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Editorial

Amigos da SBH,

Durante o biênio 2016 -2017 nossa Revista Hepato 
Brasil publicou 24 artigos científicos em seus 8 
fascículos trimestrais, com média de 3 artigos por 
Revista. Como já realizado anteriormente, ao terminar 
a gestão decidimos “brindar” os membros da SBH 
com um Fascículo Especial contendo todos os artigos 
científicos publicados ao longo desse período. 

A intenção 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 opinião, provenientes tanto da 
região sudeste como sul, norte e nordeste. Além de 
Revisões sumarizadas e Condutas em consultório, 
também Discussão de casos e Medidas terapêuticas 
foram abordadas de forma amena e sucinta, 
trazendo informações relevantes e preciosas. 

Colocamos em destaque, para exemplificar, os 
artigos sobre a definição conceitual da “Acute on 
Chronic Liver failure”, os esclarecimentos sobre 
Marcadores não-invasivos de Hipertensão Portal 
e a relevância da carga viral no seguimento da 
Hepatite B.  Desde a Hepatite E, passando por 
encefalopatia mínima, propranolol na hipertensão 
portal e tratamento da ascite refratária, vamos 
para as exceções ao MELD na indicação de 
transplante hepático. Os agentes mais frequentes 
de doença hepática, como vírus da Hepatite C, 
vírus da Hepatite B, alcoolismo e esteato-hepatite 
não alcoólica também foram comtemplados com 
importantes artigos de atualidade.

Considerando a imensa gama de interesses 
nos diferentes assuntos do fígado, estamos 
absolutamente seguros que o leitor motivado 
encontrará informações relevantes, que lhe serão 
úteis na prática diária. Boa leitura! 

Abraços a todos !

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

Edmundo Pessoa de 
Almeida Lopes
Presidente da Sociedade 
Brasileira de Hepatologia 
(2016-2017)
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A ribavirina, análogo de guanosina, desde o início 
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 
virológica sustentada (RVS) quando comparadas 
com a monoterapia com o interferon. 

Com a chegada dos novos DAAs, inibidores de 
protease de primeira geração, Boceprevir e Te-
laprevir, sua utilização tornou-se mandatória, au-
mentando, infelizmente, os potencias efeitos cola-
terais como anemia e prurido. Desde a introdução 
dos DAAs de segunda onda como o Simeprevir e 
a combinação dos inibidores das regiões NS5a e 
NS5b (Daclatasvir e Sofosbuvir), com elevadas ta-
xas de RVS, ainda pairou algumas dúvidas sobre a 
real necessidade da combinação com a ribavirina. 

Assim é que no estudo Cosmos, de fase II, que 
avaliou a combinação de Sofosbuvir e Simeprevir, 
dois braços foram avaliados com ou sem a adição 
da ribavirina, por 12 ou 24 semanas. Em todos os 
quatro braços do estudo não se percebeu qual-
quer benefício da adição da ribavirina, mesmo na 
coorte 2 com pacientes com fibrose mais avança-
da F3/F4. Desta forma todos os demais estudos de 
fase III, que avaliaram a associação de Sofosbuvir 
e Simeprevir (Optimist I e II), inclusive este último 
com a inclusão de cirróticos, sequer houve a com-
binação 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 o acrésci-
mo da Ribavirina em mais de 53% dos casos. 

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

vez a adição ou não de ribavirina foi analisada 
tanto para pacientes genótipo 1, virgens de tra-
tamento quanto para os falhados com a terapia 
tripla de peg-interferon, ribavirina e inibidores 
de protease de 1ª geração, por período de 12 
ou 24 semanas. Mais uma vez o acréscimo de 
ribavirina não fez a diferença, mas é importan-
te chamar a atenção de que neste estudo não 
foram incluídos pacientes com cirrose (F4). Tal 
conclusão, entretanto, não impediu a decisão de 
acrescentar ribavirina ao esquema de sofosbu-
vir e daclatasvir para todos os pacientes do es-
tudo ALLY1, em que se incluíram pacientes com 
cirrose hepática avançada e pós-transplantados 
de fígado, tratados por 12 semanas, com altas 
taxas de RVS12 de 90% a 97%. 

