuncao circulatdria pds-paracentese?
e maior mortalidade® na ascite refrataria (AR); e
maior mortalidade e frequéncia de sindrome he-
patorrenal (SHR) na peritonite bacteriana espon-
tanea (PBE)*.

Estes dados levaram alguns autores a sugerir
a existéncia de janela terapéutica para uso de
BBNS. A janela estaria aberta na cirrose com
o surgimento de VE (gradiente de pressao de
veia hepatica[ GPVH] > 10 mmHg) e sangramen-
to varicoso (GPVH > 12 mmHg), uma vez que
os BBNS reduzem progresséo do tamanho das
varizes e frequéncia de sangramento varicoso
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agudo ou recorrente, com impacto significante
na sobrevida dos pacientes tratados. Por outro
lado, a janela se fecharia com a progresséao para
cirrose avancada, caracterizada por AR, dis-
funcéo circulatéria com hipotenséo, reducéo do
débito cardiaco e SHR associada ou ndo a PBE
(GPVH > 16 mmHg).

Esta hipotese, no entanto, foi confrontada pelos
resultados de varios RCT que, historicamen-
te, ndo mostraram impacto deletério do uso de
BBNS em pacientes com ascite (n>15) e AR
(n=3)%%7 (Robbins et al. 2014, Kimer et al. 2015,
Bossen et al. 2016). Beneficio mesmo em porta-
dores de AR com uso destas drogas també foi
evidenciado®. No Consenso de Baveno VI° foi
apresentada meta-analise de cinco destes RCT
demonstrando impacto adverso do uso de BBNS
em pacientes com ascite refrataria na presenca
de 1) hipotensao caracterizada por presséo ar-
terial sistémica (PAS) < 90 mmHg, hiponatremia
< 130 mEqg/L e lesao renal aguda pelos critérios
ICA-AKI. Foi entdo recomendado emprego dos
BBNS com cautela e sob rigorosa monitoracéo
clinica e laboratorial em pacientes com ascite re-
frataria, sendo indicada sua suspensdo na pre-
senca de algum dos eventos acima descritos,
podendo os BBNS serem posteriormente reintro-
duzidos apoés sua reversao cuidadosamente de
forma gradativa.

Na pratica clinica deve-se individualizar a con-
duta de iniciar ou manter BBNS de acordo com
as caracteristicas clinicas, laboratoriais e psi-
cossociais do paciente supostamente com As-
cite Refrataria .

E importante ressaltar que no conceito de ascite
refrataria sdo incluidos grupos heterogéneos de
pacientes com ascite resistente e intratavel com



diuréticos. Neste Ultimo grupo estdo pacientes
(com diferentes espectros de gravidade) com efei-
tos adversos associados a terapéutica diurética,
incluindo 1) encefalopatia na auséncia de outro fa-
tor precipitante; 2) insuficiéncia renal: duplicacéo
dos valores de creatinina para valores superiores
a 2 mg/dl; 3) hiponatremia com reducao niveis de
sodio inferiores a 125 mEqg/L; 4) hipo ou hipercale-
mia, a despeito das medidas de controle. Nunca
€ demais lembrar também que muitos pacientes
(ainda menos graves) que tem supostamente as-
cite refrataria apresentam de fato ascite de dificil
controle por baixa aderéncia (habitualmente néo
referida) a dieta hipossddica

Temos até o momento, como melhor alternativa
disponivel aos BBNS na ascite refratéria, a LEVE;
uma vez que o carvedilol (mesmo na profilaxia pri-
maria) tem potencial ainda maior que os BBNS de
agravar a disfuncéo circulatéria do cirrético.

No consultério, favoreco o uso de LEVE para pro-
filaxia primaria ou secundaria em detrimento dos
BBNS para os pacientes com ascite refrataria que
apresentem hipotensdo e/ou hiponatremia e/ou
presenca ou antecedentes de AKI (todos eventos
muito frequentes em pacientes com ascite refrata-
ria diurético-resistente ou SHR tipo 2. Outra varia-
vel importante para a escolha é a impossibilidade

de monitorizacéao clinica e laboratorial ao menos
mensal (frequente em pacientes provenientes de
outros centos urbanos ou zona rural). Possibilida-
de de realizacéo periddica (entre 15-30 dias) de
LEVE até a erradicacéo das VE é também de suma
importancia na indicagéo de profilaxia, lembrando
que escleroterapia esta proscrita, particularmente
na profilaxia primaria, pelo aumento de mortalida-
de associada ao procedimento neste contexto™.

Por outro lado, deve-se valorizar o uso de BBNS
em pacientes com ascite refrataria sem acesso
adequado a LEVE ou que apresentem AR com PAS
normal a alta, sédio normal ou pouco alterado e ni-
veis de creatinina normais. E certo que a maioria
destes pacientes deva de fato apresentar ascite
de dificil controle por transgresséo de dieta (facil-
mente detectada pelos valores de sédio urinario),
ou menos frequentemente ascite refrataria diuréti-
co-resistente pela ocorréncia de encefalopatia ou
hiper(hipo)calemia. Caso introduza BBNS, sugiro
fortemente reavaliagcdo clinica e laboratorial com
7-15 dias e subsequentemente ao menos a cada
30 dias. No entanto, antes de refletir sobre BBNS
ou LEVE recomenda-se sempre avaliar elegibilida-
de para incluséo deste paciente em lista de trans-
plante de figado, uma vez que sobrevida média
estimada do portador de Ascite Refrataria é de
cerca de seis meses apenas.

Efeitos positivos e negativos dos Beta Bloqueadores ndo seletivos

Efeitos positivos

Efeitos negativos

Reducéo

# Pressao Portal Diminuicéo | do Débito Cardiaco

# Risco de Sangramento varicoso de Perfusdo Renal

# Transiocacao Bacteriana Aumento do risco de SHR.

# Desenvolvimento de PBE da disfuncao circulatoéria e risco de SHR na AR

PBE = Peritonite Bacteriana Espontanea
SHR = Sindrome Hepatorrenal
AR = Ascite refrataria

Uso de Beta Bloqueadores nao seletivos na Hipertensao Portal do Cirrético

Indicacdes

Contra-indicacées

Reducéo de dose ou suspensao

1) Profilaxia Primaria de Sangramento
A) Em varizes esofagicas de médio
ou grosso calibre
B) Em varizes de fino calibre como
sinais vermelhos ou Cirrose Child C

e Bradcardia < 50-55 bpm

e Blogueio cardiaco

e Bronco-espasmo presente ou passado
e [nsuficiéncia Cardiaca

e Cirrose avangada com ascite refrataria
e Disfungao circulatéria com hipotenséo
PAS < 90 mmHg

2) Profilaxia secundaria ou prevencéo
de ressangramento - sempre em asso-
ciacdo com LEVE

® Fendbmeno de Raynaud
¢ Diabetes instavel com hipoglicemia
e Caudicacao intermitente

¢ Hiponatremia Na < 130 mmHg
¢ | esdo Renal Aguda

LEVE = Ligadura de Varizes Esofdgicas
PAS = Press&o Arterial Sistdlica
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O que fazer frenbe a um nodulo hepatico

Fabio Marinho do Régo Barros
Hepatologista. Hospital Portugués de
Beneficéncia em Pernambuco e
Hospital das Clinicas - UFPE

Com frequéncia nos deparamos nos Nossos am-
bulatérios e consultérios com pacientes que nos
chegam com imagem evidenciando nédulo hepa-
tico. No mais das vezes o paciente nos tras uma
ultrassonografia que foi solicitada para avaliar dis-
pepsia, dor abdominal ou mesmo em “checkup”
de rotina. A primeira atencdo que devemos ter é
diferenciar se estamos diante de paciente com
cirrose ou n&o. Se o nodulo foi visto em progra-
ma de rastreamento de carcinoma hepatocelular
devemos proceder de acordo com as recomenda-
cdes das associacdes europeia e americana (vide
figura abaixo).

Em se tratando de preferéncia de método a utili-
zar, se ressonancia ou tomografia, alguns estudos

favorecem a utilizac&o da primeira, com uma per-
formance diagndstica melhor.

Quando estivermos diante de um caso de pacien-
te sem cirrose, uma anamnese bem detalhada é
fundamental, antes de pedir outro método diag-
nostico. Informacdes sobre presenca de sintomas,
uso de anabolizantes esteroides, de anticoncep-
cionais orais, presenca de neoplasias anteriores
ou concomitantes, perda ponderal, sangramentos,
hemangiomas em outras partes do corpo ou em
familiares, sdo necessarias na avaliacao do nédulo
hepatico.

E importante nos lembrarmos dos dados epide-
mioldgicos, que nos informam que o tumor benig-
no mais prevalente em adultos é o hemangioma
(cerca de 7%), enquanto que o tumor maligno
mais frequente € o metastatico. Outros tumores
benignos podem ser diagnosticados, como a Hi-
perplasia Nodular Focal e 0 Adenoma.

Massa/nadule na ECO

<1ecm 1-2 em >=2cm
A ik 4
.. | Repetir ECO aos TC de 4 fases/RM TC de d fases ou RM
’ 4 meses com contraste dinamico com contraste dinamico
— ! Y
Carater de Estavel 1 ou 2 técnicas positivas: 1 técnica positiva:
mudanga/crescimento marcas radiolégicas do CHC marcas radiolégicas do CHC

l :

Investigar de acordo Sim
com a dimenséo
CHC

Inconclusivo <

¥ ¥ v
Nao Sim Nao
<+—Bidpsia CHC |<—|Biopsia
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Figura 1. Hermangioma hepatico. Inagem
nodular hiperecogénica.

Adenoma hepatico

Hiperplasia Nodular Focal
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A partir do exame ultrassonografico podemos in-
ferir algumas hipoéteses diagnodsticas, principal-
mente quando estamos diante de hemangioma,
que geralmente € Unico e se apresenta como
nodulo hiperecogénico, sendo considerado gi-
gante quando maior que 7-10 cm. A maior di-
ficuldade é guando estamos diante de um he-
mangioma atipico, que pode ocorrer em funcéo
de fibrose, hemorragia, trombose e liquefacao
dentro do tumor.

Adenoma hepatico

Ja as outras lesBes hepéaticas benignas como o
adenoma e a hiperplasia nodular focal (HNF) apre-
sentam maior dificuldade de diagndéstico diferen-
cial. Podem se apresentar tanto isoecogénicos
como hipo ou hiperecogénicos a ultrassonografia.
Quando podemos observar a cicatriz central que
¢ caracteristica do HNF o diagndéstico € mais facil-
mente estabelecido.

Desta maneira entendemos que diante de lesao
focal hepética encontrada na ultrassonografia de-
vemos solicitar um segundo método de imagem,
preferencialmente mais acurado. Nossa opcéo re-
cai sobre a ressoné&ncia magnética com contraste
em face de ter melhor poder discriminatério e de
permitir sequéncias que possibilitam melhor ava-
liacdo da lesdo em questdo. Por exemplo, pode-se
avaliar a presenca de gordura no interior do no-
dulo, o que favorece o diagndstico de adenoma.
Aléem disto pode-se langar mao mais recentemente
do contraste hepatobiliar especifico (acido gado-
xético ou Primovist®) que por ser intracelular e ndo
extracelular como o gadolinio “marca” melhor as
lesBes ricas em hepatdcitos.

Hiperplasia Nodular Focal

O achado de nédulo hepatico é quesito comum
em nossos consultérios. Entender o contexto des-
te achado é fundamental. A anamnese, o exame fi-
sico e um método de imagem mais refinado, como
a ressonancia magnética contrastada séo funda-
mentais para estabelecer o diagndéstico e tomar a
melhor conduta.
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Como fazer o diagndstico diferencial entre
Esteabose e Esteatohepatitie nao alcodlicas

Jodo Galizzi Filho

(Professor Adjunto do Departamento
de Clinica Médica da Faculdade de
Medicina da UFMG e Membro Titular
da Academia Mineira de Medicina)

A “Doenca hepatica gordurosa n&o alcodlica” (DHG-
NA) constitui-se na afeccao hepatica mais prevalente
no presente, com taxas de 17 a 46 por cento na po-
pulagdo adulta, chegando a 30-40% nos EUA ea 18
a 25% em outros paises, como o Brasil. Compreende
um espectro de alteracdes histopatoldgicas variando
de esteatose "isolada” a esteato-hepatite (EHNA ou
NASH), com graus variados de intensidade até fibro-
se hepética, cirrose e carcinoma hepatocelular.

Nas formas classicas predominam pacientes de meia
idade, com sobrepeso ou obesidade, dislipidemia ou
diabetes tipo 2, preenchendo pelo menos 3 variaveis
dos critérios de Sindrome Metabdlica (SM) com re-
sisténcia a insulina. A DHGNA tem prevaléncia cres-
cente na infancia, podendo, menos frequentemente,
ocorrer sem SM, em pacientes magros, apos uso de
medicamentos como tamoxifeno e outros. Apresenta-
-se geralmente como esteatose “isolada”, com bom
prognaostico e baixo risco de evolucédo para formas
graves, fibrose ou cirrose hepéaticas.

A EHNA, ao contrario, tem prognéstico variavel, até
35% dos pacientes evoluindo para fibrose, cirrose e/
ou carcinoma hepatocelular.

Ao lado de fatores genéticos, habitos de vida pou-
co saudaveis e frequentes sdo importantes no sur-
gimento e na evolucdo da DHGNA. Seu tratamento
inclui, pois, mudancas comportamentais, reducéo
da ingestao caldrica e pratica orientada de exerci-
cios fisicos, visando também reduzir fatores de risco
de doenca cardiovascular. Individuos portadores de
EHNA acrescentam as estas medidas a terapéutica
farmacolégica disponivel, especialmente sensibiliza-
dores da insulina e antioxidantes. Em casos rigoro-
samente selecionados, métodos invasivos como a
cirurgia bariatrica.

Foram identificados polimorfismos genéticos rela-
cionados a stress oxidativo e maior conteudo de
gordura nos hepatdécitos com risco aumentado de
EHNA, como PNPLA3 1148M e TM6SF2 E167K,
mas a genotipagem, util em individuos seleciona-
dos e em estudos clinicos, ndo é ainda rotineira-
mente recomendada.

Pacientes com DHGNA sdo geralmente assinto-
maticos ou apresentam queixas inespecificas. S&o
frequentes alteracdes de enzimas hepaticos, princi-
palmente aminotransferases, GGT e menos comu-
mente, fosfatase alcalina. A ferritina sérica pode estar
elevada refletindo atividade inflamatéria e valores su-
periores a 1,5 vezes o LSN sugerem histologia mais
comprometida. Havendo alteracdes significativas da
cinética do ferro deve ser feita propedéutica para he-
mocromatose hereditaria, incluindo estudo genético
e/ou bidpsia hepatica. Marcadores de hepatopatias
virais (sorologia para HBV e HCV), autoimunes (FAN,
anticorpo anti-musculo liso e outros) e genético-me-
tabdlicas (como ceruloplasmina e alfa-1 antitripsina
séricas) excluem outras etiologias, mas 30% dos pa-
cientes tém FAN ou AAML positivos, geralmente em
baixos titulos. A coexisténcia de hepatite C, alcoolis-
mo ou outros fatores pode acarretar lesdo hepatica
mais acentuada.

Algumas variaveis clinicas se associam a maior pro-
babilidade de EHNA como razdo AST/ALT > 0.8, pre-
senca de diabetes tipo 2, obesidade mérbida e ida-
de > 50 anos. Métodos de imagem como ultrassom
— a primeira opgéo -, tomografia computadorizada e
ressonancia magnética do abdome séo eficazes na
deteccéo de esteatose, com sensibilidade e especi-
ficidade de 95% e 80% respectivamente. No entanto,
ndo distinguem esteatose “isolada” de EHNA, exce-
to se ha fibrose avancada com anatomia hepatica ja
grosseiramente alterada.

Nem todos os portadores de DHGNA terdo EHNA,
cuja prevaléncia neste grupo parece ser inferior a
25%. A abordagem clinica deve fornecer informa-
¢coes antropométricas, riscos metabolicos, comorbi-
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dades e manifestacfes clinicas, Uteis na avaliacéo
da gravidade.

A pesquisa inicial de EHNA deve incluir testes n&o
invasivos, como um dos varios modelos de estratifi-
cacao de risco (NAFLD Fibrosis Score, APRI, BARD,
FIB-4 e outros), ou a elastografia transitéria. Tais tes-
tes sdo eficazes para distinguir fibrose “avancada”
(>F3) vs “n&o avancada”, mas ndo para fibrose “sig-
nificativa” (>F2) ou “leve” (>F1) vs auséncia de fibro-
se. Além disso, valores preditivos negativos para ex-
clusédo de fibrose avancada sdo mais elevados que
os valores preditivos positivos correspondentes.

Os pacientes com maiores probabilidades de EHNA
e candidatos aos tratamentos disponiveis ou a inclu-
sédo em trials terapéuticos podem ser submetidos a
bidpsia hepatica.

O exame histolégico por bidpsia hepatica é o mais
preciso método de avaliacdo da presenca de

EHNA, revelando esteatose, balonizacdo dos he-
patécitos e inflamacao lobular em diferentes graus
de intensidade.

N&o havendo ainda medicamento oficialmente
registrado para o tratamento da EHNA e sendo
as medidas comportamentais indicadas tanto na
esteatose “isolada” quanto na esteatohepatite,
aspectos controversos nas indicacdes de bidpsia
hepatica na pratica clinica ficam evidentes nas
justificativas de autores como N. Chasalani: a)
elastografia transitéria com valores elevados de
“liver stifness” (> 9.6 kPa com probe M e > 9.3 kPa
com probe XL), b) paciente ansioso que requei-
ra confirmacao da auséncia de EHNA pela histo-
l6gia, c) elevacao persistente de ALT apesar de
reducéo de peso e prética de exercicios fisicos,
d) hepatomegalia “dolorosa”, rara, que parece
ocorrer em individuos com disturbios intestinais
funcionais ou diabetes mal controlado e e) fadiga
inexplicavel.

us
(biomarcadores de esteatose)
Enzimas hepaticos

Esteatose presente

Enzimas hepaticos
Normais

Marcadores séricos
de Fibrose

Risco baixo Risco medio/alto

v )

Acompanhar por 2 anos

Enzimas hepaticos
Biomarcadores de fibrose

Deciséo de fazer bidpsia hepatica
monitoramentol/terapéutica

Enzimas hepaticos
Alterados

Encaminhar a especialista

Identificar outras hepatopatias
Avaliar severidade da doenca

Fluxograma para acessar e monitorar a severidade da doenca na suspeita
de DHGNA e presenca de fatores metabdlicos de risco

Presenca de fatores metabdlicos de risco
(quaisquer componentes da Sindrome Metabadlica)

Esteatose ausente

[ 3 |

Enzimas hepaticos
Normais

Acompanhar 3-5 anos

us/
Enzimas hepaticos

EASL-EASD-EASO Clinical Practice Guidelines for the management of non-alcoholic fatty liver disease. J Hepatol. 2016;64(6):1388-402.
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Como trabtar a hepabite alcodlica

na abualidade

Roberto de Carvalho Filho
Doutorado em Gastroenterologia,
Pds-Doutorado

12 Anos de experiéncia

1. Introducao

A hepatite alcodlica (HA) constitui uma sindrome
clinico-laboratorial caracterizada por desenvolvi-
mento recente de ictericia e elevacfes moderadas
de aminotransferases, em individuo com histdria de
uso abusivo de bebidas alcodlicas. Embora seja
classicamente inserida como forma intermediaria
no espectro de gravidade da doenca hepaética al-
codlica (entre a esteatose e a cirrose alcodlica), a
propria HA se apresenta de maneira espectral, va-
riando desde casos leves até formas graves, com
alta mortalidade. Ainda que a apresentacao clinica
possa ser abrupta, o termo “HA aguda” nao é ade-
quado, ja que a condicao representa uma exacer-
bacdo de uma hepatopatia toxica crdnica, tipica-
mente subjacente por varios anos. De fato, mais de
50% dos casos de HA exibem cirrose coexistente a
bidpsia hepatica. Enquanto a real incidéncia da HA
€m Nosso Meio permanece desconhecida, estudos
prévios identificaram prevaléncia de critérios histo-
l6gicos de HA em 10 a 35% dos pacientes etilistas
hospitalizados.

2. Diagndstico

Além da presenca de ictericia, pacientes com HA
tipicamente apresentam astenia e hepatomegalia
dolorosa. Febre (com ou sem infeccéo ativa), per-
da ponderal e desnutricao sdo também comumente
encontrados. Pacientes com quadros mais graves
podem apresentar indicios de descompensacéo,
tais como ascite, encefalopatia hepatica, hemorragia
varicosa e graus variados de disfuncao renal; estes
individuos comumente evoluem com infeccoes bac-
terianas e sindrome hepatorrenal tipo 1, com impacto
negativo sobre a evolucéo.

Laboratorialmente, elevacdes de AST entre 2 e 8 ve-
zes o limite superior da normalidade, relacao AST/

ALT superior a 2, bilirrubinemia total superior a 3 mg/
dL, hipoalbuminemia e alargamento da relacao nor-
matizada internacional (RNI) s&o achados tipicos.
Leucocitose e neutrofilia s&o comuns, mesmo na au-
séncia de processo infeccioso.

A biopsia hepatica é util para confirmar o diagnos-
tico e também para fins progndésticos; entretanto, a
ocorréncia frequente de coagulopatia e/ou ascite de-
manda a via transjugular, 0 que limita sobremaneira
a disponibilidade do procedimento. Por outro lado,
o diagnostico de HA baseado unicamente em para-
metros ndo invasivos resulta em erro em 10 a 50%
dos casos. Recentemente, um grupo de especialis-
tas propds um conjunto de critérios para normatizar
o diagndstico e o desenho de ensaios clinicos; estes
critérios sdo descritos na Tabela 1:

Tabela 1 - Proposta de critérios diagndsticos para a hepatite alcodlica
1. Ictericia (bilirrubinemia > 3 mg/dL) de inicio recente (em até 8 semanas de
evolucdo);

2. Consumo etilico abusivo e recente, definido como:
2.1. Ingestéo > 40 g/d para mulheres ou > 60 g/d para homens, por pelo
menos Seis meses; e
2.2. Duraco de abstinéncia inferior a 2 meses, antes da identificacdo da
ictericia.
3. AST > 50 UI/L, com razdo AST/ALT > 1,5 e niveis absolutos < 400 UI/L;
4. Biopsia hepatica é necessaria apenas na presenga de possiveis fatores de
confusdo:
4.1. Abuso etilico incerto;
4.2. Testes hepaticos atipicos; e/ou
4.3. Indicios de outras hepatopatias: lesdo hepatica induzida por xenobid-
ticos, hepatopatia isquémica ou hepatites virais cronicas.

3. Tratamento

3.1. Medidas gerais

Apos a identificacdo de critérios suficientes para o
diagndstico de HA, hidratac&o e suporte nutricional
adequados devem ser iniciados. Recomenda-se ins-
tituir aporte calérico de 35 a 40 kcal/kg/dia e inges-
tao protéica de 1,2 a 1,5 g/kg/dia, por via oral ou por
sonda nasoentérica. Em paralelo, propedéutica com-
plementar deve ser providenciada, com pesquisa de
disturbios hidroeletroliticos (desidratacao, hipocale-
mia e hipomagnesemia s&o frequentes), sorologias
para hepatites virais (A, B e C), ultrassonografia ab-
dominal com Doppler (para excluir obstrucdes bilia-
res, doencas vasculares ou carcinoma hepatocelu-
lar) e rastreamento de infecgbes (particularmente,
infec¢ao urinaria, pneumonia ou peritonite bacteriana
espontanea).
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Complicacbes da cirrose devem ser manejadas con-
forme o padréo de conduta habitual (ascite, hemorra-
gia varicosa, encefalopatia, leséo renal aguda, etc.).
Atencao particular deve ser dada ao diagnoéstico
diferencial e manejo especifico de alteracdes neu-
ropsiquiatricas, as quais podem estar associadas a
diversas condigdes, tais como encefalopatia hepati-
ca, sindrome de abstinéncia alcodlica, sindrome de
Wernicke-Korsakoff, infeccbes no sistema nervoso
central ou hematoma subdural crénico.

A indugdo e a manutengdo da abstinéncia sdo
fundamentais para o progndstico de portadores
de HA. Naltrexone, acamprosato, topiramato e ba-
clofeno s&o as principais opc¢des farmacoldgicas,
sendo que apenas o baclofeno teve sua eficacia
e seguranca avaliadas em portadores de doenca
hepatica avancada. Além disso, suporte psicote-
rapico e assisténcia social devem ser instituidos
precocemente, com o objetivo de manter a absti-
néncia apos a alta hospitalar.

3.2. Terapias especificas

Medidas terapéuticas especificas para a HA estéo in-
dicadas para as formas graves da doenca, com alta
mortalidade precoce, as quais podem ser identifica-
das com a utilizacéo de certos escores prognosticos,
descritos na Tabela 2.

A. Pentoxifilina:

A pentoxifilina € um inibidor da fosfodiesterase com
acdo inibitéria sobre o fator de necrose tumoral e
outras citocinas. Seu efeito benéfico seria mediado
primariamente pela reducao da incidéncia de sindro-
me hepatorrenal. Exibe impacto incerto sobre a evo-
lucdo da HA, ja que dois estudos sugeriram melhor
evolucado quando comparado ao placebo e a corti-
coterapia e outros dois ensaios ndo mostraram be-

neficios adicionais. Nao ha evidéncias que sugiram
maior eficacia da pentoxifilina sobre a corticoterapia
em pacientes com les&o renal aguda a admisséo. O
uso combinado de pentoxifilina e corticosteroides ou
a utilizac&o da droga como resgate de individuos ndo
respondedores a corticoterapia n&o parece ser efeti-
vo. A dose preconizada é de 400 mg a cada 8 horas,
por 28 dias.

B. Corticoterapia:

Desde sua primeira proposta de uso na HA, em 1971,
diversas meta-analises demonstraram que os efeitos
anti-inflamatdérios dos corticosteroides exercem im-
pacto positivo sobre a sobrevida de portadores de
HA grave. Assim, as diretrizes americana € europeia
preconizam o seu uso em pacientes com HA que se
apresentam com critérios de gravidade e alta morta-
lidade, conforme os diversos escores prognosticos ja
descritos neste contexto (Tabela 2).

Embora as presencas de hemorragia digestiva, de
disfuncéo renal ou de infeccdo ativa a admissao te-
nham sido classicamente consideradas como con-
traindicacdes classicas ao uso de corticoterapia na
HA, apenas a presenca de infec¢ao clinicamente
significativa deve ser motivo de retardamento do
inicio de corticosteroides. Entretanto, o uso de corti-
costeroides é associado a maior risco de infeccdes
nosocomiais (incluindo aspergilose invasiva) e de hi-
perglicemia, de tal forma que se torna fundamental a
identificacado precoce da auséncia de resposta a cor-
ticoterapia, a fim de se evitar exposicao desneces-
saria e potencialmente nociva aguelas drogas. Para
isto, utiliza-se o escore de Lille apds 7 dias do inicio
da corticoterapia, definindo-se trés padrbes de res-
posta: a) resposta completa: escore de Lille <0,16; b)
resposta parcial: escore entre 0,17 € 0,55; e ¢) respos-
ta nula: escore > 0,56. Uma meta-analise com dados

Tabela 2 - Escores progndsticos para a hepatite alcodlica.

Escore Célculo Indica mau progndstico se
Funcéo discriminante de Maddrey |FDM = 4.6 x (TPpaciente — TPcontrole) + BT >32
MELD MELD = 3.8 x loge(BT) + 11.2 x loge(RNI) + 9.6 x loge(Cr) + 6.4 > 21
pontos 1 2 3
Idade (anos) <50 >50
L eucometria (x103/mm3) <15 >15
Glasgow Alcoholic Hepatitis Score [Ureia (mg/dL) <14 > 14 - >9
Razéo de TP <15 15a20 >20
BT (mg/dL) <73 73a146 | >146
GAHS = somatoria dos pontos nos 5 parametros
ABIC ABIC = (Idade x 0.1) + (BT x 0,08) + (Cr x 0,3) + (RNI x 0,8) >9
e e P SR (T S O] e

FDM, fungéo discriminante de Maddrey. TP, tempo de protrombina. BT, bilirubinemia total. RNI, relagdo normatizada internacional. Cr, creatinina sérica. ALB,
albumina sérica. BTDO, bilirrubinemia total no dia de inicio da corticoterapia. BTD7, bilirrubinemia total no sétimo dia de corticoterapia.
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individuais de 418 pacientes incluidos
em 5 ensaios clinicos mostrou maior
sobrevida em 28 dias entre aqueles
com resposta completa e parcial. Por
outro lado, a corticoterapia deve ser

A Figura 1 mostra uma proposta de algoritmo terapéutico para a HA.

‘ Ictericia + Etilismo ‘

¥
Presentes <—¢ Critérios de HA? }—> Ausentes

interrompida naqueles com resposta

‘ Fatores de confusdo? |

| Causas alternativas

nula, ja que ndo ha beneficio demons-
travel na sobrevida neste subgrupo  Presentes
(mortalidade de 47% em 28 dias). A )

Ausentes * Hidratacdo e correcdo dos DHEL

l, * Suporte nutricional

prednisolona constitui a opg&o prefe- | Considerar 5 Hepatite J RaS"E(:["ento de inlfeccﬁes
i BxH "1 alcodlica " * Propedéutica complementar
rgnmal na 9|ass¢, na dose de 40 mg/ * Controle da ascite, encefalopatia e VEG
dia, por ate 28 dias. K * Manejo da abstinéncia alcodlica
e L Causas Escores prognosticos*
C. Transplante he.patlco. . alternativas o <] ]
O transplante hepatico é classicamen- Ndo Gravidade?
te contraindicado em pacientes com Sim

Escore de
Lille no D7

duracédo de abstinéncia alcodlica in-
ferior a seis meses, 0 que inviabiliza-

A
w Nao <—1 Infecgdo significativa? |

ria a sua utilidade no contexto da HA.
Além disso, a taxa de mortalidade em
seis meses para individuos com HA
grave e nao respondedores a terapia
convencional é de aproximadamen-
te 75%. Desta forma, vérios centros
transplantadores tém iniciado estudos avaliando a
possibilidade de transplante hepatico em casos alta-
mente selecionados de HA. Em uma destas iniciativas,
26 pacientes com um primeiro episodio de HA grave,
nao respondedores ao tratamento clinico, foram rigo-
rosamente selecionados por equipe multidisciplinar. A
sobrevida em seis meses foi significativamente maior
entre 0s submetidos ao transplante, quando compara-
dos aos controles (77+8% versus 23+8%) € 0 impacto
positivo na sobrevida foi mantido em até dois anos de
seguimento. Entretanto, novos estudos s&o ainda ne-
cessarios para confirmar a custo-efetividade do trans-
plante hepatico na HA refrataria.

o ¢
Sim ATB + PTX

Figura 1 - Algoritmo para o manejo da hepatite alcodlica (HA). *Fung&o discriminante
de Maddrey, MELD, escore GAHS ou escore ABIC. BxH, bidpsia hepatica. DHEL,
distarbios hidroeletroliticos. VEG, varizes eséfago-gastricas. ATB, antibioticoterapia.
PTX, pentoxifilina. D7, sétimo dia de corticoterapia.

4. Outras opc¢des terapéuticas e perspectivas
Dada a elevada taxa de mortalidade e a resposta
insatisfatoria as medidas terapéuticas atualmente
disponiveis para o manejo da HA, diversas es-
tratégias alternativas tem sido aventadas e testa-
das em estudos preliminares, tais como 0 uso de
N-acetilcisteina, fator estimulador de colbnias de
granulécitos, granulocitaférese, descontaminacéo
intestinal seletiva, dialise com dialisato enriquecido
com albumina (Molecular Adsorbent Recirculating
System, MARS) e outras. Estudos adicionais séo
aguardados para a eventual confirmag¢éo do po-
tencial terapéutico destas medidas.
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Encefalopatia hepatica minima: devemos
pesquisa-la em consultorio?

Mario Reis Alvares-da-Silva
Professor Associado de Hepatologia,
Universidade Federal do Rio Grande
do Sul; Livre-Docente em Gastroente-
rologia, Universidade de Sdo Paulo.

A encefalopatia hepatica (EH) € um marco clinico
importante na historia natural da cirrose, atestan-
do presenca de hipertensao portal significativa,
anastomoses porto-sistémicas e insuficiéncia pa-
renquimatosa hepatica em maior ou menor grau.
Ja a encefalopatia hepéatica minima (EHM) é uma
forma de EH crbénica em que n&o héa sintomas
evidentes, mas existem altera¢cdes neuropsiqui-
atricas definidas em testes especificos. Mesmo
assintomatica, a EHM compartilha com as formas
classicas da EH a mesma fisiopatogenia. De fato,
as alterac6es bioguimicas e anatomopatoldgicas
sdo idénticas em ambas, o que demonstra que ha
al uma entidade que deve merecer nossa aten-
cao, 0 que é ainda incomum. Ha evidéncias que
sugerem fortemente que a EHM exerce influén-
cia negativa na qualidade de vida de cirrdticos,
afetando suas atividades diarias, aumentando o
risco de quedas ao solo, e predizendo EH clinica-
mente manifesta no futuro. Ademais, a EHM inter-
fere na capacidade de dirigir e operar maquinas,
0 que expde os cirrdticos, bem como a socieda-
de, ariscos advindos dessas acdes e que devem
ser fortemente considerados. Com tantos fato-
res negativos parece claro que ha justificativas
suficientes para implementar medidas para seu
diagnostico e tratamento.

Diagnosticar a EHM, no entanto, ndo é facil. Va-
rios testes podem ser aplicados, os mais utiliza-
dos sendo os testes psicométricos (PHES), como
os testes de conexao numérica. Outras medidas
diagndsticas disponiveis sao o “Flicker” teste, o
eletroencefalograma quantitativo, o potencial visu-
al evocado e os testes de simulacao de direcéo,
dentre outros. Entretanto, esses testes tém limita-
coes reconhecidas, que incluem pontos de corte
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para o diagnostico, validacao em diferentes idio-
mas e populacdes. Especialmente em relacao
aos testes psicométricos ha influéncia da idade e
do grau de educacgado dos individuos. Tudo isto,
aliado ao tempo dispendido para sua aplicacao,
limita a utilidade dos referidos testes na pratica
clinica e contribui para que a EHM seja frequente-
mente negligenciada.

Outro fator que merece ser discutido € qual popu-
lac&o de cirréticos deve ser avaliada para a pre-
senca de EHM. Embora alguns sugiram que sua
presenca deva ser procurada em todos os cirro-
ticos, outros recomendam a triagem preferencial
em determinados subgrupos, como pacientes
com cirrose descompensada, motoristas amado-
res e/ou profissionais, operadores de maquinas ou
ainda aqueles que relatem baixa performance no
trabalho. A falta de consenso contribui para que
na maior parte das vezes ndo seja implementada
a busca ao diagnostico.

Como nao é simples diferenciar entre EHM e EH
clinicamente aparente West Haven grau |, em que
ha sintomas neuropsiquiatricos discretos como
inversdo do ritmo do sono e fala arrastada, sem
a presenca de desorientacido, recentemente foi
descrito o sistema SONIC (Spectrum of Neuro-
-cognitive Impairment in Cirrhosis). Esta classifi-
cacao agrupa EHM e EH clinica grau | em uma
nova categoria, a EH coberta. Se isso organiza o
pensamento e facilita a conducgao de estudos, ndo
resolve o problema do diagndéstico da forma mini-
ma. Ademais, ainda faltam evidéncias soélidas de
que a EH coberta é realmente uma entidade Unica,
uma vez que individuos com EH clinica grau | tém
maior taxa de hospitalizac&o e morte que aqueles
com EHM.

O tratamento da EHM habitualmente envolve o uso
de dissacarideos orais ndo-absorviveis e/ou anti-
bidticos, em especial a rifaximina, além de L-orni-
tina-L-aspartato (LOLA). Os estudos feitos nesse



sentido tém qualidade diversa, mas ha evidéncias
suficientes para recomendar a associacao rifaxi-
mina-lactulose no tratamento da EHM, e lactulose
ou LOLA na prevencao de episoédios de EH clini-
camente aparente.

A pergunta a ser respondida neste artigo - Deve-
mos pesquisar EHM em nossos consultérios? - no
entanto, ndo é simples. Se ¢ dificil refutar as evi-
déncias que indicam que a EHM é uma entida-
de de importancia prognostica no cirrético e com
consequéncias reais embora dificeis de mensurar,
mais dificil ainda é sugerir para seu diagnostico
um teste simples, objetivo e com alta acuracia. De
fato, ndo ha um teste padrédo para o diagndstico.
Aqgueles que mais se prestam a esse propdsito -

PHES e “Flicker” teste - tém limitacbes considera-
veis. Além do qué, o tratamento, a monitoracéo da
resposta e sua duracéo sao ainda motivo de de-
pate. Embora exames de neuro-imagem atestem
0 beneficio de tratar pacientes com EHM, é pouco
provavel que essa conduta venha a fazer parte da
pratica clinica. A decisao mais facil é sugerir o tra-
tamento de cirréticos com hipodtese diagndstica de
EH coberta e instituir profilaxia secundaria em caso
de melhora clinica. Recente painel de expertos,
em consonancia com as diretrizes mais recentes
da AASLD/EASL, sugere que 0s especialistas em
figado devam, sim, buscar confirmar o diagnoéstico
de EHM em seus pacientes, mas em cirréticos de
maior risco, como aqueles que operam maaquinas,
dirigem carros, trens ou pilotam avides.
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Quando pedir e como interpretar a
quantificacao do AgHBs?

Thor Dantas

MD, PhD. Universidade Federal do
Acre (UFAC)

Secretaria de Estado de Satide do Acre

Desde sua descoberta em 1965, o antigeno de su-
perficie do virus da hepatite B (AgHBSs), tem sido
usado como o marcador mais importante desta in-
fecgdo. Sua presenca identifica os individuos que
nao resolveram a infeccao, enquanto sua perda, e
0 consequente aparecimento do anticorpo dirigido
contra ele (anti-HBs), identifica os individuos que
alcangaram a, assim chamada, cura funcional da
hepatite B.