Os estudos de vida real europeus demonstraram 
que para os pacientes com cirrose hepática avan-
çada, a adição da ribavirina 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 extensão do tratamen-
to por 24 semanas, com ou sem ribavirina, com 
taxas de RVS12 de 98% vs 94%, mas aumentando 
os custos do tratamento. 

Dessa forma, a recomendação nos pacientes HCV 
genótipo 1, cirróticos compensados seria o empre-
go de ribavirina, por 12 semanas associados aos 
novos DAAs, principalmente nos pacientes com 
histórico de falha terapêutica prévia e nos respon-
dedores nulos. Naqueles com cirrose hepática 
descompensada a indicação é do emprego de 
sofosbuvir + daclatasvir por 24 semanas, sempre 
que possível com ribavirina. 

Na hepatite crônica C, genótipo 3, mais uma vez 
foi demonstrada a importância da adição da riba-
virina ao esquema de 2 DAAs (sofosbuvir + da-
clatasvir), principalmente nos pacientes difíceis de 
tratar, como os cirróticos, nulos de resposta, por 
período superior a 12 semanas. 

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

Carlos Eduardo Brandão 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
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Os resultados do estudo ALLY3 Plus e aqueles de 
vida real britânico e francês, recentemente apre-
sentados no AASLD 2015, confirmaram que para 
os pacientes com cirrose hepática e, inclusive, na-
queles com doença descompensada Child-Pugh 
B ou C, a extensão do tratamento para 24 sema-
nas e a adição da Ribavirina foram acompanhadas 
de melhores taxas de RVS12 (88%) versus 76% 
naqueles tratados por 12 semanas. 

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

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

Nos cirróticos descompensados genótipo 1 ou na-
queles infectados pelo genótipo 3 a melhor opção 
parece ser a extensão do tratamento com sofosbu-
vir e daclatasvir para 24 semanas, sendo desejá-
vel, caso o paciente tolere, a adição de ribavirina. 
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Qual o Papel dos Probióticos no 
Tratamento da Doença Hepática 
Gordurosa Não Alcóolica? 

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 doença hepática gordurosa não alcoólica (DHG-
NA) cresce em interesse a cada dia pela eleva-
da frequência em todo o mundo. É considerada 
a mais prevalente doença do fígado 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 são 
seus principais fatores de risco; se associa com 
a síndrome metabólica e a complicações cardio-
vasculares.

No desenvolvimento da DHGNA tem participação 
o background genético e fatores ambientais, que 
predispõem à resistência à insulina (RI), hiperinsu-
linemia, distúrbio do metabolismo lipídico, acúmu-
lo de lipídios nos hepatócitos e estresse oxidativo. 
Essa cadeia de fatores estimula o processo necro-
-inflamatório, disfunção mitocondrial e fibrose. 

Mais recentemente vem sido discutida a participa-
ção da microbiota intestinal (MCI) na patogênese 
da DHGNA. Essa tem um papel relevante na re-
gulação da homeostase e deposição de gordura 
celular contribuindo para o desenvolvimento de 
obesidade e de condições metabólicas associa-
das. Consiste em milhares de micro-organismos 
que habitam e tem uma relação simbiótica com o 
hospedeiro. A MCI pode ser influenciada por fa-
tores como idade, dieta, obesidade, antibióticos, 
infecções entre outros. 

O papel do eixo intestino-fígado na patogênese da 
DHGNA também é considerado relevante. Altera-
ções na MCI como supercrescimento bacteriano 
e aumento da permeabilidade intestinal têm sido 

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

Observou-se também em pacientes com DHGNA 
uma maior produção de álcool pela MCI e conse-
quente alcoolemia endógena. Essa pode induzir 
a um aumento do estresse oxidativo, alterações 
necro-inflamatórias no fígado, esteatose e estea-
toepatite. Tem sido sugerido também por vários 
estudos que essa produção do etanol endógeno 
pode estimular a maior síntese de lipossacárides 
(LPS) pelas bactérias intestinais e assim promover 
uma maior liberação de citocinas pro-inflamatórias 
como a TNF-α e IL-6. Além disso, a influência da 
MCI no desenvolvimento de resistência à insulina 
e da DHGNA vem sendo motivo de discussões. 