Mais recentemente, renovada atencéo tem sido
dada a este marcador. Com o desenvolvimento de
técnicas acuradas e reprodutiveis de quantifica-
cao do AgHBs (gHBsAQ) no soro e a consequente
possibilidade de estudo de sua cinética durante
as diversas fases da infeccao e do tratamento, po-
tenciais implicacdes tanto para o entendimento da
histéria natural, quanto para avaliagéo da resposta
as terapias tem sido identificadas.

Durante o ciclo replicativo do VHB (virus da He-
patite B), o AgHBs é produzido em quantidades
muitas vezes superiores ao necessario para a for-
magao de novos virions (da ordem de 102 a 105
vezes maior). Essa producédo do AgHBs é resul-
tado da transcricao direta do cccDNA, via RNA
mensageiro, que ocorre em paralelo com a sua
transcricdo para RNA pré-genémico. O gHBsAQ,
por isso, se correlaciona diretamente com o pool
total de cccDNA nos hepatécitos (ou o pool total
de hepatdcitos infectados) e tipicamente ndo varia
ao longo do tempo, como o faz o HBV-DNA.

Por ser produto de uma transcricao independente do
cccDNA, as drogas analogas de nucleos(t)ideos s&o
capazes de impedir a formacao de novos virions (ini-
bindo a transcricéo reversa do RNA pré-genémico),

30

mas n&o a producdo do AgHBs excedente, que pode
permanecer praticamente inalterado, a despeito de
cargas virais indetectaveis. O AgHBs medido nos
testes €, de fato, o somatoério daguele presente nos
virions mais este produzido livremente, sendo muito
mais influenciado pelo ultimo.

Esse excesso de AgHBs circulante € hoje entendi-
do como um dos principais responsaveis por im-
pedir o desenvolvimento de uma resposta imune
eficaz contra o VHB. O AgHBs livre coexiste com
0 anti-HBs, formando complexos imunes e assim,
neutralizando a esperada acé&o do anticorpo no
clareamento viral. O controle imune sobre a in-
feccédo pelo VHB ¢é, com efeito, tdo mais provavel
quanto menores os titulos de AgHBs circulante e
vice-versa.

Tal conceito se aplica diretamente a uma questao
pratica das mais comuns em consultério de he-
patite B: a distingcao entre o portador inativo € a
hepatite B créonica AgHBe negativo. Esses pacien-
tes sdo habitualmente caracterizados pela avalia-
cao de HBV-DNA e ALT, sendo o portador inativo
tipicamente possuidor de HBV-DNA <2.000Ui/ml
e ALT normal. Um dos maiores desafios é que a
“zona cinza” é particularmente comum no dia-
-a-dia. HBV-DNA pouco acima ou pouco abaixo
de 2.000Ui/ml, tipicamente flutuante ao longo do
tempo, e ALT eventualmente “tocada” (também de
forma flutuante) por causas que podem ou néo es-
tar relacionadas ao VHB, tornam a distinc&o dificil,
obrigando a acompanhamentos seriados € even-
tualmente ao uso da bidpsia hepatica e/ou, mais
modernamente, da elastografia, para a identifica-
cao mais acurada da condicé&o.

Nesse contexto, foi demonstrado que uma, Unica,
dosagem de gAgHBs < 1.000ui/ml (associada a
HBV-DNA < 2.000ui/ml) identifica portadores ina-
tivos com valor preditivo positivo (VPP) préoximo
a 90%. No mesmo sentido, gAgHBs < 1.000ui/ml



também prediz o soroclareamento espontaneo no
longo prazo (com especificidade de 91%). Por ou-
tro lado, gAgHBs > 1.000ui/ml (associado a HBV-
-DNA>200ui/ml) identifica pacientes com elevado
risco de doenca em atividade, com valor preditivo
negativo (VPN) de 96%.

A outra aplicacdo do uso do gAgHBs na pratica
clinica, essa ja incorporada em diversos proto-
colos de servicos, é na avaliacdo da resposta ao
tratamento baseado em interferon. A auséncia de
reducdo do gAgHBs durante o tratamento se as-
socia fortemente com a ndo resposta, sendo 0s
dados ja traduzidos para regras de parada em al-
goritmos de terapia guiada pela resposta.

Individuos AgHBe reagentes que nao experimen-
tam queda do gHBsAg na semana 12 de trata-
mento com IFN, ou permanecem com gHBsAg >
20.000ui/ml, podem interromper o tratamento, com
VPN >95%. Em individuos AgHBe nao reagentes
(raramente tratados com interferon), propdem-se
uma regra de parada, também na semana 12, se
queda do gHBsAg < 10% e reducao do HBV-DNA

< 2 log. Para os individuos que nao preenchem os
critérios de regra de parada, o tratamento pode
ser considerado até as 48 semanas, apos o qual
a monitorizacdo do gHBsAg traz também infor-
macao prognostica relevante: a manutencao em
niveis < 100ui/ml por seis meses consecutivos
pos-tratamento €, candidato a, um marcador de
resposta sustentada.

Diversas novas estratégias terapéuticas contra o
VHB estéo atualmente em investigacao, em dife-
rentes fases pré-clinicas e clinicas. No pipeline
temos: inibidores de entrada, de liberacdo de
AgHBs, de formacéo do nucleocapsideo, estraté-
gias de interferéncia no RNA mensageiro, de imu-
nomodulacéao e as direcionadas contra o cccDNA.

Espera-se, provavelmente com a combinacao de
diferentes dessas estratégias, que nos proximos
anos sejam alcancadas taxas, e status, de cura da
infeccdo bem melhores que os atuais €, possivel-
mente, a quantificacdo do AgHBs teré&, nesse ce-
nario, papel importante, se nao central, no manejo
clinico dos pacientes.
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Analise critica do trabamento
da Esteato Hepabite Nao-Alcodlica

Claudia Pinto Marques Souza de
Oliveira

Professora Livre Docente de Gastro-
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O objetivo do tratamento da Doenca Hepatica Gor-
durosa N&o Alcodlica (DHGNA) consiste na ten-
tativa de reduzir a progresséo da lesédo hepatica,
principalmente para cirrose, com reducao de mor-
bi-mortalidade, além da reducéo da incidéncia de
carcinoma hepatocelular '. O tratamento tem como
principal foco a modificac&o do estilo de vida, sen-
do medida essencial em todas as fases da doen-
ca, tanto mais efetiva quanto mais precocemente
instituida. Contudo, pacientes com doencga mais
avancada (fibrose significativa na biépsia- > F2),
ou aqueles com doenca menos avancada, mas
com fatores de risco para progresséo da fibrose,
como idade avancada (maiores de 50 anos), ele-
vacao persistente de transaminases, presenca de
diabetes ou sindrome metabdlica ou intensa ati-
vidade necroinflamatdria a bidpsia, o tratamento
farmacoldgico se impoe.

Os alvos da terapia medicamentosa, tanto das ja
existentes como das que s&o objeto de pesqui-
sas, baseiam-se na patogénese da doenca, com
foco na resisténcia insulinica, no estresse oxidati-
VO € no processo inflamatério, todos componentes
essenciais para a evolucao da esteatose simples
para esteato-hepatite e fibrose. Dentre as drogas
que tem propriedade antioxidante, a vitamina E
esta entre as mais estudadas e utilizadas. Seu uso
ganhou impulso apoés o estudo PIVENS publicado
no New England Journal of Medicine (NEJM) em
2010, onde Sanyal et al mostraram melhora do
NAS (escore histolégico) com o uso de vitamina
E. A dose preconizada no estudo foi de 800 Ul
ao dia, porém seu uso no estudo foi restrito aos
pacientes nao cirrdticos e ndo diabéticos, com
evidéncia o suficiente para se indicar nos porta-
dores de DM ou que tenham fibrose avancada?®.
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Também, ainda ndo se conhece o tempo ideal de
uso, porém sabe-se que o uso prolongado de vi-
tamina E deve ser evitado, pois foram observados
aumento da incidéncia de cancer de prostata em
homens acima de cinquenta anos e da incidén-
cia de acidente vascular cerebral hemorragico,
além de um aumento da mortalidade geral. Nos
pacientes que antes do tratamento tém enzimas
hepaticas elevadas, a nao reducéo dos seus ni-
veis apos seis meses de uso pode ser utilizada
como critério de suspenséo.

A pioglitazona, um sensibilizador de insulina ago-
nista do receptor y de peroxissomo proliferador-
-ativado (PPAR-y), que modula a transcricdo de
genes que alteram a sensibilizagdo a insulina
também tem sido muito usado e no estudo PI-
VENS?, supracitado evidenciou melhora histol6-
gica, tanto na balonizacdo como na inflamacéo e
esteatose, com diferenca estatisticamente signi-
ficante em relacado ao placebo, mas sem melhora
no grau de fibrose hepatica, como ocorreu com
a vitamina E. Age reduzindo a resisténcia a insu-
lina na periferia, além de reduzir a producéo de
glicose pelo figado. A dose utilizada no estudo
PIVENS foi de 30 mg ao dia por 2 anos em pa-
cientes n&o cirrdticos e n&o diabéticos compa-
rado ao placebo. Os efeitos adversos relatados
com o uso da droga a longo prazo sdo ganho
ponderal, aumento na incidéncia de fraturas e
insuficiéncia cardiaca congestiva. A pioglitazona
pode ser utilizada como alternativa ou em asso-
ciacdo a vitamina E nos pacientes com EHNA,
mas efeitos a longo prazo ainda s&o desconheci-
dos e o tempo de tratamento seguro permanece
obscuro. A metformina, outro sensibilizador de
insulina atua inibindo a gliconeogénese hepatica
e reduzindo a absorcdo de glicose, o que leva
a uma maior captacéo da glicose pelas células
musculares. Embora, a maioria dos estudos né&o
tenham demonstrado beneficio na histologia he-
patica, metanalise recente demonstrou que a me-



tformina reduz a incidéncia de CHC, podendo ser
associada a vitamina E e\ gu glitazonas®.

Analogos da incretina, como a liraglutida, parecem
ser terapias promissoras. Sao agonistas do recep-
tor GLP-1 (glucagonlike protein 1) que, quando ati-
vados, levam ao aumento da secrecao de insulina,
reducé&o da secrecdo inapropriada do glucagon,
reducao da velocidade de esvaziamento gastrico
e consequente saciedade precoce. Dessa forma,
esta relacionado a perda ponderal. O estudo LEAN
publicado no Lancet em 2016 mostrou melhora
bioguimica e histolégica em pacientes que utiliza-
ram liraglutida em um seguimento de 48 semanas
em comparacao ao placebo. Novos estudos séo
necessarios para confirmacéo desse beneficio?.

O &cido obeticdlico é derivado sintético do acido
guenodenoxicdlico, agonista natural do receptor
nuclear farnesoide X (FXR). E uma droga promis-
sora para o tratamento da EHNA, com estudos de
fase Il que ja mostraram melhora histolégica, com
reducdo do NAS sem piora do grau de fibrose,
além de redugao nos niveis de aminotransferases.
Os principais efeitos colaterais com seu uso séo
prurido e elevacao do colesterol LDL (low-density
lipoprotein). Entretanto, estudos de seguimento a

longo prazo e melhor conhecimento sobre o perfil
de seguranca da droga sdo necessarios para que
passemos a utilizar essa medicacdo na préatica
clinica diaria®. Além disso, ainda n&o é comercial-
mente disponivel no Brasil.

Os agonistas do PPAR alfa/delta, como o elafibra-
nor, tém sido recentemente avaliados e estudos
de fase Il mostraram bons resultados na resolucéo
da EHNA, sem piora ou até com melhora do grau
de fibrose. Além disso demonstraram melhora no
perfil glicidico e lipidico dos pacientes. Estudos de
fase Il estdo em andamento e em breve esclare-
cerdo o papel desses farmacos como nova alter-
nativa de tratamento®.

Em resumo, estamos em uma nova era no mane-
jo da DHGNA onde o aumento da consciéncia,
a intervengao precoce e eficaz no estilo de vida,
combinados com as novas abordagens farma-
colégicas vai mudar radicalmente o tratamento da
doenca. Contudo, embora varios medicamentos
estejam em desenvolvimento, a pedra angular no
tratamento da DHGNA continua sendo prevencao,
deteccéo e intervencao precoce para que haja su-
Cesso no tratamento, prevenindo a doenca hepa-
tica avancada.
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Hepatibe B: relevancia dos niveis de
carga viral na estratégia de trabamento

Mario Guimaraes Pessé6a

Francisco (UCSF)

Daniel Ferraz de Campos Mazo

Introducéo

De uma maneira simplificada, baseados nos
Guias de Condutas da Sociedade Européia para
Estudo do Figado (EASL) de 2012, da Associacao
Asia-Pacifico para o Estudo do Figado (APASL) de
2012, da Organizacéo Mundial da Saude (WHO)
de 2015, da Sociedade Americana para o Estu-
do de Doenca Hepatica (AASLD) de 2016 e no
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para o
Tratamento da Hepatite Viral Crénica B e Coinfec-
coes do Ministério da Saude (PCDT) do Brasil de
2016 (em consulta publica), seguem a seguir as
orientacdes para tratamento da hepatite B croni-
ca. Existem algumas diferengas nas recomenda-
cbes destes guidelines, relacionadas ao ano de
publicacdo, prevaléncia da infeccao pelo VHB nas
diferentes populacdes e disponibilidade de recur-
sos. As indicacfes para tratamento na hepatite B
cronica HBeAg+ e HBeAg- sdo baseadas princi-
palmente na combinacéo de trés critérios:

1-Niveis séricos do DNA do VHB
2-Niveis séricos de ALT
3-Gravidade da doenca hepética

De uma maneira geral, os pacientes devem ser
considerados para tratamento quando apresen-
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tam DNA do VHB > 2.000 a 20.000 Ul/mL, niveis
séricos de ALT > 2x limite superior da normalidade
(LSN) e gravidade da doenca hepatica avaliada
pela histologia (evidenciando necro-inflamacéo
ativa moderada a grave e / ou pelo menos fibrose
moderada: METAVIR >A2F2 ou elastografia hepa-
tica por Fibroscan > 7,0 kPa). Métodos né&o invasi-
vos de avaliac&o de fibrose podem ser Uteis para
identificar fibrose avancada, mas os resultados
podem ser alterados na presenca de intensa ativi-
dade inflamatdria com elevacéo dos niveis de ALT.

Pacientes que apresentam critérios de DNA do
VHB e histologia hepética devem iniciar tratamen-
to mesmo que 0s niveis séricos de ALT sejam nor-
mais. Nos pacientes néo cirréticos com hepatite
crbnica ativa, os niveis de DNA do VHB para in-
dicacao de tratamento variam de acordo com 0s
diferentes guidelines. O APASL, AASLD e PCDT
brasileiro consideram no HBeAg+ niveis > 20.000
Ul/mL e nos HBeAg- niveis > 2.000 UlI/mL. O EASL
considera niveis > 2.000 Ul/mL tanto nos HBeAg+
como nos HBeAg-. Ja o guia da WHO conside-
ram DNA do VHB >20.000 IU/mL, independente
da condic&do do HBeAg. Diferencas de cortes do
DNA do VHB também sao observadas na indi-



cacao do tratamento nos pacientes com cirrose.
Naqueles com cirrose compensada, a AASLD e
APASL orientam tratamento caso DNA > 2.000 Ul/
mL, enquanto EASL, WHO e PCDT brasileiro orien-
tam tratamento com qualquer DNA detectavel. Ja
nos pacientes com cirrose descompensada, 0s
guidelines recomendam tratar os pacientes, inde-
pendentemente dos niveis de DNA do VHB ou ALT.
A seguir sdo apresentadas situacoes especificas
de indicacdo de tratamento da hepatite B sem
agente Delta de acordo com o status do HBeAg e
da presenca ou nao de cirrose hepatica.

1. Pacientes HBeAg+ sem cirrose:

Pacientes com hepatite crénica ativa HBeAg+,
DNA > 20.000 Ul/mL de ALT > 2x LSN devem ser
tratados segundo AASLD, APASL, WHO e PCDT
brasileiro. J& o EASL orienta tratamento com DNA
> 2.000 Ul/mL, conforme descrito previamente. O
tratamento também esta indicado naqueles com
bidépsia hepatica METAVIR >A2F2 ou elastografia
hepatica > 7,0 kPa.

Tem sido sugerido postergar o tratamento em trés
a seis meses em pacientes HBeAg+ recém diag-
nosticados que tenham doenca hepatica compen-
sada, para determinar se ocorrera seroconversao
espontanea do HBeAg. Pacientes imuno-toleran-
tes devem ser considerados para bidpsia hepatica
e até mesmo terapia caso tenham mais de 30 anos
de idade (ou 40 anos pelo APASL) e / ou histoéria
familiar de CHC ou cirrose.

2. Pacientes HBeAg- sem cirrose:

Esta indicado tratamento em pacientes com DNA
do VHB >104 coépias / mL ou 2.000 Ul/mL e ALT
> 2x LSN segundo o PCDT brasileiro e AASLD. O
tratamento também esta indicado naqueles com
biopsia hepatica METAVIR >A2F2 ou elastografia
hepatica > 7,0 kPa.

3. Pacientes com cirrose, HBeAg+ ou HBeAg-:
Segundo a diretriz brasileira, o tratamento da hepati-
te B esta indicado na cirrose / insuficiéncia hepatica
independentemente dos resultados de HBeAg, DNA
do VHB e ALT. A mesma recomendacao € comparti-
lhada pela EASL e WHO, sendo o tratamento urgente
nos pacientes com cirrose hepatica descompensa-
da e DNA do VHB detectéavel. Ja as guias da AASLD
e APASL orientam tratamento na cirrose compensa-
da caso DNA do VHB > 2.000 Ul/ mL, independente-
mente do status do AgHBe. No caso de niveis meno-
res de DNA do VHB, a AASLD considera tratamento
particularmente se niveis de ALT elevados.

4. Opcoes terapéuticas

Atualmente sete drogas estao licenciadas para o
tratamento da hepatite B crénica: interferon-alfa
convencional e interferon peguilado de uso sub-
cutaneo; e agentes antivirais orais: lamivudina,
adefovir, entecavir, telbivudina e tenofovir. S&o
consideradas terapias de primeira linha por diver-
S0S consensos o interferon peguilado, entecavir e
tenofovir. O tratamento da hepatite cronica B sera
abordado em fasciculos posteriores desta revista.
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Marcadores nao invasivos na avaliacao
de hipertensao portal e na deteccao de
varizes gastroesofagicas
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Introducéo:

Hipertensdo portal (HP) é uma condicao progres-
siva da doenca hepaética crénica (DHC) e uma
das principais causas de complicacdes e morte
nos portadores de cirrose hepatica. A medida do
gradiente de pressao na veia hepatica (GPVH)
reflete indiretamente a presséo portal (PP), sendo
considerada “gold standard” na avaliagao da HP.
Por definicdo, GPVH>5 mmHg s&o considerados
HP, sendo que a medida >10mmHg “hipertenséo
portal clinicamente significativa” (HPCS) é o prin-
cipal preditor do desenvolvimento e sangramento
de varizes gastroesofagicas (VGE) e do apare-
cimento do carcinoma hepatocelular (CHC). No
entanto, a natureza invasiva desse procedimento
e o fato de n&o estar disponivel para uso em lar-
ga escala e “a beira do leito”, sendo executado
apenas em centros especializados, constituem-
-se nos principais fatores que dificultam sua dis-
seminacdo como método propedéutico. Por esse
motivo, € que temos acompanhado nas ultimas
décadas tentativas de se identificar marcadores
nao invasivos que se correlacionem com a me-
dida da PP, sejam de facil execucéo, com resul-
tados mensuraveis e imediatos, € que possam
nos auxiliar na acurada estratificacéo de risco de
portadores de DHC, reservando a realizacao dos
exames invasivos para casos selecionados.

Nesse artigo procuramos destacar a utilidade de
biomarcadores e aqueles da pratica clinica e os
métodos fisicos, que se utilizam da elastografia do
tecido na avaliacdo da HP e deteccéo de VGE, em
portadores de cirrose hepética.
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Biomarcadores e marcadores da rotina clinica

Marcadores diretos de fibrose hepatica, tais como
laminina, acido hialurénico e pro-colageno tipo |1,
tém sido correlacionados com o grau de HP e a
presenca de VGE em pequenos estudos que in-
cluiram diferentes etiologias. Ainda que a laminina
sérica tenha sido o melhor exame para esta finali-
dade, em geral, os resultados demonstraram apli-
cabilidade clinica limitada, devido baixos valores
preditivos e resultados controversos.

Da mesma forma, varios biomarcadores indiretos,
dentre eles a relacdo AST/ALT, APRI score, FIB4,
indices de Forns e Lok, extensivamente estudados
na identificac&o de fibrose hepatica, demonstram
apenas baixa a moderada acurécia diagnoéstica na
identificac&do de HP e da presenca de VGE (AURO-
Cs=0,6774 20,7885, S=60 a 74% € E=63 a 68%).
O Fibrotest® apresentou alta capacidade discri-
minativa na identificacdo de VGE (AUROC=0,77),
que foi superior a contagem de plaguetas e da
classificagdo funcional de Child Pugh, sugerindo
inicialmente que esse teste poderia auxiliar na se-
lecdo de pacientes candidatos para o screening
endoscopico de varizes.

Moderada trombocitopenia pode ser encontrada
em 10 a 15% dos individuos cirréticos. Um valor
de corte >150.000 apresentou valor preditivo ne-
gativo (VPN) de 96,2% e positivo (VPP) de ape-
nas 15,1% na identificacdo de varizes de médio
e grosso calibre. Em geral, o uso isolado do nivel
de plaguetas na identificacdo de HP apresenta
resultados conflitantes. Quando combinadas com
didmetro esplénico, no chamado “Giannini score”
(GS=contagem de plaquetas/diametro do baco), o
teste (cutoff<909) mostrou boa acuracia em afas-
tar a presenca de HP.

Considerada primeira linha na rotina diagndéstica
do portador de cirrose hepatica, a ultrassono-



grafia convencional também tem sua utilidade
na avaliacdo da HP. Enquanto a presenca de
nodularidade na superficie do figado é um dos
achados mais acurados da presenca de cirro-
se, a existéncia de esplenomegalia é achado
frequentemente associado a presenca de HP.
Aumento do baco pode ser encontrado em 65
a 83% dos cirréticos compensados Child A. Seu
aumento significativo com a evolugao da doen-
ca hepatica é excelente preditor de descompen-
sacéo hepatica e do aparecimento de VGE em
avaliagao longitudinal. No entanto, isoladamen-
te, o aumento do didmetro do baco nao teve sig-
nificativa acuracia para o diagnostico de HPCS,
traduzindo-se em teste sensivel, porém pouco
especifico para esse fim.

Marcadores fisicos por elastografia

Mais recentemente, a introduc&o dos marcadores
fisicos na avaliacdo da fibrose hepatica, tem se
difundido também para a avaliacdo da HP e VGE.
A técnica pioneira da elastografia transitéria (ET)
(Fibroscan®, Echosens, Paris) proporcionou va-
liosa informacdo quantitativa da rigidez do figa-
do, tornando-se um grande avanco na avaliacao
ndo invasiva da fibrose. Posteriormente outras
técnicas vieram, tais como a elastografia através
da “point shear wave elastography (pSWE)” ou
Acoustic Radiation Force Impulse-ARFI” (Siem-
mens, Phillips) e, mais recentemente, por meio
do “Real-time Shear Wave (Supersonic Imagine®,
Aixplorer system).

Carrion et al, foi um dos primeiros autores a de-
monstrar correlacdo entre o Fibroscan (FS) e a
medida do GP>6mmHg (AUROC=0,93), bem
como com a presenca de HPCS (AUROC=0,94)
em pacientes com hepatite C. Neste estudo, ne-
nhum individuo com FS<8.7Kpa apresentava
GP>10mmHg, ou HPCS.

Muitos outros estudos vieram posteriormente,
analisando diferentes etiologias, na avaliagdo de
HPCS (tabela 1) e VGE (tabela 2).

Como pode ser observado pela ampla variacao
dos valores de corte sugeridos, fica claro que
existe uma dificuldade na definicdo de um pon-
to acurado na identificacdo de HP e VGE, que
também parece variar com a etiologia da hepa-
topatia. Na tentativa de uniformizar esses valores
de corte, um grupo de expertos no Baveno VI,
sugere que um valor de 20-25kPa no FS, sozinho

ou combinado com contagem de plaquetas e/ou
tamanho do baco, é suficiente para confirmar a
presenca de HPCS em portadores de cirrose por
virus B e C. E ainda, que individuos com FS<20k-
Pa associado a plaguetas >150.000 tem baixa
probabilidade de apresentar VGE de risco. Face
esses achados é possivel postergar a realizacao
de EDA para as situa¢fes de elevacao dos valo-
res da elastometria ou queda das plaquetas, ao
longo do tempo. Essa recomendacéao tem sido
extensivamente validada na atualidade, particu-
larmente na hepatite viral. Em estudo brasileiro,
0s autores encontraram que 29% dos pacientes
identificados para a ndo realizacdo da EDA, na
verdade apresentavam VGE, portanto eram falso-
-negativos. No entanto, nenhum deles apresenta-
va varizes consideradas de risco (VPN 100%). Ja
em analise transversal de uma coorte de pacien-
tes portadores de doenca hepatica de diferentes
etiologias, Maurice et al (2016) observaram que
dentre os pacientes que preencheram os critérios
de Baveno VI, 11% apresentaram VGE, sendo
que 2% eram consideradas de alto risco. Nesse
estudo, a aplicacéo do referido critério reduziu a
necessidade de EDA em cerca de 30%.

Outra modalidade fisica emergente na avaliagcao
da HP é a elastometria esplénica (EE). A literatura
sugere que a elastografia por meio do ARFI pode-
ria superar a FS na avaliacdo da HP, por possibili-
tar o estudo ultrassonografico de outros importan-
tes pardmetros indiretos relacionados ao aumento
da pressao portal, tais como tamanho do baco,
presenca de circulacdo colateral e superficie irre-
gular do figado, além de possibilitar a avaliagéo
da rigidez do baco (spleen stiffness), que tem se
mostrado promissor preditor do grau de hiperten-
sao portal (tabela 3).

A elastografia por meio do “Real-time Shear Wave
(Supersonic Imagine®, Aixplorer system) é extre-
mamente nova e necessita de validagcéo. Um Unico
estudo que analisou 0 Supersonic® na HP mostrou
correlacdo da EH e EE com presenca de VGE de
alto risco e risco de descompensacéo hepaética,
com VPN>90%, porém com resultados pouco ro-
bustos quando confrontados com outros métodos
comparativos (FS e ARFI).

Ao contrario do uso isolado dos marcadores, a as-
sociacao desses tem sido proposta com o objetivo
de melhorar a acuracia diagnostica. O indice LSPS
(LSPS= EH X diametro do bac¢o/plaquetas), apre-
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sentou AUROC=0,954 na identificacdo de VGE,
onde valores <3,5 poderiam evitar a realizacéo
de EDA e >5,5 os pacientes deveriam ser enca-
minhados para EDA, ou mesmo indicado trata-
mento preventivo das varizes. Shibata et al (2016)
recentemente demonstrou que a LSPS foi o uni-
co marcador néo invasivo que se correlacionou,
nao somente com a presenca de VGE (OR 2,441,
IC95% 1,747-3,413;p<0,001), mas também com a
presenca de VGE de alto risco (OR 1,456, 1C95%
1,083-1,957;p=0,013), quando comparado ao ou-
tros marcadores.

Portanto, a utilizacao dos marcadores nao invasivos
na avaliacédo da HP e na deteccédo de VGE deve
ser analisada com cautela, ja que séo dados ainda
recentes nessa area, eventualmente conflitantes,

onde se deve considerar a origem dos estudos,
a etiologia estudada e a metodologia empregada.
N&o resta duvida, que a interpretacdo dos resulta-
dos numeéricos deve passar por rigorosa analise
clinica, tendo em mente a fisiopatologia e historia
natural da DHC. Dessa forma, repeticées e confron-
tamentos entre os marcadores devem ser encora-
jados, preferencialmente entre diferentes modalida-
des (por exemplo, biomarcadores com marcadores
fisicos), atentando para o nivel de concordancia
encontrado, no sentido de reforgar ou recusar a im-
pressao clinica. De uma forma geral, eles servem
como uma orientacdo, principalmente na identifica-
cao de pacientes de baixo risco (VPN), os quais
devem ser rigorosamente seguidos ao longo do
tempo, no sentido de identificar o melhor momento
para mudanca de estratégia.

Tabela 1: Performance diagnodstica da ET na detecgao de HPCS.

Autores n | Etiologia | Prevaléncia HPCS (%) | ET (kPa) | AUROC | S (%) | E(%) | VPP (%) | VPN (%)
Carrion et al. 124 HCV 21 8,7 0,92 90 81 81 90
Vizzutti et al 61 HCV 77 13,6 0,99 97 92 97 92
Sanchez-Conde etal | 38 | HIV-HCV 74 14,0 0,80 93 50 84 71
Lemoine et al 44 HCV 23,0 0,80 83 67 79 71

alcool 77 20,5 0,76 63 70 88 35
Bureau et al 150 DHC 51 21,0 0,94 90 93 93 91

HPCS-hipertenséo portal clinicamente significativa; ET-elastografia transitéria; AUROC-area sob a curva; S-sensibilidade;
E-especificidade; VPP- valor preditivo positivo; VPN- valor preditivo negativo.

Tabela 2: Performance da ET na deteccao de VGE.

Autores n Etiologia | Prevaléncia de VGE (%) | ET (kPa) | AUROC | S E |VPP | VPN | Endoscopias
salvas (%)

Kazemietal | 165 DHC 45 13,9 083 | 95 | 43| 57 | 91t 66
Vizzutti et al 47 HCV 66 17,6 0,76 | 90 | 43 | 77 | 66 74
Pritchettetal | 211 DHC - 195 0,74 76 | 66 | 56 | 82 -
Bureau et al 89 DHC 72 21,1 085 | 84 | 71 = - 81
Casteraetal | 70 HCV 36 21,5 084 | 76 | 78 | 68 | 84 73
Pineda et al 102 | HIV-HCV 13 21 0,71 [ 100 | 32 | 25 | 100 44
Nguyen etal | 183 DHC 22 48 076 | 78 | 78 | 44 | 90 73

58 HCV/B 17 19,8 078 | 89 | 65| 27 | 97 60

103 alcool 25 47,2 0,77 | 85 | 64 | 44 | 93 69
Malik et al 124 DHC 51 20 0,85 = - 80 | 75 -

VGE-varizes gastroersoféagicas; ET-elastografia transitéria; AUROC-area sob a curva; S-sensibilidade; E-especificidade;

VPP- valor preditivo positivo; VPN- valor preditivo negativo.
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Tabela 3: Acuracia diagnostica da EE na detecgao de VGE e VGE de alto risco

Autores Técnica n | VGE e VGER (%) | Corte VGE e VGER VP FP FN VN
Al-Dahshan TE (kPa) 60 50 50,4 24 8 6 22
Bota et al ARFI (m/s) | 169 59,8 3,48 31 14 70 54

3,48 43 355 61 66 1 17
Calvaruso et al TE (kPa) | 104 51,9 50 35 16 19 26
46,9 54 21 21 5 49
Colecchia et al TE (kPa) | 113 46,9 46 50 11 8 36
Di Marco et al TE (kPa) 69 59,4 46,5 26 2 15 26
Hirooka et al RTE 190 24,7 8,24 46 9 1 134
Stefanescu et al TE (kPa) 137 84,7 46,4 97 6 19 15
12 75 9 22 0 49
Vermehren et al | ARFI (m/s) | 166 - - - - - -
- 60 4,13 21 18 39 88
Takuma et al ARFI (m/s) | 340 38,8 3,18 130 83 2 125
26 3,30 86 17 1 28
Ye et al ARFI (m/s) | 73 65,7 3,16 40 5 8 20
29 3,39 17 11 4 41

VGE-varizes gastroesoféagicas; VGER-varizes gastroesofagicas de risco; VP-verdadeiro positivo; FP- falso positivo; VN- ver-
dadeiro negativo; FN- falso negativo.
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Hepatite B: mudancas recentes e novas
perspectivas no trabamento

Mario Guimaraes Pesséa

Francisco (UCSF)

Daniel Ferraz de Campos Mazo

1.Introducao

O objetivo do tratamento na hepatite B crbnica €
melhorar a qualidade de vida e sobrevida pela
prevencao da progressao da doencga para cirrose,
sua descompensacéo, carcinoma hepatocelular
(CHC) e obito. Este objetivo pode ser alcancado
caso a replicacao do virus da hepatite B (VHB)
possa ser suprimida de maneira sustentada. Além
disto, o tratamento da hepatite B tem papel na
diminuigdo da transmissé&o do virus. ldealmente,
todo paciente com hepatite crénica viral que € po-
tencialmente infecciosa e esta sob risco de com-
plicactes € um candidato para terapia. Entretanto,
ainfeccao cronica pelo VHB n&o pode ser comple-
tamente erradicada com as terapias atualmente
disponiveis devido a persisténcia do cccDNA no
nucleo dos hepatdcitos infectados e, desta manei-
ra, somente 0s pacientes com hepatite B cronica
com doenca ativa s&o geralmente tratados, visto
gue estdo em risco maior de progressao para do-
enca hepética avancada e cirrose. A identificacao
de receptores celulares para entrada do VHB, de
enzimas envolvidas na formacéo do cccDNA e um
melhor entendimento do mecanismo envolvendo a
exaustao de células T especificas do VHB, aliados
a melhores modelos animais e celulares de estudo
do VHB tem propiciado a localizag&o de novos al-
vos terapéuticos para esta infeccéao crénica.
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2.0pcoes Terapéuticas

Atualmente oito drogas estao licenciadas para o
tratamento da hepatite B cronica: interferon-alfa
convencional e interferon peguilado (Peg-IFN) de
uso subcutaneo; e agentes antivirais orais: lamivu-
dina, adefovir, entecavir (ETV), telbivudina, tenofo-
vir disoproxil fumarato (TDF) e tenofovir alafenami-
de (TAF), este Ultimo ainda nao aprovado no Brasil.
Sé&o consideradas terapias de primeira linha por
diversos Consensos o Peg-IFN, ETV e TDF. O novo
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para o
Tratamento da Hepatite Viral Cronica B e Coinfec-
¢coes do Ministério da Saude (PCDT) do Brasil de
2016 incorporou no arsenal terapéutico do SUS
0 Peg-IFN 2a e 2b, e levando em consideracao
questdes relacionadas a seguranca, posologia,
custo e eficacia, ndo recomendou mais o uso de
alfainterferon e adefovir.

2.1 Interferon

O interferon (IFN) alfa tem efeito imunomodulador,
antiviral, antiproliferativo e antifibrético. As princi-
pais vantagens do uso de IFN sdo a auséncia de
resisténcia, tratamento por tempo finito e potencial
de contenc¢&o imuno-mediada do VHB com opor-
tunidade de obter resposta viroldgica sustentada
apos suspenséo do tratamento e com chance de
perda do HBsAg nos pacientes que alcangcaram



e mantiveram niveis indetectaveis de DNA-VHB.
Nos pacientes n&o respondedores, existe ainda a
possibilidade de tratamento com antivirais orais,
com resposta similar aos virgens de tratamento.
Por outro lado, as principais desvantagens relacio-
nam-se aos frequentes efeitos colaterais (sintomas
tiporesfriado, depressao, irritabilidade, citopenias)
€ Uso injetavel que limitam o seu uso por periodos
prolongados. A medicagao é contraindicada em
pacientes com cirrose descompensada ou doen-
cas autoimunes, psicose ou depressao grave nao
controlada, assim como na gravidez. 2.1 Agentes
antivirais orais Os agentes antivirais orais sdo ana-
logos dos nucleosideos naturais [lamivudina (ci-
tosina); entecavir (guanosina); telbivudina (L-deo-
xitimidina)] ou nucleotideos [adefovir (adenosina),
tenofovir fumarato e tenofovir alafenamide] e séo
administrados uma vez ao dia. Como vantagens
apresentam a formulacao oral, com boa tolerancia
e potente efeito antiviral. De desvantagem temos
a duracdo indefinida do tratamento, o risco de re-
sisténcia e as baixas taxas de seroconversao do
HBsAg. O ETV e TDF sao potentes inibidores do
VHB, com uma alta barreira para resisténcia sen-
do estes, portanto, utilizados como monoterapia
de primeira linha. A lamivudina tem um baixo cus-
to, porém apresenta altas taxas de resisténcia em
monoterapia em longo prazo. O adefovir € menos
eficaz que o tenofovir e com maiores taxas de re-
sisténcia. A telbivudina é potente inibidora da re-
plicacdo do VHB, porém com baixa barreira para
resisténcia.

3. Estratégias de Tratamento

Atualmente existem duas diferentes estratégias de
tratamento para os pacientes com hepatite B croni-
ca HBeAg+ e HBeAg-: tratamento de duracao finita
com interferon ou um analogo nucleos(t)ideo (NA) e
tratamento em longo prazo com NA. A possibilidade
de terapia combinada de IFN com NA também foi
estudada. 3.1 Tratamento com duragao finita: tem a
intencao de alcancar uma resposta viroloégica sus-
tentada apds o tratamento (sem medicagdo). Um
curso de 48 semanas de Peg-IFN é principalmen-
te recomendado para pacientes HBeAg+ com a
melhor chance de seroconversao anti-HBe, porém
também pode ser utilizado em pacientes HBeAg-.
Os mais importantes fatores preditivos de resposta
ao IFN sao: pacientes com gendtipos A ou B do
virus, niveis de ALT altos pré-tratamento (> 2 a 3 x
o limite superior da normalidade) e baixos niveis de
DNA do VHB (< 109 copias / mL). Neste grupo bem
selecionado, 0 uso do IFN poderia ser considera-

do. Polimorfismos da IL28B também estédo associa-
dos de maneira significante com a probabilidade
de seroconversao do HBeAg e perda do HBsAg na
terapia baseada em IFN. Consensos internacionais
recomendam que a monitorizacdo durante o trata-
mento da cinética do HBsAg (semana 12) pode oti-
mizar o tratamento com Peg-IFN, identificando os
ndo respondedores precocemente. O novo PCDT
de 2016 recomenda o uso de Peg-IFN como tra-
tamento alternativo de 48 semanas em pacientes
com hepatite crénica B HBeAg+. Aqueles que néo
apresentarem soroconversao do anti-HBs ao final
da 48% semana ou que tenham DNA VHB > 20.000
Ul/mL na semana 24 ou 48 deverao ter o tratamento
substituido por TDF ou ETV.