O tratamento da DHGNA envolve mudanças no 
estilo de vida através da adoção de medidas com-
portamentais; controle dos fatores de risco asso-
ciados e tratamento farmacológico. Embora não 
haja, até o momento, medicamentos específicos 
registrados para essa doença, sensibilizadores de 
insulina e antioxidantes têm se mostrado de utili-
dade no tratamento da esteatoepatite (NASH). No 
entanto, há perspectivas para um futuro próximo, 
pois são muitos os estudos em andamento. 

Considerando-se o papel da microbiota intestinal 
na patogênese da DHGNA, os probióticos têm 
sido objetivo de vários ensaios terapêuticos reali-
zados nos últimos anos.

Segundo a OMS (2001) probióticos são micro-
-organismos vivos, que quando consumidos em 
quantidades adequadas podem conferir benefí-
cios à saúde. Os principais constituintes da mi-
crobiota intestinal humana são os Lactobacilos 
e as Bifidobactérias. Esses são também os com-
ponentes dos principais probióticos utilizados 
nos ensaios clínicos realizados para o tratamen-
to da DHGNA.  
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         São diversos estudos sobre a utilização de 
probióticos na terapêutica da DHGNA1,2,3,4,5. Uma 
revisão sistemática realizada recente6, inicialmen-
te identificou 305 estudos clínicos e experimentais. 
Foram selecionados aqueles publicados na língua 
inglesa e excluídos os estudos experimentais. As-
sim, oito ensaios clínicos e uma meta-análise fo-
ram analisados. Parâmetros clínicos, bioquímicos 
e histológicos foram avaliados antes e após o uso 
de probióticos. Lactobacilos e as Bifidobactérias 
estavam presentes nas principais formulações de 
probióticos utilizados e a algumas foram acres-
centados frutose, oligossacarídeos, 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 avaliação dos resultados mostrou redução dos 
níveis de aminotransferases e GGT, redução dos 
marcadores de estresse oxidativo (monodialdeido 
e 4-hidroxinonenal) e de citocinas (TNF-α. IL 6, Il 
8) em pacientes com DHGNA. Melhora da resistên-
cia à insulina (HOMA-IR) também foi observada em 
alguns estudos. Não foram observadas alterações 
no IMC ou circunferência abdominal quando esses 
parâmetros foram avaliados. A esteatose hepática, 
avaliada pela ressonância magnética em um dos 
estudos manteve-se ou foi de maior grau. A avalia-
ção histológica dos pacientes com DHGNA, utiliza-

da apenas em um dos estudos e realizada antes e 
após 24 semanas de tratamento com probióticos, 
mostrou melhora da esteatose e índice de atividade 
(NAS) na NASH. A meta-análise incluída na revisão 
sugeriu que os probióticos podem reduzir os níveis 
de aminotransferases, colesterol, TNF-α, e melhorar 
a resistência à insulina7.

No entanto, os ensaios clínicos utilizando probi-
óticos para o tratamento da DHGNA, até o mo-
mento, apresentam limitações relevantes. Entre 
essas, o pequeno número de pacientes incluídos 
em cada um deles; tempo curto de observação 
e seguimento; diferenças e variedades de for-
mulações terapêuticas; ausência de avaliação 
histológica após o tratamento; falta de avaliação 
sobre a influência da dieta e atividade física nos 
resultados.

Em conclusão, não temos ainda resposta definitiva 
para o papel dos probióticos na DHGNA/NASH. 
Estudos controlados que contemplem as limita-
ções dos ensaios anteriores são necessários. No 
entanto, considerando-se o papel da microbiota 
intestinal na fisiopatologia da DHGNA, a boa to-
lerabilidade e poucos efeitos colaterais dos pro-
bióticos, esses parecem ter boas perspectivas e 
poderão colaborar com a terapêutica desta doen-
ça do fígado. 

REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS
1. Loguercio C, De Simone T, Federico A et al, Gut-liver axis: a new point of attack to treat chronic liver damage? Am J Gastro-
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2. Loguercio C, Federico A, Tuccillo C et al. Beneficial effects of a probiotic VSL#3 on parameters of liver dysfunction in chronic 

liver diseases. J Clin Gastroenterol 2005; 39: 540-543.
3. Solga SF, Buckley G, Clark JM et al. The effect of a probiotic on hepatic steatosis. J Clin Gastroenterol 2008; 42: 1117-1119. 
4. Vajro P, Mandato C, Licenziati MR, Franzese A et al. Effects of Lactobacillus
5. rhamnosus strain GG in pediatric obesity-related liver disease. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2011; 52: 740-743. 
6. Aller R, De Luis DA, Izaola O et al. Effect of a probiotic on liver aminotransferases in nonalcoholic fatty liver disease patients: 
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Conceito, diagnóstico e medidas 
terapêuticas gerais para a hepatite 
alcoólica na atualidade

Roberto de Carvalho Filho 
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

1. Introdução
A hepatite alcoólica (HA) constitui uma síndrome 
clínico-laboratorial caracterizada por desenvol-
vimento recente de icterícia e elevações mode-
radas de aminotransferases, em indivíduo com 
história de uso abusivo de bebidas alcoólicas. 
Embora seja classicamente inserida como forma 
intermediária no espectro de gravidade da doen-
ça hepática alcoólica (entre a esteatose e a cirrose 
alcoólica), a própria HA se apresenta de maneira 
espectral, variando desde casos leves até formas 
graves, com alta mortalidade. Ainda que a apre-
sentação clínica possa ser abrupta, o termo “HA 
aguda” não é adequado, já que a condição repre-
senta a exacerbação de uma hepatopatia tóxica 
crônica, tipicamente subjacente por vários anos. 
De fato, mais de 50% dos casos de HA exibem 
cirrose coexistente à biópsia hepática. Enquanto a 
real incidência da HA em nosso meio permanece 
desconhecida, estudos prévios identificaram pre-
valência de critérios histológicos de HA em 10 a 
35% dos pacientes etilistas hospitalizados. 

2. Diagnóstico
Além da presença de icterícia, pacientes com HA 
tipicamente apresentam astenia e hepatomegalia 
dolorosa. Febre (com ou sem infecção ativa), perda 
ponderal e desnutrição são também comumente 
encontrados. Pacientes com quadros mais graves 
podem apresentar indícios de descompensação, 
tais como ascite, encefalopatia hepática, hemorra-
gia varicosa e graus variados de disfunção renal; 
estes indivíduos comumente evoluem com infec-
ções bacterianas e síndrome hepatorrenal tipo 1, 
com impacto negativo sobre a evolução. 

Laboratorialmente, elevações de AST entre 2 e 8 
vezes o limite superior da normalidade, relação 
AST/ALT superior a 2, bilirrubinemia total superior 
a 3 mg/dL, hipoalbuminemia e alargamento da re-
lação normatizada internacional (RNI) são acha-
dos típicos. Leucocitose e neutrofilia são comuns, 
mesmo na ausência de processo infeccioso.

A biópsia hepática é útil para confirmar o diagnós-
tico e também para fins prognósticos; entretanto, a 
ocorrência frequente de coagulopatia e/ou ascite 
demanda a via transjugular, o que limita sobrema-
neira a disponibilidade do procedimento. Por ou-
tro lado, o diagnóstico de HA baseado unicamente 
em parâmetros não invasivos resulta em erro em 
10 a 50% dos casos. Recentemente, um grupo de 
especialistas propôs um conjunto de critérios para 
normatizar o diagnóstico e o desenho de ensaios 
clínicos; estes critérios são descritos na Tabela 1:

3. Medidas gerais de Tratamento
Após a identificação de critérios suficientes para o 
diagnóstico de HA, hidratação e suporte nutricio-
nal adequados devem ser iniciados. Recomenda-
-se instituir aporte calórico de 35 a 40 kcal/kg/dia 
e ingestão protéica de 1,2 a 1,5 g/kg/dia, por via 
oral ou por sonda nasoentérica. Em paralelo, pro-
pedêutica complementar deve ser providenciada, 
com pesquisa de distúrbios hidroeletrolíticos (de-
sidratação, hipocalemia e hipomagnesemia são 
frequentes), sorologias para hepatites virais (A, 
B e C), ultrassonografia abdominal com Doppler 
(para excluir obstruções biliares, doenças vascu-
lares ou carcinoma hepatocelular) e rastreamento 
de infecções (particularmente, infecção urinária, 
pneumonia ou peritonite bacteriana espontânea). 

Complicações da cirrose devem ser manejadas con-
forme o padrão de conduta habitual (ascite, hemorra-
gia varicosa, encefalopatia, lesão renal aguda, etc.). 
Atenção particular deve ser dada ao diagnóstico 
diferencial e manejo específico de alterações neu-
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ropsiquiátricas, as quais podem estar associadas a 
diversas condições, tais como encefalopatia hepáti-
ca, síndrome de abstinência alcoólica, síndrome de 
Wernicke-Korsakoff, infecções no sistema nervoso 
central ou hematoma subdural crônico. 

A indução e a manutenção da abstinência são 
fundamentais para o prognóstico de portadores 
de HA. Naltrexone, acamprosato, topiramato e ba-
clofeno são as principais opções farmacológicas, 
sendo que apenas o baclofeno teve sua eficácia 

e segurança avaliadas em portadores de doença 
hepática avançada. Além disso, suporte psicote-
rápico e assistência social devem ser instituídos 
precocemente, com o objetivo de manter a absti-
nência após a alta hospitalar.

Medidas terapêuticas específicas para a HA es-
tão indicadas para as formas graves da doença, 
com alta mortalidade precoce, as quais podem ser 
identificadas com a utilização de certos escores 
prognósticos, descritos na Tabela 2. 

Tabela 1 – Proposta de critérios diagnósticos para a hepatite alcoólica.
1. Icterícia (bilirrubinemia > 3 mg/dL) de início recente (em até 8 semanas de evolução);
2. Consumo etílico abusivo e recente, definido como:

2.1. Ingestão > 40 g/d para mulheres ou > 60 g/d para homens, por pelo menos seis meses; e
2.2. Duração de abstinência inferior a 2 meses, antes da identificação da icterícia.

3. AST > 50 UI/L, com razão AST/ALT > 1,5 e níveis absolutos < 400 UI/L;
4. Biópsia hepática é necessária apenas na presença de possíveis fatores de confusão:

4.1. Abuso etílico incerto;
4.2. Testes hepáticos atípicos; e/ou
4.3. Indícios de outras hepatopatias: lesão hepática induzida por xenobióticos, hepatopatia isquêmica 
ou hepatites virais crônicas.

Tabela 2 – Escores prognósticos para a hepatite alcoólica.
Escore Cálculo Indica mau 

prognóstico se
Função 
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

Glasgow 
Alcoholic 
Hepatitis 
Score

pontos 1 2 3

≥ 9

Idade (anos) < 50 ≥ 50 -
Leucometria (x103/mm3) < 15 ≥ 15 -
Ureia (mg/dL) < 14 ≥ 14 -
Razão de TP < 1,5 1,5 a 2,0 > 2,0
BT (mg/dL) < 7,3 7,3 a 14,6 > 14,6
GAHS = somatória dos pontos nos 5 parâmetros

ABIC ABIC = (Idade x 0,1) + (BT x 0,08) + (Cr x 0,3) + (RNI x 0,8) ≥ 9
Escore de 
Lille

Lille = 3,19 – 0,101 x Idade + 0,147 x ALB + 0,0165 x (BTD0 – BTD7) – 
0,206 x LRA (0 se ausente; 1 se presente) – 0,0065 x BTD0) – 0,0096 x TP ≥ 0,56