A terapia finita com NA é possivel para pacien-
tes HBeAg+ que seroconvertem para anti-HBe
durante o tratamento, porém esta pode ocorrer
em um periodo de tempo imprevisivel € pode néo
ser duravel apoés a descontinuacdo do NA. Caso
esta estratégia seja adotada, o tratamento deve
ser mantido apds a seroconversdo anti-HBe e
com indetectabilidade do DNA do VHB por pelo
menos 12 meses (periodo de consolidacdo). A
quantificacao do HBsAg poderéa no futuro auxiliar
na predicao de recidiva nos pacientes em que se
considera a suspensdo do NA. Esta estratégia de
suspensdo do NA apoés seroconversao do HBeAg
nao tem sido recomendada para pacientes com
cirrose, pelo risco de descompensacao nos que
ndo mantém a resposta. A terapia com NA poderia
ser suspensa caso se obtenha o clearance do HB-
sAg, infelizmente um desfecho incomum.

3.2 Tratamento em longo prazo com NA

esta estratégia € necessaria para os pacientes em
que nao é esperado ou falharam em atingir respos-
ta virologica sustentada apoés a suspenséo do tra-
tamento e requerem terapia estendida (pacientes
HBeAg+ que ndo tiveram seroconversao anti-HBe e
pacientes HBeAg-) assim como nos pacientes com
cirrose, independente do status do HBeAg ou se-
roconversdo durante o tratamento. As drogas mais
potentes com perfil de resisténcia ideal devem ser
usadas como monoterapia de primeira linha, como
TDF e ETV. Objetiva-se alcancar e manter o DNA
do VHB em niveis indetectaveis. O PCDT de 2016
recomenda TDF 300mg/dia como primeira linha de
tratamento para a hepatite B crbnica, e apesar de
melhora histolégica em cirrdticos, recomenda cau-
tela neste grupo de pacientes. O PCDT contraindi-
ca o0 uso de TDF em pacientes com doenca renal
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cronica, osteoporose e outras doencas do metabo-
lismo 6sseo. Uma pro-droga do TDF, o TAF na dose
de 25mg/ dia mostrou ser tao efetivo quanto o TDF
em pacientes com hepatite crénica B AgHBe+/- po-
rém com menos efeitos deletérios em biomarcado-
res 6sseos e renais, tendo sido aprovado pelo FDA
nos Estados Unidos no final de 2016. Segundo o
PCDT brasileiro, nas situagcdes em que houver con-
traindicac&o ao uso do TDF, ou na presenca de alte-
racao da funcao renal em decorréncia do seu uso,
deve-se indicar o tratamento com ETV. A posologia
recomendada para pacientes virgens de tratamen-
to e/ ou portadores de cirrose compensada deve
ser de 0,5 mg/dia, e de 1 mg/dia para pacientes
portadores de cirrose descompensada.

3.3 Terapia combinada

até o momento n&o existe evidencia que suporte
a terapia combinada de novo com NA de alta bar-
reira genética. A combinacdo das drogas de baixa
barreira genética, tais como lamivudina e adefovir,
comou sem IFN, pode aumentar a barreira de resis-
téncia, mas ndo melhora a supressao viral ou o cle-
arance do HBsAg. J& nos pacientes com resposta
sub-o6tima ao tratamento ou resisténcia, a terapia
combinada pode ser Util no resgate do tratamen-

to. A combinacdo de Peg-IFN com diferentes NAs
(concomitantemente ou sequencialmente) foi ava-
liada em diversos estudos, porém até o momento
as diversas estratégias de tratamento combinado
de Peg-IFN + NA ndo demonstraram de maneira
contundente beneficios nos desfechos avaliados. A
identificac&do de subgrupos de pacientes que pos-
sam se beneficiar desta combinacao (estratifica-
dos por gendtipo do VHB, niveis basais de HBsAg
e DNA do VHB, polimorfismos da IL28B, queda de
HBsAg e DNA do VHB durante a terapia, etc) tor-
nam-se fundamentais na viabilidade de implemen-
tac&o desta estratégia de tratamento.

4. Novas perspectivas de tratamento

No momento, diversos medicamentos e agentes
biolégicos contra o VHB que sé&o dirigidos para pon-
tos especificos do ciclo de vida viral e transmisséo,
para 0 aumento e reestabelecimento da resposta
imune do hospedeiro e que tem como alvo o cccD-
NA estao em diferentes fases de desenvolvimento.
Entre eles, os siRNA (pequenos RNA de interferén-
cia que cessam a transcricao do RNA mensageiro)
e os inibidores de HBsAg e de capsideo ja atingi-
ram 0s ensaios clinicos. A tabela 1 apresenta os
tratamentos emergentes para o VHB.

Tabela 1. Tratamentos emergentes para hepatite B cronica

Alvo / Tipo Droga Desenvolvimento
Inibidor de entrada Myrcludex B Fase 2
ARC-520 Fase 3
Silenciador gene AREE Feee 2
ALN-HBV Fase 1
Hepbarna Fase 1
Agonista RIG 1 e NOD 2 SB 9200 HBV Fase 2
Inibidor de liberagao HBsAg Rep 2139-Ca Fase 2
NVR 3-778 Fase 2
Inibidor de capsideo Morphothiadine mesilate (GLS4) Fase 2
AIC 649 (Bay 41-4109) Fase 1
Proteina core do VHB CpAMS Pré-clinico
Agonista FXR EYPOO1 Fase 1
Brogs sl semss IONIS-HBVRx (ISISHBVRX) Fase 2
IONIS-HBV-LRx (ISIS-GSK6-LRx)
Inibidor de ciclofilina CPI-431-32 Pré-clinico
ARB-1740 Pré-clinico
. RG7795 (antigo ANA773) Fase 2
Agonista TLR7 GS-9620 Fase 2
Agonista TLR9 ARB-1598 Fase 1
ABX 203 Fase 3
Vacina terapéutica Ny i
INO-1800 Fase 1
NCT01641536 Fase 1
Imunomodulador CYT107 (interleucina-7) Fase 2
Imunoterapéutico TG 1050 Fase 1

Adaptado de Boucle S et al, 2016.

42



REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1.

2.

9.

European Association For The Study Of The Liver. EASL clinical practice guidelines: Management of chronic hepatitis B
virus infection. J Hepatol. 2012 Jul;57(1):167-85.

Liaw YF, Kao JH, Piratvisuth T, Chan HL, Chien RN, Liu CJ, Gane E, Locarnini S, Lim SG, Han KH, Amarapurkar D, Cooks-
ley G, Jafri W, Mohamed R, Hou JL, Chuang WL, Lesmana LA, Sollano JD, Suh DJ, Omata M. Asian-Pacific consensus
statement on the management of chronic hepatitis B: a 2012 update. Hepatol Int. 2012 Jun;6(3):531-61.

World Health Organization. Guidelines for the prevention, care and treatment of persons with chronic hepatitis B infection.
March 2015. http://www.who.int/hiv/pub/hepatitis/hepatitis-b-guidelines/ en/.

Terrault NA, Bzowej NH, Chang KM, Hwang JP, Jonas MM, Murad MH; American Association for the Study of Liver Disea-
ses. AASLD guidelines for treatment of chronic hepatitis B. Hepatology. 2016 Jan;63(1):261-83.

Protocolo clinico e diretrizes terapéuticas para o tratamento da hepatite viral crénica B e coinfecgbes / Ministério da Satide,
Secretaria de Vigildncia em Satde, Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais. — Brasilia : Ministério da Saude, 2016
Chong CH, Lim SG. When can we stop nucleoside analogues in patients with chronic hepatitis B? Liver Int. 2017 Jan;37
Suppl 1:52-58.

Chen GF, Wang C, Lau G. Treatment of chronic hepatitis B infection-2017. Liver Int. 2017 Jan;37 Suppl 1:59-66.

Buti M, Gane E, Seto WK, Chan HLY, Chuang WL, Stepanova T, Hui AJ, Lim YS, Mehta R, Janssen HLA, Acharya SK,
Flaherty JF, Massetto B, Cathcart AL, Kim K, Gaggar A, Subramanian GM, McHutchison JG, Pan CQ, Brunetto M, Izumi N,
Marcellin P, GS-US-320-0108 Investigators. Tenofovir alafenamide versus tenofovir disoproxil fumarate for the treatment of
patients with HBeAg-negative chronic hepatitis B virus infection: a randomised, double-blind, phase 3, non-inferiority trial.
Lancet Gastroenterol Hepatol. 2016;1:196-206.

Boucle S, Bassit L, Ehteshami M, Schinazi RF. Toward Elimination of Hepatitis B Virus Using Novel Drugs, Approaches, and
Combined Modalities. Clin Liver Dis. 2016 Nov;20(4):737-749.

10. Testoni B, Durantel D, Zoulim F. Novel targets for hepatitis B virus therapy. Liver Int. 2017 Jan;37 Suppl 1:33-39

43



A bidpsia hepabica no carcinoma
hepatocelular. Devemos realizar?

Angelo Alves de Mattos

Professor Titular da Disciplina de
Gastroenterologia e do Curso de
Pds-Graduagdo em Hepatologia da
Universidade Federal de Ciéncias da
Saude de Porto Alegre (UFCSFA).
Ex-Presidente da Sociedade Brasilei-
ra de Hepatologia

Quando avaliamos o burden da doenga hepatica no
Brasil, observamos que as hepatopatias sdo a oitava
causa de morte no ranking das doencas, sendo a
cirrose e o0 carcinoma hepatocelular (CHC) as prin-
cipais causas de Obito entre as doencas do figado'.
O CHC é o tumor maligno mais frequente do figado,
sendo a quinta neoplasia mais frequente e a terceira
causa de mortalidade por cancer no mundo.

Em nosso meio, quando acompanhamos 453 pa-
cientes com cirrose, com um seguimento médio
de 6,5 anos, observamos uma incidéncia cumula-
tiva de CHC de 2,6% no primeiro ano; de 15,4% no
quinto ano e de 28,8% em 10 anos, reforcando a
importancia do seguimento desses pacientes € a
necessidade de um diagndstico correto e precoce
deste neoplasia?.

Tanto o guideline da AASLD?® quanto o da EASL*
sugerem que o diagndstico possa ser feito por
métodos dindmicos de imagem (tomografia
computadorizada e/ou ressonancia magnética).
Essas orientacbes, mais recentemente, foram
referendas tanto pela ALEH® quanto pela SBHS.
Desta forma, ao termos um padr&o vascular tipi-
co (intensa captacédo do contraste na fase arte-
rial, seguido de um lavado rapido do contraste
na fase venosa portal ou tardia — washout), po-
deriamos firmar o diagnéstico de CHC sem a ne-
cessidade da realizacdo da biépsia hepatica. E
importante ressaltar, no entanto, que o diagnos-
tico de certeza por imagem é feito em 60% dos
casos, pois a neovascularizacao arterial (que
permite os achados radiolégicos tipicos) é en-
contrada a medida que o tumor encontra-se em
fase mais avangada. Por outro lado, é importan-
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te que seja dito que até 40% dos tumores assim
diagnosticados nédo tem a confirmacao quando
da analise histolo- gica do explante’.

A presenca de um nédulo pequeno (diametro in-
ferior a 2 cm) em exame de imagem pode repre-
sentar um macro-nédulo regenerativo, um nddulo
displasico de baixo grau (NDBG), um nédulo dis-
plasico de alto grau (NDAG) ou um CHC pequeno
(CHC precoce: tipo nodular de margens indistin-
tas ou CHC progressivo: tipo nodular)®. Os nddulos
regenerativos n&o sdo pré-neoplasicos; os NDBG
séo dificeis de diferenciar de um nodulo regene-
rativo e os NDAG tem alta chance de evoluirem
a CHC?®. Por outro lado, também ¢ dificil sua di-
ferenciacao com o CHC precoce tipo nodular de
margens indistintas. O diagndstico destas lesoes,
em regra, ndo é esclarecido pelos métodos de
imagem, fazendo-se imprescindivel a realizac&o
da biopsia hepatica.

Note-se que o diagnostico pode ser aprimorado
com a utilizag&o de marcadores histologicos (gli-
pican-3; heat shok protein 70; sintetase da gluta-
mina; clatrina)®". Em um futuro breve a bidpsia
também nos proporcionara, na préatica clinica, o
diagnostico molecular do CHC, baseado em as-
sinatura génica ou no achado de anormalidades
moleculares. Este retrato gendémico nos permitira
definir que cada paciente tem seu tumor e cada
tumor tem sua propria genética'. Além de termos,
entdo, uma avaliacdo prognéstica, do ponto de
vista dos achados histolégicos, provavelmente
estaremos mais aptos para indicar um tipo de tra-
tamento especifico para o paciente (ex. cirurgia X
transplante hepatico). No que tange aos riscos do



procedimento, devemos considerar que eles s&o
pequenos. A despeito de alguns autores enalte-
cerem 0s riscos decorrentes da sedimentacéo de
células malignas no trajeto da agulha de bidpsia,
guando revisamos a literatura de forma mais aten-
ta e avaliamos aqueles pacientes com tumores pe-
quenos, observamos ser tal risco muito pequeno,
inferior a 0,1%'®, sendo que quando ocorre nao
parece alterar o prognoéstico do paciente™. Em
uma grande revisdo, onde foram avaliados os ris-
cos decorrentes da bidpsia, em 61187 casos es-
tudados, o sangramento foi ao redor de 1,5% e a
mortalidade em sete dias relacionada a biopsia foi
de 0,1% dos casos'™.

Assim, devemos valorizar eventuais riscos do proce-
dimento frente a possibilidade de indicar tratamen-
tos invasivos em lesdes falsamente diagnosticadas.

No contexto da pesquisa, a bidpsia hepatica pode
ser de utilidade como ferramenta de avaliacdo da

farmacogendmica. Quando comparada aos trials
clinicos, avaliac&o histologica diminui o tempo em
pesquisa, o custo da mesma e adianta em dois
anos o langamento de um farmaco, além de orientar
a dose terapéutica mais adequada e proporcionar
uma melhor efetividade da droga16. Em resumo,
poderiamos considerar que o diagndstico precoce
dos ndédulos com didmetro inferior a 2 cm constitui
um desafio na pratica médica. O diagndstico entre
tumor precoce e nédulo displasico é dificil e deve-
mos estar atentos a isso uma vez que um ter¢o dos
nddulos displasicos tem fendtipo maligno e um tu-
mor precoce tem tratamento curativo. E importante
que se considere também que a biopsia hepatica,
além de seu papel diagnoéstico (nos casos em que
0S exames de imagem n&o apresentam o padrao
vascular tipico), pode auxiliar no prognéstico e na
orientacé&o terapéutica a ser tomada, bem como em
pesquisa. O proximo desafio sera a bidpsia liquida,
quando poderemos proceder a uma investigacao
molecular no sangue periférico.
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A creatinina sérica (CrS) ainda é o parametro
mais utilizado na préatica clinica para estimar a
funcdo renal em pacientes com e sem cirrose.
No entanto, sdo conhecidas muitas limitactes
ao seu uso como biomarcador da funcéo renal
devido a variacbes com a idade, género, massa
muscular e ingestdo de proteinas. Seu uso em
pacientes com cirrose apresenta ainda outras li-
mitacdes: (1) a producao diminuida da creatina
hepatica na cirrose; (2) formacao reduzida de
creatinina a partir da creatina muscular, devido
a sarcopenia comumente encontrada nestes pa-
cientes; (3) a secrecédo de creatinina aumentada
no tubulos renais; (4) o volume de distribuicdo
aumentado, diluindo a CrS; (5) a possibilidade
de interferéncia da hiperbilirrubinemia na deter-
minacéo da CrS pelos métodos laboratoriais co-
mumente utilizados'. Desta forma, o uso da CrS
frequentemente superestima a taxa de filtracao
glomerular (TFG) - e, portanto, a funcao renal -
em pacientes com cirrose.

A definigao classica de insuficiéncia renal aguda
(IRA), baseada em valores fixos de CrS superio-
res a 1,5 mg/dL, avalia mal as alteracdes dina-
micas da funcao renal dos pacientes cirréticos
em diferentes contextos clinicos, havendo na
literatura um corpo de evidéncias robusto que
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suporta esta ideia®®. Um estudo demonstrou que
em pacientes com cirrose o valor maximo de CrS
indicativo de funcao renal normal é de 1 mg/dL.
Valores entre 1 e 1,5 mg/dl sao indicativos de
insuficiéncia renal e se associam com reducéo
da sobrevida® e valores superiores a 1,5 mg/
dL identificam IRA grave com alta especificida-
de. Além disso, ha estudos sugerindo que ele-
vacOes mais discretas na concentracdo de CrS
(iguais ou superiores a 0,3 mg/dL) se associam
a importantes modificacdes na TFG em pacien-
tes com cirrose, estando relacionadas de forma
independente com o prognaostico.

Sendo assim, o Clube Internacional de Ascite
(CIA) revisou recentemente a definicdo de IRA em
pacientes com cirrose, apresentando uma verséao
modificada dos critérios KDIGO (Kidney Disease
Improving Global Outcomes), com objetivo de as-
segurar o diagnostico e tratamento precoce des-
ta entidade*. Esta nova definicdo apresenta trés
principais diferencas em relacdo a anterior: (1) é
considerado IRA um aumento absoluto igual ou
superior a 0,3mg/dL na CrS; (2) o tradicional limiar
fixo de CrS > 1,5 mg/dL foi abandonado; (3) trés
estadios foram definidos a partir da magnitude da
elevacido da CrS em relacdo ao seu valor basal.
Este estadiamento permite classificacdo prognos-



Tabela 1- Definicoes de IRA em portadores de cirrose, conforme recomendagdes do Clube Internacional de Ascite®

Definicdo de CrS basal

Valor de creatinina sérica mais proximo da admisséo, dentro dos ultimos trés meses. Na auséncia de dosagens anteriores a
admissao, recomenda-se usar a creatinina da admissdo como valor basal

Definicdo de IRA

e Aumento da CrS > 0,3 mg/dL em relagdo ao seu valor basal, ocorrida dentro de 48 horas; ou
e Aumento da CrS > 50% do seu valor basal, ocorrida nos ultimos sete dias (elevacao documentada ou presumida).

Estadios de IRA

Estadio 1 e Aumento da CrS > 0,3 mg/dL; ou
e Aumento > 1,5 a 2,0 vezes o seu valor basal.
Estadio 2 e Aumento da CrS > 2,0 a 3,0 vezes o seu valor basal.
e Aumento da CrS > 3,0 vezes o seu valor basal; ou
Estadio 3 e Aumento da CrS > 0,3 mg/dL em individuos com Cr basal > 4,0 mg/dL; ou
¢ |RA com indicagéo de TSR.
Progresséo da IRA
Progresséo Progressao da IRA para um estadio maior ou necessidade de TSR
Regresséo Regresséo da IRA para um estadio inferior
Resposta ao tratamento
Sem resposta Sem regresséo da IRA
Resposta parcial Regresséo da IRA, mantendo a CrS > 0,3 mg/dL em relacéo ao seu valor basal
Resposta completa Retorno da CrS para um valor < 0,3 mg/dL da sua medida basal

CrS, creatinina sérica. TSR, terapia substitutiva renal.

tica no momento do diagndstico, bem como ava-
liacdo quanto a progressao ou regressao da leséo
renal em resposta ao tratamento.

Em relagdo aos critérios originais KDIGO, o CIA
apresentou duas importantes modificacdes: (1)
eliminou o parametro de deébito urinario para de-
finicao de IRA (considerado impreciso em cirrdti-
cos); (2) a CrS medida num intervalo de até 3 me-
ses pode ser considerada como basal quando um
valor dos ultimos 7 dias n&o estiver disponivel. As
definicbes dos novos critérios do CIA para IRA es-
tao resumidas na tabela 1. Outro ponto importan-
te revisado pelo CIA a luz dos novos critérios de
IRA foi a remogao do limiar fixo de CrS > 2,5 mg/
dL para definicdo de sindrome hepatorrenal tipo
1 (SHR), permitindo o diagndstico também mais
precoce e maior chance de resposta a terapia com
albumina e vasopressores.

ApOs a validagcao dos novos critérios diagnosti-
cos de IRA na cirrose, alguns estudos sugeriram
que o valor de CrS de 1,5mg/dL divida o estadio
1 em dois subgrupos. O subgrupo 1A, no qual
a IRA se daria com valores maximos de CrS in-
feriores a 1,5mg/dL, teria um progndéstico melhor
quando comparado ao do subgrupo 1B, quan-
do os valores de CrS s&o iguais ou superiores a

1,5mg/dL3. Wong F et al, usando os novos crité-
rios do CIA, reafirmaram o conceito ja conhecido
de que cirréticos com valores mais elevados de
CrSbasal, apresentam maior mortalidade quando
comparados a grupos com CrS mais baixa®. Em
contrapartida, estudo retrospectivo publicado re-
centemente mostrou que o prognostico do grupo
com IRA estadio 1A ndo é exatamente benigno,
sendo pior quando comparado ao grupo que n&ao
desenvolveu IRA. Estes pacientes apresentaram
risco de morte 3,5 vezes maior (2,6 - 4,7 1IC 95%)
em 30 dias apo6s a internacdo quando compara-
do a cirréticos sem IRA®. Deve-se considerar que
esses estudos avaliaram apenas a mortalidade
a curto prazo e nao consideraram o impacto da
etiologia da IRA sobre o prognéstico, dado que ja
se mostrou relevante em trabalhos prévios. Além
disso, desfechos importantes como a ocorréncia
de outras complicacdes da cirrose, a recorréncia
da IRA e a taxa de re-hospitalizagc6es nao foram
avaliados. Estudos adicionais s&o necessarios
para reavaliar a possivel contribuicdo prognos-
tica da utilizacdo de um modelo misto de ava-
liacao da funcéo glomerular em cirréticos, que
incorpore o ponto de corte classico da CrS de
1,5 mg/dL a avaliagéo dinamica das variagoes
da CrS, utilizada na classificacao de IRA reco-
mendada pelo CIA.
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Devemos ainda lembrar que apesar de um decli-
nio na TFG representar o indicador mais comum
de disfuncédo renal, existem outras funcdes além
da filtracdo exercidas pelo rim e nao avaliadas
pela CrS. Sendo assim, na ultima década foram
desenvolvidos diversos biomarcadores, princi-
palmente relacionados a deteccao precoce de
leséo tubular aguda (p. ex. neutrophil gelatinase-

-associated lipocalin - NGAL), que poderao ser
incorporados ao uso clinico para avaliacdo da
IRA de forma complementar a CrS. Apesar de
suas limitacdes, a CrS apresenta ainda grande
aplicabilidade na pratica clinica, sendo utilizada
como parémetro fundamental na definicao de IRA
nos novos critérios do CIA, possuindo valor diag-
nostico e prognaostico.
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A doenca de Wilson (DW) decorre de disturbio ge-
nético na excrecao biliar do cobre com acumulo do
metal no figado, cérebro e outros tecidos. Tem ca-
racter autossémico recessivo por mutacdes do gen
ATP7B que codifica uma ATPase relacionada ao
transporte, secrecao biliar e incorporacao do cobre
a ceruloplasmina. Os depdsitos téxicos podem in-
duzir stress oxidativo, modificar a expressao de ge-
nes e proteinas e prejudicar funcées mitocondriais,
causando disturbios hepaticos, neuropsiquiatricos,
musculoesqueléticos, renais e outros.

Investigagbes modernas estimam prevaléncia ge-
nética de 142 por milhdo de individuos, com ampla
variacdo geografica e alcancando 885 por milhao
nas montanhas da Roménia.

O acometimento do figado varia desde patologia
microscopica quase imperceptivel. Ha inicialmen-
te esteatose, podendo advir insuficiéncia hepatica
aguda, hepatite e fibrose. No encéfalo ha acumulo
de cobre nos astrocitos, alterando a barreira hemato-
-encefalica e lesando neurénios e oligodendrdcitos.

Pela ampla variacéo de idade e apresentacéo cli-
nica, o diagnostico continua desafiador. O sequen-
ciamento direto do gen ATP7B € o mais sensivel tes-
te confirmatdrio e 0s exames bioquimicos e clinicos
aprimoram o diagnostico. Mais de 600 mutagdes do
gen ATP7B foram identificadas e pelo menos 380
confirmadas na patogénese da doenca.

Tratamento especifico: visa eliminar o acumulo e
estabelecer balan¢co negativo de cobre no orga-
nismo. Dois tipos de drogas s&o utilizadas:
a) os quelantes como a d-penicilamina (DPA) e o
trientine (TN), que aumentam a excrecao urinaria

do cobre.

b) os sais de zinco (SZ) (sulfato, acetato ou glu-
conato), que inibem a absorcdo de cobre no
tubo digestivo.

A DPA pode ter interacGes com outros metais pe-
sados e medicamentos, assim como efeitos adver-
sos (EA) precoces e tardios, levando a suspenséo
do tratamento em 15 a 30% dos casos.

Até 50% dos pacientes podem apresentar deterio-
rac&o neurolégica paradoxal semanas ou meses
apos iniciar o tratamento. Terapéutica com doses
crescentes reduz tal complicacdo a menos de
10% dos casos (DPA), 8,8% (TN) e 7,3% (SZ).

No entanto, a maioria dos pacientes tolera bem a
DPA, o TN e os SZ, podendo ser tratados durante
décadas.

Terapéutica suplementar com dieta pobre em co-
bre ou evitar-se 0 uso de recipientes de cobre néao
tém validade comprovada. Antioxidantes ndo sao
atualmente recomendados e agentes como o te-
tratiomolibdato estao ainda sob avaliagéo.

Situacoes especiais a considerar:
a) Deterioracéo neuroldgica precoce ou tardia.
b) Descompensacao da cirrose, podendo levar
ao transplante hepatico.
c) N&do ha estudos clinicos randomizados ava-
liando diferentes regimes terapéuticos para
pacientes adultos e pediatricos sintomaticos e
pré-sintomaticos com diferentes graus de aco-
metimento hepatico.
d) Pacientes pre-sintomaticos: geralmente de-
tectados durante screening familiar, devem ser
tratados como os sintomaticos, com quelantes
ou SZ. E provavel que criancas até 3 anos devam
ser tratadas com SZ.
e) Gravidez: pode evoluir bem, embora com
maior taxa de complicacdes. Pelo risco de tera-
togenicidade diminui-se a dose de quelantes no
primeiro trimestre ou usam-se SZ.
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f) Neoplasias hepatobiliares (CHC e colangio-
carcinoma): prevaléncia (1,2%) e incidéncia
(0,28/1000 individuos/anos) muito baixas mesmo
em cirroticos.

g) Aderéncia: observa-se tratamento continuo
e regular em apenas 61-77% dos pacientes,
principal causa de insucesso terapéutico. Sao
fundamentais a conscientizacdo de pacientes
e familiares, além de controles clinico e labora-

comece 0 mais precocemente possivel, sendo
mantido por toda a vida sem interrupcdes. No
entanto, a abordagem dos pacientes deve ser in-
dividualizada, com cuidadosa monitorizac&o por
testes de metabolismo do cobre e parametros
clinicos, confirmando adequacé&o e aderéncia
ao tratamento e evitando-se reacdes adversas
as drogas ou a tratamento excessivo.

Caso clinico:
DW de apresentacéo atipica: volumoso carcinoma
hepatocelular

e Julho 2008: ENCF, fem, 35a, até entdo assinto-

torial periddicos para deteccao precoce de nédo
aderéncia.

Conclusodes e principios gerais para tratar DW

1) DW é uma das poucas doencas neurodege-
nerativas genéticas passiveis de tratamento me-
dicamentoso eficaz.
2) A escolha da droga depende da experiéncia
do médico (hepatologistas, neurologistas, pe-
diatras e psiquiatras), da disponibilidade e do
custo financeiro.
3) Continuam discutiveis:
® se a bidpsia hepatica € necessaria, pois
pacientes com comprovacao genética e bio-
guimica pouco alterada podem ter les&o he-
patica e acumulo de cobre importantes;
e cspecialmente em criancas, qual a idade
de inicio do tratamento;
¢ se o tratamento com SZ e” suficientemente
eficaz quando ha leséo histologica e acumu-
lo de cobre significativos.
4) Os guidelines disponiveis (como o da EASL) ndo
esclarecem se o tratamento de criancas deve ser
iniciado logo apoés a confirmacao genética. Seria
necessaria avaliagéo histolégica por bidpsia?
5) As desvantagens da bidpsia devem ser com-
paradas as vantagens de informar sobre os
graus de lesao hepatica e de acumulo de cobre,
até que 0s novos métodos nao invasivos como as
elastografias mecanicas, os marcadores Séricos
de fibrose e medidas de cobre intercambiavel
sejam suficientemente precisos neste contexto.
6) Até que estas questbes sejam resolvidas, a
experiéncia mundial sugere que o tratamento

matica; 1 filho de 3 anos, saudavel.

US e TC abdominais: massa hepatica com 10 cm
de diametro;

Alfafetoproteina (AFP): 171.392,20 ng/ml (VR<
8,1 ng/ml)

Feita hepatectomia esquerda; figado cirrético.
Histologia: CHC bem diferenciado.

CEs: 8,5 mcg/dL (VR: 22-58); CUs: 37,4 mcg/dl
(80-155); CUu24h:

159,7 mcg/24h (VR: 15-60); FA: 209 (<100);
Anéis de Kayser-Fleischer (AKF) bilaterais.

Iniciada DPA.

e Fevereiro 2009: AFP: 1.707,10 ng/ml; metastases
pulmonares de CHC (lobos M e SE). 2 toracoto-
mias: Bx: metas de CHC (BCLC C).

e Agosto 2014: Gravida. DPA substituida por SZ.
Auséncia de AKF.

e Marco 2015: Parto normal; gestacao sem com-
plicacoes.

e Marco 2016: Tireoidectomia (carcinoma papilar)
+ iodoterapia.

e Maio 2017: Assintoméatica, 9 anos de seguimen-
to. Uso regular de

DPA e Puran T4.

RM abd e pelve: figado com contornos lisos e re-
gulares.

Parenquima heterogéneo.

CEs: 8,0 (>22); CUs: 37 (80-155); CUu24h: 374
mcg/24h (VR 15-60).

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS
1.Czlonkowska A, Litwin T. Wilson disease — currently used anticopper therapy. Handb Clin Neurol 2017;142:181-191.

2.Hadzic N, Deheragoda M, Dhawan A. Managing pre-symptomatic Wilson disease in genetic era - More questions than answers.
Clin Res Hepatol Gastroenterol. 2017 http://dx.doi.org/10.1016/j.clinre.2017.02.002.

3. Bandmann O, Lo C. Epidemiology and introduction to the clinical presentation of Wilson disease. Handb Clin Neurol 2017;142:7-17.
4.EASL (2012) EASL clinical practice guidelines: Wilson's disease. J Hepatol 2012;56:671-685.

5. Galizzi-Filho J, Andrade MO, Cota MM et al. Wilson's disease (“hepatic form”) in a region endemic for schistosomiasis mansoni:
clinical presentation of 25 patients. Arq Gastroenterol 1998;35(1):11-17.

6. Pfeiffenberger J, Mogler C, Gotthardt DN, et al. Hepatobiliary malignancies in Wilson disease. Liver Int. 2015;35(5):1615-22.

50



Fibroscan na Doenca Hepatica Gordurosa
nao Alcodlica do Figado: quando indicar e
como interpretar resulsados

Mbénica S. Valverde B. Viana
Mestrado em Gastrenterologia no
Hospital do Servidor Publico Estadual
de Sdo Paulo (HSPE - SP)
Coordenadora do Grupo de Figado
do HSPE - SP

A doenca gordurosa néo alcodlica do Figado (NA-
FLD) é hoje a causa mais comum de doenca he-
patica crébnica e a maior indicacéo de consultas
a um hepatologista’. A cirrose hepatica e o Carci-
noma Hepatocelular (CHC) secundarios a NAFLD
sdo atualmente a 2° causa de transplante hepatico
nos EUA. A doenca afeta 25 a 30% da populacéo
geral e os fatores de risco s&o os mesmos da sin-
drome metabdlica. O CHC pode se desenvolver
na auséncia de cirrose em até 45% dos casos?.
Pela potencial gravidade é necessario estratificar
pacientes de risco e acompanhar sua evolucéo.
Mesmo nas criancas tem sido surpreendente a fre-
quéncia de NAFLD. Muitas vezes as alteracdes de
enzimas hepaticas persistem por meses a anos,
sem diagnostico.

Frequentemente a indicac&o da consulta ao hepa-
tologista se deve as anormalidade de enzimas he-
paticas sobretudo alanino aminotransferase (ALT)
aspartato aminotransferase (AST), e/ou gama glu-
tamil transferase GGT) ou ainda pela presenca de
esteatose hepatica a ultrassonografia abdominal.
Porém, estes exames laboratoriais e a ultrassono-
grafia abdominal ndo tém acuracia para quantifi-
car a esteatose e a fibrose'. Até ha pouco tempo,
apenas a bidpsia hepatica poderia fazé-lo. Entre-
tanto, trata-se de um método invasivo, sua realiza-
cao exige ambiente hospitalar, expde o paciente
ao risco de hemorragia, sendo seu resultado exa-
minador-dependente. O fragmento, mesmo quan-
do adequado, representa apenas 1/500 avos do
tecido hepatico. Assim, ela n&o pode ser utilizada
como método de rastreamento. Mas ainda hoje é

0 Unico método capaz de diferenciar a esteatose
hepatica(NAFLD) da esteato hepatite nao-alcodli-
ca (NASH)".

Entre os métodos néo invasivos de avaliacdo de
fibrose hepética a Elastografia hepatica transito-
ria ou Fibroscan com o CAP (Coeficiente de Ate-
nuacéo de Parénquima) tem a melhor acurécia e
permite a quantificac&do da esteatose e de fibrose
em hepatopatias crénicas de diversas etiologias.
O FibroScan 502 ECHOSSENS vem sendo valida-
do por véarios autores também na NAFLD e NASH.
O aparelho possui esse dispositivo denominado
CAP, o qual consiste de um “software” adicional
(ao aparelho) que pode ser adquirido ou néo pelo
examinador. Este dispositivo acoplado a cada
“probe” nos tamanhos S, M ou XL (corresponden-
do e S de small, M de medium e XL a extra-large)
tem como funcdo medir o teor de gordura do pa-
rénquima hepatico examinado. Vale ressaltar que
as varias outras modalidades de elastografia, ge-
ralmente acopladas a aparelhos de ultrassom n&o
tém dispositivo semelhante a este para afericdo do
teor de gordura hepatica. Além disso, os pontos de
corte dessas outras modalidades de elastografia,
incluindo a elastografia por ressonancia magneéti-
ca sao ainda discutiveis, sua validacdo aguarda
casuisticas mais robustas.

A é&rea sob a curva (AUROC) para o diagndstico
de Esteatose pelo CAP foi de 0.85 (95% CI 0.82-
0.88), e a acuracia é maior se o0 IQR (Intervalo Inter
Quartil), que é a média das 10 medidas validas re-
alizadas em um exame completo de elastografia,
for menor que 20%2. E importante ressaltar que ex-
cesso de adiposidade e grande elevacéo de enzi-
mas hepaticas podem interferir na performance do
CAPS3. Respeitadas essas condicdes, o FibroScan
é réapido, efetivo e reprodutivel e tem adequada
variacao intra e inter observador o que o classifica
como método adequado para uso complementar
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a ultrassonografia no rastreamento da DHGNA.
Quando comparados, a acuracia do CAP foi de
0.70 (sensibilidade, 0.72, especificidade, 0.98) e a
acuracia do USG foi de 0.37 (sensibilidade, 0.46;
especificidade, 0.91). Clinicamente, podemos in-
terpretar que embora o ultrassom tenha boa es-
pecificidade, sua sensibilidade € muito baixa, ou
seja ele faz diagndstico em casos de esteatose
bem evidente, mas deixa de fazé-lo em graus me-
nores de esteatose, que podem ser clinicamente
significantes. Portanto a realizagdo do exame de
Fibroscan pode esclarecer o diagndéstico, princi-
palmente na auséncia de esteatose a USG de ab-
débmen, particularmente na crianca®. Uma meta-
nalise recentemente publicada mostrou pontos de
corte muito bons, separando auséncia de Esteato-
se (S0) e sua presenca (S1), com areas sob a cur-
va de 0.823 (0.809-0.837) e 0.865 (0.850-0.880)
respectivamente®. A inabilidade inicial ou interfe-
réncia da obesidade parece ser solucionada, na
maioria dos casos, com o uso do probe XL'. Quan-
to a acuracia do fibroscan em relagcao a fibrose os

pontos de corte s&o mais controversos, bem como
a acuracia deste método para a fibrose avancada.
Meta-analise publicada recentemente comparou a
sensibilidade, especificidade, valor preditivo ne-
gativo, valor preditivo positivo, e AUROC de varios
meétodos n&o invasivos (APRI Score, FIB-4, BARD
score, NAFLD fibrosis score (NFS), FibroScan,
shear wave elastography (SWE) e elastografia por
ressonancia magnética - MRE) para deteccgéo de
fibrose significativa, fibrose avancada e cirrose.
Foram avaliados 64 artigos incluindo um total de
13,046 pacientes com NAFLD. O Fibroscan foi su-
perior a todos os métodos em sensibilidade e es-
pecificidade em diagnosticar esteatose e fibrose
significativa, porém teve acurécia inferior a elas-
tografia por ressonancia no diagnéstico de fibrose
avangada®. Em resumo o Fiborscan com CAP tem
boa acuracia para avaliagao inicial e seguimento
na NAFLD e exclusao de fibrose avancada com
seguranca®. O uso do probe XL diminui de forma
adequada a interferéncia da obesidade, na avalia-
cao de esteatose hepatica.
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O virus da Hepatite E (VHE) se transmite principal-
mente pela via entérica, mas foram relatados ca-
sos esporadicos de Hepatite E pds-transfusional e
parenteral. Atualmente, a Organizacdo Mundial de
Saude estima em 20.000.000 de pessoas infectadas
pelo VHE, em todos os Continentes' E uma doenca
de curso benigno na fase aguda, mas pode levar a
casos agudos graves assim como ter manifestacdes
renais, neurolodgicas e hematoldgicas. Recentemen-
te, o VHE foi reconhecido como causa de hepatite
crénica em pacientes imunodeprimidos.