FDM, função discriminante de Maddrey. TP, tempo de protrombina. BT, bilirrubinemia total. RNI, 
relação normatizada internacional. Cr, creatinina sérica. ALB, albumina sérica. BTD0, bilirrubinemia 
total no dia de início da corticoterapia. BTD7, bilirrubinemia total no sétimo dia de corticoterapia.
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A cirrose hepática é uma crescente causa de 
morbidade e mortalidade, resultando em cerca 
de um milhão de mortes anualmente em todo o 
mundo1. A história natural da cirrose é normal-
mente caracterizada por um estágio compensa-
do, de duração variável, seguida por uma fase 
descompensada caracterizada pelo aparecimen-
to de complicações específicas da cirrose como 
ascite, encefalopatia hepática e sangramento se-
cundário à hipertensão portal. Nos últimos anos, o 
conceito de acute-on-chronic liver failure (ACLF) 
foi cunhado para identificar pacientes cirróticos 
com deterioração aguda da função hepática, 
causada tanto por lesão hepática sobreposta 
como por fatores precipitantes extra-hepáticos, 
como, por exemplo, infecção2. Embora um fator 
precipitante geralmente esteja presente, ocasio-
nalmente pode não ser reconhecido2,3. ACLF é 
também caracterizada pela mortalidade em cur-
to prazo maior que a esperada para cirrose des-
compensada e pela progressão para falência or-
gânica2. Ainda que a doença de base possa ser 
irreversível, ACLF é considerada um componente 
reversível da deterioração aguda da cirrose, com 
potencial de recuperação ao estado prévio do 
paciente, antes do evento agudo2. 

Embora os aspectos gerais da ACLF estivessem 
vagamente definidos, a ausência de uma defini-
ção precisa limitou a aplicação clínica e as ati-
vidades de pesquisa relacionada ao conceito 
de ACLF nos últimos anos. Neste sentido, mais 
recentemente, os consórcios 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 definições de ACLF basea-
das em estudos que incluíram um número signifi-

cativo de portadores de cirrose hospitalizados4,5. 
A definição proposta pelo consórcio NACSELD 
foi fundamentada em um estudo que incluiu 507 
pacientes cirróticos hospitalizados com infecção4. 
Foram utilizados critérios clássicos para definição 
de falências orgânicas: 1) Falência cerebral – en-
cefalopatia graus III ou IV; 2) Falência circulató-
ria – PAM < 60 mmHg ou redução superior a 40 
mmHg na PA sistólica basal; 3) Falência respira-
tória – necessidade de ventilação mecânica; 4) 
Falência renal – necessidade de diálise4. ACLF foi 
definida como a presença de duas ou mais des-
sas falências. Neste estudo, ACLF foi relacionada 
de forma independente à mortalidade e óbito em 
30 dias ocorreu em 49% dos pacientes com esta 
complicação4. As principais vantagens da defini-
ção norte-americana são a simplicidade, reprodu-
tibilidade e a utilização de critérios consagrados 
de falências orgânicas. No entanto, o emprego de 
critérios tão rigorosos torna essa definição mais 
restritiva, limitando sua utilização a pacientes mais 
graves e com quadros mais avançados. Além dis-
so, a inclusão apenas de pacientes infectados no 
estudo original limita a generalização dos resul-
tados para cirróticos não infectados. A definição 
proposta pelo consórcio EASL-CLIF foi baseada 
no estudo CANONIC que incluiu 1343 portadores 
de cirrose hospitalizados por descompensação 
aguda da doença em 29 centros especializados 
em hepatologia5. Uma versão modificada do es-
core SOFA, denominada CLIF-SOFA (quadro 1) foi 
proposta e as definições da falências orgânicas 
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%, respectivamente5. A prin-
cipal crítica à definição europeia é a escolha mais 
empírica dos critérios de falências orgânicas. Sua 
aplicabilidade também pode ser reduzida pelo 
fato de ser uma definição complexa, ainda que 
exista calculadora online disponível para acesso 
pelo Website do consórcio EASL-CLIF (http://www.
clifresearch.com/ToolsCalculators.aspx). Uma im-
portante vantagem da definição europeia é a sua 
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abrangência, já que foi baseada em critérios me-
nos rígidos para definição de falências orgânicas 
quando comparada à definição norte-americana. 
Além disso, a definição de ACLF proposta pelo 
consórcio EASL-CLIF foi recentemente validada 
em nosso meio em um estudo prospectivo que 
incluiu 192 pacientes hospitalizados em unida-
de de emergência por descompensação aguda 
da cirrose6. Neste estudo, ACLF estava presente 
na admissão em 24% dos pacientes e a mortali-
dade em 30 dias foi de 65% nos pacientes com 
a complicação6. É possível concluir que ACLF é 