Taxonomia E Virologia

O VHE pertence ao género Hepvirus da familia
Hepviridae. A Particula viral mede de 27 a 32nm
e seu genoma é uma cadeia de RNA envolto por
um capsideo esférico semelhante aos dos virus da
familia Calicivirdae. O genoma possui trés regides
codificadoras:ORF1, ORF2 e ORF32,

Vhe Como Zoonose

O VHE foi descrito em diversas espécies de ma-
miferos, principalmente porcos, javalis e cervos.
Foi observado também, na carne e leite de outros
mamiferos?®.

Quatro gendtipos infectam mamiferos definidos pe-
los numeros de 1 a 4, enquanto que o0 gendtipo 5 é
exclusivo das aves e n&o se transmite aos humanos.
Os gendtipos 1 e 2 séo transmitidos entre seres hu-
manos por via feco/oral, sobretudo através de agua

contaminada por isso se descrevem micro epide-
mias frequentes na Africa, na Asia e no México). Fru-
tos do mar mal cozidos, consumo de leite e de carne
mal cozidas podem ser vias de contaminacao*. Os
gendtipos 3 e 4 foram relatados no reservatoério ani-
mal. S&o ainda os principais circulantes em paises
desenvolvidos. O gendtipo 3 tem distribuicdo mun-
dial, enquanto o gendtipo 4 foi mais encontrado em
China e Japao, foi recentemente descrito na Europa
em humanos e suinos. Na América Latina ja foram
descritos gendtipos 1 e 3, no Caribe, Argentina, Uru-
guai e Brasil, porem ha casos do gendtipo 4.

Diagndstico

A infeccéo pelo VHE pode ser diagnosticado por
sorologia. Depois do contato com o virus, existe
um periodo de incubacao de duas a seis semanas.
Em seguida, o individuo desenvolve doenga hepa-
tica que pode ser sintomatica, oligossintomatica ou
assintomatica. Nesta fase, o antiVHE-IgM emerge
como o principal marcador de fase aguda, apare-
cendo depois o0 antiVHE-IgG que se perpetua por
anos, mas ainda ndo se sabe bem por quanto tem-
PO permanece apos a resolucao da doenca. Como
0 sorotipo é o mesmo para 0s quatro virus, os testes
imunoenzimaticos sdo capazes de detecta-lo atra-
vés dos peptideos ORF2 e ORF3. Infelizmente, dife-
rentes kits comerciais possuem diferentes especifi-
cidades de sensibilidades, gerando a necessidade
de validagao dos mesmos em cada regido®.

Teste de Biologia Molecular

A infecc&o aguda pelo VHE apresenta um pico
de viremia sendo detectado através do HEV/
RNA no soro. Em pacientes imunossuprimidos
com Hepatite Crénica por VHE, a viremia pode
ser a Unica possibilidade diagnostica, sendo que
0s testes soroldgicos podem estar negativos. In-
felizmente, ndo existem kits comerciais para o
HEV/RNA, gerando dificuldade de interpretacéo
dos resultados pela falta de validagéo universal
dos testes in house. Ademais, o VHE ¢é sensivel
a temperatura ambiente, exigindo, portanto, ri-
gorosos critérios de manipulagcédo das amostras.
Mesmo assim, a sua baixa viremia pode levar a
resultados falso/negativos.

Quadro Clinico
A maioria dos casos de Hepatite E diagnosticados
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sdo compativeis com Hepatite Aguda e tem curso
autolimitado. Durante esta fase ndo existem pe-
culiaridades clinicas que permitam o diagnostico
etiolégico da hepatite sem a sorologia especifica.
As formas anictéricas predominam, sobretudo em
criancas, enquanto que formas graves predomi-
nam em mulheres gravidas, sobretudo aquelas no
terceiro trimestre da gestacao®.

A infeccé&o crbnica pelo VHE foi recentemente
descrita em pacientes imunossuprimidos, sobre-
tudo aqueles em uso de medicamentos inibido-
res da Calcineurina por transplantes de 6rgéos
solidos. Também foi descrito em pacientes HIV
positivos com Sindrome de Imunodeficiéncia Ad-
quirida. Nestas situacdes, as Aminotransferases
sdo invariavelmente elevadas e a evolugdo clini-
ca para cirrose hepatica pode ser rapida. Ma-
nifestacdes extra-hepaticas foram recentemen-
te relacionadas a infeccéo pelo VHE incluindo:
Glomerolunefrite associada a Crioglobulinemia,
Trombocitopenia, Aplasia Medular, Tireoidite,
Neuropatia Periférica e Sindrome de Guillian Bar-
re. A maioria das manifestacdes extra-hepaticas
neuroldgicas na Europa estao relacionados com
gendtipo 3.

A hepatite aguda grave pelo VHE pode alcan-
car até 25% em mulheres gravidas em paises
em desenvolvimento. Dessas, 70% evoluem para
Hepatite Fulminante. A resposta imunoldgica do
hospedeiro parece ser mais importante do que
a citotoxicidade direta do virus na génese da
agressao hepatocelular.

Tratamento Antiviral

N&o existe um tratamento oficialmente reconheci-
do para Hepatite E, exitem relatos de casos de-
monstrando que tanto o Interferon como a Ribaviri-

na séo eficazes no tratamento da Hepatite Cronica
E em pacientes imunossuprimidos.

Diferente do que acontece no tratamento da He-
patite C, ja se identificou uma cepa resistente a
Ribavirina e que gera escape viral, portanto o tra-
tamento com Ribavirina requer monitoracdo do
HEV-RNA".

Prevencao

A prevencdo do virus da Hepatite E € aquela para
qualquer doenca de transmissao hidrica. Agua de
boa procedéncia, consumo de frutas lavadas e
descascadas. A essas se juntam também o cuida-
do com o consumo de frutos do mar in natura ou
mal cozidos.

Em adigéo, temos a possibilidade de transmissao
através de carne, sobretudo carne de suino e de
cacas, mal cozidas. O consumo de leite cru deve
ser evitado.

Pacientes cirréticos € mulheres gravidas s&o 0s
que apresentam maior risco do desenvolvimen-
to de doenca grave, seja por Acute-on-Chronic,
seja por Hepatite Fulminante. Nessas duas popu-
lagdes, devemos orientar a ndo consumir carnes
de suinos ou de caca mal cozidas, ndo consumir
frutos do mar mal cozidos e redobrar os cuidados
para evitar doencas de transmissao hidrica.

Diferentes epitopos geradores de potente resposta
imunolégica do hospedeiro ja foram isolados. Algu-
mas vacinas foram desenvolvidas , ainda em fase de
avaliacdo. Os testes iniciais demonstram algum grau
de prevencao, todavia a imunogenecidade vacinal
ainda € motivo de discussé&o, ndo so na questao ge-
notipica especifica, como também nos subgrupos
de individuos que teriam melhor resposta vacinal.
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Introducéo

A ascite é uma das mais frequentes complicactes
da cirrose hepatica e sinaliza pior prognostico,
uma vez que se associa com maior morbidade
e taxa de letalidade de 15-20% (1 ano) ou de 50
a 60% (5 anos). Sabe-se que somente 10% dos
pacientes com cirrose e ascite nao respondem ao
tratamento padréo, ilustrado na figural, realizado
com dieta restrita em sédio e uso de diuréticos.
Intercorréncias clinicas e/ou bioquimicas relacio-
nadas ao uso dos diuréticos podem levar a sua
suspensdo temporaria ou definitiva. O retorno a
terapia diurética apos interrupcao temporaria para
tratamento de alteracfes especificas, s6 estara in-
dicado se o paciente apresentar uma excrecéo de
sédio urinario maior que 30mEQ/24 horas. Ressal-
tamos que o diagndstico de refratariedade da as-
cite ao uso de medicamentos ja torna esse grupo
de pacientes elegivel para transplante hepatico,
Unico tratamento definitivo.

A ascite refrataria pode ser definida como: a) ndo
resposta as maximas doses diuréticas; b) rapida
recorréncia apos paracenteses terapéuticas; c) fa-
Iha na terapia diurética evidenciada por:

1- minima ou nenhuma perda de peso associada
a baixa excrecéo de sodio urinario apesar do uso
de diuréticos

2- desenvolvimento de significativas complicacées
associadas ao uso de diuréticos, tais como ence-
falopatia hepética, creatinina > 2,0mg/dl; sddio sé-
rico< 120mmol/L ou potéssio sérico > 6,0mmol/L.

Tratamento

As opcdes terapéuticas atuais para a ascite re-
frataria s8o:. a)paracenteses volumosa seriadas,
b) o shunt portossistémico intra-hepatico por via
transjugular (TIPS) e c¢) o shunt peritoniovenoso. O
transplante hepatico é considerado o tratamento

definitivo, estando em estudo a utilizacdo de um
novo método o shunt peritoneovesical

1- Paracenteses Volumosas:

As paracenteses volumosas com reposicao de al-
bumina representam a terapia padr&o nas ascites
refratarias, por se mostrarem eficazes e seguras.

Entretanto, volumosas retiradas de LA podem dar
origem a uma sindrome clinica denominada Disfun-
cdo Circulatéria Pos-Paracentese (DCPP). Inicial-
mente ha aumento do débito cardiaco e inibicéo
do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)
e sistema nervoso central (SNC) relacionados ao
aumento do retorno venoso na condi¢&o de menor
pressao intra-abdominal. Apds cerca de 12 horas
do procedimento, ha mudancas hemodinamicas
com diminuicdo do débito cardiaco e ativagdo do
SRAA e SNS. Essas alteracdes costumam ser assin-
tomaticas, porém estao relacionadas com maior fre-
quéncia de hiponatremia e disfuncéo renal, e conse-
quente menor probabilidade de sobrevida. Para se
evitar a disfuncéo circulatéria deve-se administrar
coloides endovenosos. Dentre 0s varios expansores
plasmaticos estudados, verificou-se que a infusao
de albumina endovenosa, na dose de 8-10g por litro
de LA retirado, acima de 5L, reduz o surgimento da
disfuncéo circulatéria de 80% para 15-20%. Outros
agentes terapéuticos alternativos, apontados para
evitar o aparecimento da disfuncé&o circulatéria sao:
ultrafiltracé&o extracorporea e reinfusdo EV ou intra-
peritonial do LA e o0 uso de vasoconstritores, como
a terlipressina, midrodine e noradrenalina, todos ne-
cessitando estudos comprovatorios.

2- Tips:

Consiste na colocacao de um “stent” intra-hepéati-
Co entre a veia porta e a veia hepatica (tributaria
da circulacao sistémica) para descompresséo da
circulacao portal. Comparacdes entre paracente-
ses volumosas associadas a infusdo de albumina
e o TIPS verificaram que o Ultimo cursou com reso-
lucdo completa da ascite em 75% dos casos, es-
tando relacionado com menor taxa de recorréncia
da mesma. Entretanto, houve no grupo TIPS, uma
maior incidéncia de complicagdes, como o apa-
recimento de encefalopatia hepéatica e disfuncéo

55



Figura 1. Algoritmo de tratamento da Ascite

Esquema Progressivo

Espironolactona-100 mg/d

lag

Espironolactona- 200 mg/d

l4d

Espironolactona- 400mg/d

lag

Espironolactona- 400mg +
Furosemida-40mg/d

lag

Espironolactona -400 mg +

Ascite
Refrataria

Furosemida-80 mg/d

l2a4d

Espironolactona-400 mg/d +
Furosemida-120mg/d

l2a4d

Espironolactona-400mg/d +
Furosemida-160mg/d

do “stent”, ndo havendo diferencga significativa na
probabilidade de sobrevida.

Os requisitos para insercéo do TIPS s&o os relacio-
nados abaixo:

e Bilirrubina Total < 5 mg/dI

*INR<?2

¢ |[dade < 70 anos

e Auséncia de doenca cardio-pulmonar grave

e Auséncia de encefalopatia grau > 2 ou crbnica

e Auséncia de infeccao ativa concomitante

¢ Auséncia de insuficiéncia renal progressiva

e Child-Pugh < 11

e MELD < 18

Portanto, pior desfecho quando da insercé&o do
TIPS pode ser previsto se ndo respeitados esses
requisitos ou ainda em pacientes com ndmero de
plaguetas < 75.000/mm3, creatinina sérica maior
que 1,9mg/dl e uso de “stent” nao revestido.
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Esquema Combinado

Espironolactona-100mg/d +
Furosemida-40mg/d

L4

Espironolactona 200mg/d +
Furosemida-80mg/d

Las

Espironolactona-400mg/d +
Furosemida-160 mg/d

e Paracenteses Volumosas
* TIPS
e Shunt Cirurgico

e Tx. Hepatico

3- Shunt Peritoniovenoso:

A realizagdo de shunt peritoneovenoso, com o uso
de valvula de LeVeen ou Denver, para drenagem
do LA da cavidade peritonial para a veia jugular
interna possui indicagdes limitadas, devido as va-
rias complicagdes que podem surgir, incluindo a
presenca de bacteremias, obstrucdo do intesti-
no delgado e sobrecarga de volume, levando ao
aparecimento de sangramento por varizes eso-
fagianas. A indicacao desse shunt seria apenas
para 0s pacientes com contra-indicagao para o
TIPS ou transplante hepatico, além da presenca
de lesBes abdominais que impedissem a realiza-
cao das paracenteses de repeticéo.

4-Shunt Peritoniovesical:

A realizacdo do shunt peritoniovesical foi introduzida
mais recentemente para o tratamento da ascite refra-
taria e visa mobilizar liquido ascitico do peritbnio para
a bexiga, onde seré eliminado espontaneamente pele



urina. Na comparacéo com as paracenteses volumosas
seriadas, houve reducdo do numero de paracenteses
por més, porém maior nimero de complicacdes, como
deslocamento do cateter e infecgbes. Em recente es-
tudo multicéntrico e randomizado na comparacéo dos
dois procedimentos, ndo houve diferenca na sobrevida
entre os grupos. Aguarda-se mais estudos de eficacia
e seguranca.

5- Transplante Hepatico:
Estaindicado nos pacientes com ascite refrataria, uma vez
que a sobrevida estimada em um ano nesse grupo € de

25%, aumentando significativamente com o transplante
hepatico. Apds a cirurgia, ha reversao imediata da hiper-
tenséo portal. Entretanto, o desaparecimento da ascite
ocorre apos 3 a 6 meses. Como muitos desses pacientes
n&o alcangam a pontuagé&o MELD necesséria para serem
transplantados, s6 o sdo quando incluidos como condicao
especial, 0 que se faz por analise caso a caso. A grande
maioria deles permanece em lista até o ébito.

Na figura 2, propomos um algoritmo de tratamento da
ascite refrataria, considerando as orientagdes dos prin-
cipais estudos e recomendacdes internacionais.

Figura 2 — Manejo da Ascite Refrataria

Considerar Lista
de Transplante

T

Ascite Refrataria

l

Dieta Hipossodica + Diuré-
—> | ticos se +
Na urin > 30mEg/vol

Retirada de AINH +
Drogas Nefrotéxicas

Alterac&o Eletrolitica / Hipotensao E. Hepatica /
Hiponatremia Grave Disfuncéo Renal Infeccoes
Paracenteses SE
— Terapéuticas — — Suspender Drogas [
— RH + Vaptans? Tratamento Be’;‘é?gﬁg”jg;%%ﬁ os Tratamento
Especifico - Midgdrme? Especifico

Descontinuar Diuréticos

Considerar TIPS | s > Considerar Shunt Peritonio Vesical?

Controle da Sem Controle

Ascite da Ascite

Contra- Indicagéo
TIPS, Tx e PVS

Considerar Shunt Peritonio Venoso
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Um Caso da Vida Real

A.M.A., mulher de 56 anos, do lar, procura atendi-
mento médico apos diagndstico de hepatite C cro-
nica. Assintomatica, exceto por artralgia recorren-
te em joelhos, ha vérios anos, atribuida a presenca
de osteoartrose. Havia historia de diabetes melli-
tus, diagnosticado ha cerca de 8 anos, sob con-
trole adequado com uso de glimepirida. Ao exame
clinico, foram identificados obesidade centripeta
e eritema palmar discreto. O figado era palpavel,
endurecido a 3 cm do rebordo costal direito e a 2
cm do apéndice xifoide; bagco a 2 cm do rebordo
costal esquerdo.

Os exames laboratoriais constam da Tabela 1 (DO).
Avaliacdes complementares identificaram infeccao
pelo gendtipo 1b do HCV e carga viral de 320.000
Ul/mL. Ultrassonografia mostrou figado heterogé-
neo, com contornos levemente irregulares, além de
esplenomegalia discreta. Endoscopia digestiva alta
evidenciou duas varizes esofagicas de fino calibre,
sem sinais da cor vermelha.

A Terapia Antiviral...

Foi indicada devido diagnostico recente de hepa-
tite C crbnica, gendtipo 1b com indicios de cirrose
compensada (Child-Pugh A, com 6 pontos) e com
sinais de hipertensao portal clinicamente signifi-
cativa. Dados de eficacia provenientes de ensaios
clinicos de fase 3 com DAAs indicavam a com-
binac&do de sofosbuvir 400 mg/dia, daclatasvir 60
mg/dia e ribavirina 1.000 g/dia, por 12 semanas.

A Intercorréncia...

Quatro semanas apos o inicio da terapia antiviral,
a paciente se encontrava em 6timo estado geral,
queixando-se apenas de astenia e cefaleia le-
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ves. Nova avaliacdo bioquimica mostrou anemia
discreta e normalizacdo das aminotransferases
(Tabela 1, S4). Entretanto, ao final da oitava se-
mana de tratamento, a paciente evoluiu com ic-
tericia, ascite e edema progressivo de membros
inferiores, além de lentificacdo da fala, sonolén-
cia e flapping. Na ocasiéo, reavaliagcéo laborato-
rial mostrou piora das funcdes hepatica e renal e
acentuacao da anemia, com escore MELD de 27
pontos (Tabela 1, S8).

A Conduta...
Com o diagnostico de descompensacao hepatica
ocorrido durante a terapia antiviral, as seguintes
hipoteses diagnosticas foram feitas:

e Hepatite alcodlica;

e Carcinoma hepatocelular;

e Obstrucao biliar;

e Trombose da veia porta;

e Hepatites virais agudas superpostas;

* Hepatotoxicidade por xenobidticos;

e Infeccéo bacteriana; e/ou

e Evolucao natural da cirrose por hepatite C.

As primeiras 4 hipdteses foram descartadas pela ne-
gativa da paciente e de seus familiares sobre abuso
etilico, bem como pela auséncia de nédulos, obs-
trucao de vias biliares ou trombose portal em novo
exame ultrassonogréafico. Da mesma forma, hepati-
tes agudas pelos virus das hepatites A, B e E foram
excluidas apos reavaliagdo sorologica. A hipotese
de les&o hepatica toxica foi considerada, mas nao
havia ingestdo recente de substéncias exdgenas
com potencial hepatotéxico, mas apenas os DAAS.

E importante ressaltar que os novos antivirais
usados tém se mostrado altamente seguros nos
diversos estudos clinicos de fase 2 e 3 e em es-
tudos de vida real, mesmo em pacientes com
cirrose descompensada'. Nestes ensaios e em
outros relatos isolados, os casos de interrupcao
precoce por descompensacao hepatica nao fo-
ram considerados como relacionados ao uso de



DAAs. Outras causas mais provaveis justificavam
a descompensacao.

De fato, relatos consistentes de toxicidade hepatica
por DAAs sdo bastante infrequentes, com apresen-
tacGes cronoldgicas distintas (no inicio, meio ou ao
final da terapia antiviral) e perfis laboratoriais varia-
dos (hiperbilirrubinemia isolada, padrao colestatico
ou padréo citolitico). Embora tenha sido raramente
descrita em individuos em uso de combinacgdes an-
tivirais contendo sofosbuvir e inibidores do comple-
x0 NS5A,*¢ a hepatotoxicidade dos DAAs parece
constituir evento mais comumente relacionado ao
uso de esquemas contendo inibidores de protease
(IPs, simeprevir ou veruprevir) em pacientes com
cirrose hepatica avancada.”®. Por esta razao, com-
bina¢cdes contendo IPs ndo devem ser utilizados
em individuos com hepatopatia descompensada
(classificacao Child-Pugh B ou C).

Por fim, é fundamental considerar a probabili-
dade de descompensacao durante a evolucao
natural da cirrose hepatica, estimada em 3,9° a
10,6%'° a cada ano, comumente associada ao
desenvolvimento de intercorréncia infecciosa
grave, no contexto da disfuncdo imunoldgica
progressiva que acomete estes individuos.

Hospitalizada, a paciente foi submetida a rastrea-
mento infeccioso incluindo paracentese diagnoésti-
ca, que indicou a presenca de peritonite bacteria-
na espontanea (PBE), posteriormente confirmada
por cultura. Optou-se por manter o tratamento an-
tiviral, em paralelo as medidas terapéuticas perti-
nentes para o manejo da PBE, com o seguimento
conjunto da equipe de transplante hepatico.

A paciente apresentou 6tima evolucdo, com me-
lhora clinica e laboratorial progressiva (Tabela 1,
S12). Recuperacao funcional adicional foi obser-
vada em consultas de acompanhamento ambula-
torial, além da confirmacao de resposta viroldgica
sustentada em avaliacéo realizada 12 semanas
apos o fim da terapia antiviral (Tabela 1, FU12).

A Conclusao...

Eventos que caracterizam descompensacao da
cirrose (ascite, hemorragia varicosa, encefalo-
patia hepatica, PBE) podem ocorrer durante o
uso de AADs em pacientes com funcéo hepatica
limitrofe e hipertensdo portal e podem nao ser
causados por toxicidade medicamentosa. 6s a
excluséo de causas alternativas, com o supor-
te clinico adequado, € possivel a manutencao
da terapia antiviral durante e apds o evento de
descompensacdo, em casos selecionados de

O Desfecho... pacientes em uso de DAAs.
Tabela 1 — Evolucédo dos exames complementares até 12 semanas apds o fim do tratamento.
EXAME DO S4 S8 S12 FU12
Hemoglobina, g/dL 12,2 11,6 10,1 11,8 12,5
Plaguetas, /mm3 84.000 90.000 76.000 80.000 90.000
AST, Ul/L 72 30 96 48 28
ALT, UI/L 58 25 68 34 20
Bilirrubina total, mg/dL 1,2 1,1 3,6 2,0 1,0
Bilirrubina direta, mg/dL 0,5 0,4 2,8 1,2 0,4
Albumina, g/dL 3,6 38 2,4 3.2 3,8
RNI 1,25 1,18 1,65 1,44 1,20
Creatinina, mg/dL 1,2 1,3 2,4 1,4 1,1
Carga viral do HCV, Ul/mL 320.000 - - <12 <12
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O escore MELD/PELD (“Model / Pediatric Model for
End-stage Liver Disease”) foi criado para indicar
transplante de figado, a partir de um modelo que
analisava o risco de pacientes submetidos ao TIPS
(“Transjugular Intrahepatic Portosistemic Shunting”)
e que se mostrou fidedigno para predizer a sobre-
vida. Trata-se de um modelo matematico adaptado
utilizando variaveis bioquimicas objetivas (MELD =
3.8%loge (serum bilirubin [mg/dL]) + 11.2*loge(INR)
+ 9.6"loge(serum creatinine [mg/dL]) + 6.4) e que
foi validado para predizer a mortalidade em 3 me-
ses para pacientes com doenca hepatica terminal,
identificando maior risco de morte quanto maior o
escore’. A padronizacao e fidedignidade do escore
requer que todos os exames sejam realizados em
uma unica coleta de sangue do receptor. Caso 0s
valores de INR e bilirrubina total sejam menores que
1,0, considerar 1,0; para a creatinina, se o valor for
maior do que 4,0 mg/dL, sera considerado 4,0 mg/
dL. Em caso de dialise duas ou mais vezes na ultima
semana, se o valor pré-didlise for > 2,5 mg/dL, deve
ser considerado o valor 4mg/dL, e se o valor foi </=
2,5mg/dL, sera considerado o maior valor informado
na atualizacao do escore. Se houver uso de anticoa-
gulantes até 6 dias antes da coleta da amostra, sera
considerado o valor de 2,5 de INR para efeito do cal-
culo do MELD. Além disso, 0os exames para o calcu-
lo do escore devem ser atualizados na frequéncia
minima como se segue: MELD até 10 — validade de
12 meses com exames colhidos nos ultimos 30 dias;
MELD de 11 a 18 — validade de 3 meses, quando
colhido nos ultimos 14 dias; MELD de 19 a 25 — va-
lidade de 1 més, em exames colhidos nos ultimos 7
dias ou nas ultimas 48 horas.

O MELD foi inicialmente implantado na América do
Norte em 2002, posteriormente adaptado por ou-
tros paises e foi implementado no Brasil em 20062.

O significado clinico da pontuacdo do MELD, que
compreende valores de 6 a 40, informa mortalida-
de em trés meses para as respectivas faixas de
pontuacéo: <9 = 1,9%; 10a 19 = 6%; 20 a 29 =
19,6%, 30 a 39 = 52,6% e >40 = 71,3% de mor-
talidade respectivamente. Desta forma mostra-se
eficaz para promover alocacao equitativa dos 6r-
gdos doados priorizando pacientes adultos para
transplante de figado cadavérico. O tempo de es-
pera em lista € usado como critério de desempate
para pacientes com MELD idéntico.

Algumas situacdes clinicas aumentam o risco de mor-
te por causa hepatica, mas ndo s&o contempladas
pelo escore MELD. Este fato propiciou a criacéo de
um grupo de estudo para identifica-las, em segundo
consenso baseado em evidéncias®. Foram entéo pa-
dronizadas as situacdes de excecédo do MELD que
constam no quadro 1. Estas excecgbes, de acordo
com evidéncias robustas foram classificadas em si-
tuacBes autorizadas, ou ndo-autorizadas de acordo
com evidéncias mais fracas ou inexistentes por es-
cassez de estudos. Ambas as situagdes, devem ser
encaminhadas para analise de comissao técnico-
-cientifica regional sendo que as Ultimas necessitam
também de analise de comisséo técnico-cientifica
nacional, representadas no Brasil, respectivamente,
pelas Camaras Técnicas Estadual (CTE-Figado) e
Nacional para o transplante de figado (CTN-Figado).
Estas camaras s&o subalternas ao Sistema Nacional
de Transplantes do Ministério da Saude (SNT-MS)
que regulamenta e audita os transplantes no Brasil
conforme portarias e notas técnicas®.

Sobre as informacbes a serem encaminhadas na
inclusdo do potencial receptor com excecdes do
MELD, s&o requeridos além dos exames do MELD
e sodio sérico, documentos comprobatérios para o
diagndstico e seu estadiamento, exames de imagem,
resumos de internacdes e acompanhamento especi-
fico para cada situacao, conforme descritos nas por-
tarias e notas técnicas’. Para as excecdes ndo-auto-
rizadas sao solicitados formularios especificos além
dos relatérios e laudos comprobatoérios pertinentes.
Além disso, dados adicionais deverao ser fornecidos
caso sejam solicitados pelas referidas Camaras.

Apds aprovacao da situacdo especial, o receptor
terd sua pontuacéao original substituida pelo MELD
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Quadro 1 - situacdes de excecéo ao escore meld

Situacoes autorizadas

Situacdes ndo autorizadas

Carcinoma Hepatocelular (CHC)
Carcinoma Hepatocelular — Downstaging

Sindrome hepatopulmonar

corrigido: MELD 20 ini- Sindrome portopulmonar

cialmente, que podera
progredir para 24 e 29 a
cada 3 meses, caso ndo
tenha sido transplantado
ao final de 6 meses. Séo
citadas abaixo docu-
mentacdes especificas e
condicbes consideradas
na analise das excecoes
ndo autorizadas.

Hyperoxaluria primaria
Fibrose cistica
Glicogenose Tipo | e IV

Colangiocarcinoma Hilar*
Adenomatose multipla bilobar
Carcinoma fibrolamelar

Hemangioma gigante
Hepatoblastoma

Tumor neuroenddécrino metastatico
Indicacéo de transplante apds doacéo de figado

Polineuropatia amiloidética Familiar (PAF)

Trombose de artéria hepatica (ate 14° dia apds o transplante)

Hemangioendotelioma epitélioide

Ascite Refratéaria
Encefalopatia Refrataria
Colangite Recorrente em CEP

Prurido intratavel

Ascite Refrataria

* Condigc&do nao aceita no Brasil

Documentar: doses ma-

ximas de diuréticos, tempo de uso e piora da fun-
cao renal, Na urinario de 24h, ocorréncia de PBE,
Hidrotérax, TIPS e encefalopatia, paracenteses
e toracocentese nos Ultimos 3 meses. Condicéo
considerada na andlise: ocorréncia de 3 ou mais
puncdes nos Ultimos 3 meses.

Encefalopatia Refrataria

Documentar: encefalopatia episddica ou persis-
tente, afastar sindrome extrapiramidal, fatores de-
sencadeantes, numero e duragao das admissoes,
shunt porto-sistémico esponténeo, cirdrgico ou
TIPS, gravidade conforme Critérios de West Ha-
ven. Condi¢cao considerada na analise: grau de
encefalopatia maior ou igual a 3.

Colangite Recorrente em CEP

Documentar: episodios de colangite nos Ultimos 6
meses, desnutricdo, abscesso hepatico, choque
séptico, hemoculturas com antibiograma, admissdes
hospitalares e tratamentos clinicos, endoscopicos,
percutaneos e/ou cirdrgicos. Condicéo considerada
na analise: ocorréncia da colangite em vigéncia de
antibiotico-terapia profilatica.

Prurido intratavel

Documentar: a obstrucao biliar, avaliacdo de qual-
idade de vida incluindo o escore da dermatologia,
desnutricdo e desordens do sono, tratamentos en-
doscopico, radioldgicos, cirdrgico, medicamentoso
e dialitico com albumina e plasmaferese. Parecer de
psicologo e/ou psiquiatra e fotos das areas afetadas.
Condicéo considerada na analise: intratabilidade da
condicéo e impacto na qualidade de vida.

Os beneficios da implementacdo do MELD tém sido
demonstrados ao longo do tempo, incluindo a re-
ducéo da mortalidade em lista de espera®. Os cal-
culos do escore MELD vém sendo reavaliados e sua
utilizacdo implementada fora do contexto do trans-
plante que fogem do escopo deste texto. Contudo,
a escassez de evidéncias relacionadas a condicdes
de excecao e o envolvimento social no processo de
alocacao e transplante de ¢rgaos indicam a premén-
cia de estudos direcionados e analises permanentes
do escore MELD®"® e dos resultados dor transplan-
tes, através das camaras técnico-cientificas e seus
orgéaos controladores locais para a preservar a fided-
ignidade, equidade e transparéncia deste processo
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Ao longo das ultimas cinco décadas estabeleceu-se o
conceito de que a cirrose resulta em graus variaveis
de combinacgao de véarios disturbios da hemostasia.’ Os
principais sdo: a) reducao dos fatores da coagulacéo;
b) reducéo dos anticoagulantes naturais, incluindo as
proteinas C e S e antitrombina; c) plaguetopenia; d) au-
mento da atividade fibrinolitica.

De forma geral, a doenca crénica do figado é caracte-
rizada pela sintese diminuida da maioria dos fatores de
coagulacéo e dos anticoagulantes, cuja sintese é hepa-
tocitaria. Além da sua acédo na hemostasia primaria, as
plaquetas participam da geracéo de trombina, conforme
demonstrado por dados in vitro que correlacionaram con-
tagem de plaquetas inferior a 56.000/mm?2 a menor gera-
céo de trombina. Disturbios no sistema fibrinolitico sdo co-
muns e resultam da complexa interagdo entre ativadores
e inibidores, que regulam a conversao do plasminogénio
em plasmina.

O saldo que se tem de todas as alteragdes hemosta-
ticas € um sistema potencialmente instavel, podendo
0 paciente com cirrose transitar em qualquer estado
hemostatico, com a coagulacéo equilibrada, hipocoa-
gulavel ou hipercoagulavel.

Os niveis do fator VIII e do fator de von Willebrand, cuja
produgdo é endotelial, estéo tipicamente aumentados,
em que pese haver redugéo global dos demais fatores

procoagulantes.? Além disso, a cirrose é caracterizada
por resisténcia a acao da trombomodulina, uma glico-
proteina transmembrana expressa pelo endotélio, € que
atua fisiologicamente na ativac&o da proteina C.® A defi-
ciéncia quantitativa de proteina C na cirrose resulta em
menor eficiéncia na sua ativacao, que ocorre pela acéo
do complexo trombina/trombomodulina, na presenca da
proteina S e na dependéncia da vitamina K. A proteina C
n&o ativada tem propriedades procoagulantes. Uma vez
ativada, passa a exercer funcao anticoagulante, inibindo
os fatores VIl e V ativados. A resultante desse rearran-
jo € o desequilibrio em favor dos procoagulantes como
consequencia do efeito combinado do aumento do fator
VIII (procoagulante) com a redugao da proteina C (anti-
coagulante natural). De fato, estudos prévios4 demons-
traram que o plasma de pacientes com cirrose, quando
expostos ao fator tissular na presenca de fosfolipides
exégenos pode gerar trombina adequadamente, seme-
lhante a populacdo sem doenca hepatica, desde que a
proteina C, que esta presente no plasma, seja ativada
pela trombomodulina, que é endotelial. Desta forma, po-
de-se demonstrar in vitro geracdo adequada de trombi-
na em pacientes com cirrose se o teste for realizado na
presenca de trombomodulina soltvel. Um ensaio nessas
condi¢cdes simula o que ocorre in vivo, reproduzindo a
interacédo da trombomodulina com a proteina C.°

O tradicional teste de tempo de protrombina (TP) e o
International Normalized Ratio (INR) demonstram as al-
teracdes na via procoagulante e nao refletem as modifi-
cacdes no sistema anticoagulante natural ou fibrinolitico.
Além disso, sua determinacéo laboratorial ndo requer
adicdo de trombomodulina. Por isso, seu resultado cor-
relaciona-se com somente 5% da trombina gerada.® O
TP/ INR atualmente nido s&o considerados preditores
adequados de sangramento em pacientes com cirrose,
apesar de refletir a capacidade da sintese hepatica. Por
esse motivo, indicam a reserva funcional hepatica, sen-
do plenamente embasado seu uso em escores prognaoti-
cos como Child-Pugh e MELD.

A determinacao do TP/INR apresenta limitacdes intrin-
secas relacionadas a variabilidade interlaboratorial e
intfraensaio. Seu resultado tem reprodutibilidade ina-
dequada em decorréncia de diferencas analiticas, que
sao observadas de acordo com a fonte de tromboplasti-

63



na utilizada. A variabilidade de resul-

Tabela 1. Potencial de trombina endégeno de acordo com valores de corte de INR

tados é fato conhecido na literatura e S ALY iy B LR P
. N° pacientes 72 (74,2%) 25 (25,8%) -

examinada no estudo de Trotter e co-
laborador mostraram diferen-  ETP s/TM 1.250 + 315,7 1.186 + 238,2 0,3572
aboradores, que mostraram difere (IC95% 1.176 - 1.324)  (IC 95% 1.088 - 1.284)
ca de resultados 1,2 a 5,0 no TP/INR 8930 + 368.6 9659 + 232 3 0.6265
entre as mesmas amostras, enviadas ~ ETP ¢/TM (IC 95% 806.4 - 979.7)  (IC 95% 870.0 - 1,062) ’
a diferentes laboratérios. Essa dis- 0,6873 + 0,2061 0,8129 + 0,1026 0,0042
crepancia se deve & tromboplastina  "ETF (IC 95% 0,6389 - 0,7358)  (IC 95% 0,7706-0,8553
utilizada para a realizacéo do teste.”

2.34

2.24
Seu uso, como parametro funcional da hemostasia da cir- = -
rose, é baseado em uma visao histérica da coagulacéao, 1.94

. . 1.84
em que resultados anormais do tempo de protrombina 1.71 4
. . . N N . 1.6 5
tradicionalmente indicam uma tendéncia a hemorragia.8 15 12
. . 1]

Em que pesem esses guestionamentos, o TP/INR conti- 5]
nua amplamente utilizado para tomada de decisdes em e
relacdo a politica transfusional de plasma e valorizado nos i ¥ 67 o0
algoritmos para realizacdo de procedimentos invasivos. O o8] 068 % "
ponto de corte mais comumente aceito € INR 1,5. 0.6

0.54

0.44
Em nossa experiéncia, avaliamos a relacéo entre INR e . A
potencial de geracdo de trombina em 97 pacientes (a <4 I . . . . .

INR rETP INR rETP INR rETP

tabela 1 sumariza os principais achados).

O potencial de geracao de trombina é uma técnica que
permite avaliar a resultante final da coagulacao, que é
a geracéo de trombina. O experimento ¢é iniciado pela
adicao de plasma recalcificado na presenca de fosfolipi-
des, causando a clivagem de um substrato fluorogénico
pela trombina. Quando é acrescentada a trombomoduli-
na (ativador da proteina C), observa-se uma coagulacéo
normal no plasma dos pacientes com cirrose, apesar
dos testes convencionais de coagulacdo se mostrarem
alterados. Os valores de referéncia obtidos em contro-
les normais foram 1.468 nmol/L x min para ensaios sem
trombomodulina; 593 nmol/L x min para ensaios com
trommbomodulina. Para expressar melhor a relacao entre
0s procoagulantes e anticoagulantes, pode-se apresen-

Child A Child B Child C

tar os resultados como a razao de geracéo de trombina
com e sem adicéo de trombomodulina - ETP ratio (rETP),
cujo valor de referéncia € 0,41. O aumento nesta razao é

um dos indicadores de hipercoagulabilidade.

88% dos pacientes apresentaram evidéncias laborato-
riais de hipercoagulabilidade, conforme demonstrado
pelo aumento dos valores de rETP. Este fato ocorreu in-
dependente dos valores de INR. Conforme esperado, a
medida que a doenca hepatica progrediu (caraterizada
pela classificacdo de Child-Pugh) observou-se alarga-
mento progressivo do INR. Apesar do INR alargado, a
rETP aumentou progressivamente, demonstrando que
o INR n&o refletiu a geracéo de trombina.
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