uma complicação da cirrose caracterizada por 
disfunção de órgãos e elevada mortalidade no 
curto prazo. As definições norte-americana e eu-
ropeia são importantes ferramentas prognósticas, 
ainda que a última pareça ser mais vantajosa por 
usar critérios menos restritivos para definição de 
falências orgânicas e ter sido validada. Espera-se 
que nos próximos anos novos estudos consigam 
caracterizar melhor os mecanismos fisiopatológi-
cos e refinar as características clínicas da ACLF, 
permitindo o desenvolvimento de estratégias tera-
pêuticas específicas. 

Quadro 1. Escore CLIF-SOFA
Órgão/sistema 0 1 2 3 4
Fígado (bilirrubi-
na, mg/dL)

<1,2 ≥1,2 a ≤2,0 ≥2,0 a ≤6,0 ≥6,0 a ≤12,0 ≥12,0

Rim (creatinina, 
mg/dL)

<1,2 ≥1,2 a ≤2,0 ≥2,0 a ≤3,5 ≥3,5 a ≤5,0 ≥5,0 ou diálise

Cérebro         
(Grau de EH)

Ausente I II III IV

Coagulação (RNI) <1,1 ≥1,1 a <1,25 ≥1,25 a <1,5 ≥1,5 a <2,5 ≥2,5 ou Pla ≤20 mil 
Circulação (PAM, 
mmHg)

≥70 <70 Dopamina ≤5 
ou dobutamina 
ou terlipressina

Dopamina >5 ou 
Epinefrina ≤0,1 ou 
Noraepinefrina ≤0,1

Dopa >15 ou Epi 
>0,1 ou Nepi >0,1

Respiratório 
(PaO2/FiO2 ou 
SaO2/FiO2)

>400
>512

>300 a ≤400
>357 a ≤512

>200 a ≤300
>214 a ≤357

>100 a ≤200
>89 a ≤214

≤100
≤89

Adaptado de Moreau et al. (5)
Nota = A área em vermelho indica as definições para falências orgânicas. Doses das drogas vasoati-
vas em µg/Kg/min.
EH = encefalopatia hepática; RNI = relação normalizada internacional; PAM = pressão arterial média; 
PaO2 = pressão parcial de oxigênio arterial; FiO2 = fração inspirada de oxigênio; SaO2 = saturação 
de oxigênio por oximetria de pulso

Quadro 2. Definição de ACLF conforme proposto pelo consórcio EASL-CLIF
Critério

ACLF Ausente Qualquer das seguintes situações:
(1) Ausência falência órgãos
(2) Falência de um órgão (não-rim) com Cr < 1,5 mg/dL e sem encefalopatia
(3) Falência cerebral isolada (com Cr < 1,5 mg/dL)

ACLF grau 1 Qualquer das seguintes situações:
(1) Falência renal isolada
(2) Falência hepática, coagulação, circulação ou respiratória com Cr 1,5 mg/dL e 
1,9 mg/dL e/ou encefalopatia leve/moderada;
(3) Falência cerebral com Cr 1,5 mg/dL e 1,9 mg/dL

ACLF grau 2 Falência de 2 órgãos
ACLF grau 3 Falência de 3 ou mais órgãos
Adaptado de Moreau et al5
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De modo geral, mais de 90% dos pacientes in-
fectados pelo vírus da hepatite C (HCV) alcan-
çam resposta virológica sustentada (RVS) quando 
tratados com os novos antivirais de ação direta 
(DAAs) 1,2. Falhas terapêuticas podem ocorrer de-
vido a presença de populações virais com varian-
tes (modernamente chamadas substituições) as-
sociadas à resistência (RAVs), as quais ocasionam 
menor sensibilidade a ação de algum dos DAAs, 
especialmente em pacientes com outros fatores 
preditivos de má resposta, tais como: cirrose, ge-
nótipo 1a ou 3 e/ou Child B/C1,2. As RAVs decorrem 
da alta taxa de replicação do HCV e falta de me-
canismos de correção em sua polimerase, permi-
tindo assim o surgimento de cópias do vírus com 
substituições em alguns aminoácidos1,2. Dentre as 
RAVs mais importantes, destacam-se as da região 
NS5A (complexo de replicação), NS3 (protease) 
e NS5B (polimerase). Importante salientar que as 
RAVs, dependendo do número e do tipo, podem 
levar a falha do tratamento antiviral, tornando-se 
a cepa dominante1,2. Com a suspensão do trata-
mento, as RAVs da região NS3 costumam voltar 
ao estado wild-type em poucos meses, enquan-
to que as da região NS5A tendem a permanecer 
por tempo indeterminado1,2. Tanto a detecção de 
RAVs quanto a possibilidade de tentar resgate em 
pacientes com falhas aos DAAs ainda não estão 
disponíveis na rede pública no Brasil. Por isso, é 
crucial evitarmos ao máximo a falha terapêutica, 
selecionando com cuidado o esquema de trata-
mento que melhor se adapte as características 
dos pacientes. 

Como evitar a falha com o esquema Sofosbu-
vir/Simeprevir (SOF/SMV):
Pacientes cirróticos com genótipo 1a tratados 
por 12 semanas com SOF/SMV apresentam me-
nor chance de RVS com a RAV Q80K da região 
NS3, quando comparados aos que não tem essa 
mutação (74% vs 92%, respectivante)3. Porém, 
este polimorfismo tem baixa prevalência em nos-
so meio e sua detecção pré-tratamento não seria 
custo-efetiva no Brasil4. A opção de adicionar RBV 
para prevenir a falha terapêutica com SOF/SMV 
não parece aumentar a RVS, mesmo nos pacien-
tes cirróticos com genótipo 1a5. Por outro lado, a 
opção de prolongar o tratamento com SOF/SMV 
para 24 semanas em cirróticos, prevista nos guias 
dos Estados Unidos e Europa, não está indicada 
no protocolo brasileiro. Portanto, a melhor forma 
evitar a falha do tratamento com SOF/SMV por 12 
semanas nos pacientes cirróticos, segundo o es-
tudo OPTMIST-2, seria restringir seu uso aos que 
tem melhor reserva hepática, representados por 
albumina ≥4g/dl, plaquetas ≥90.000 e/ou elasto-
grafia hepática <20kPa5.

Como evitar a falha com o esquema Sofosbu-
vir/Daclatasvir (SOF/DCV):
Pacientes cirróticos com genótipo 1a ou 3 e RAVs 
da região NS5A, principalmente Y93H e L31M, 
apresentam menor chance de RVS1,2. Porém, de-
vido a alta eficácia deste tratamento, não se reco-
menda testar rotineiramente RAVs basais de NS5A 
nos pacientes virgens de DAAs candidatos a SOF/
DCV. No entanto, existe a indicação de adicionar a 
RBV em pacientes cirróticos Child A com genótipo 
1 e 3 tratados com este esquema por 12 sema-
nas6,7. Dados de vida real sugerem que 24 sema-
nas de tratamento com SOF/DCV, com ou sem RBV, 
teria maior chance de RVS nos pacientes cirróticos 
avançados com genótipo 1 e 38. Apesar do estudo 
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BOSON mostrar percentual de RVS ao redor de 
90% com SOF + interferon peguilado + RBV por 
12 semanas em cirróticos Child A e genótipo 3, 
seu uso na prática clínica fica restrito aos poucos 
pacientes que ainda toleram usar medicamentos 
injetáveis com efeitos colaterais9. 

Como evitar a falha com o esquema Veroprevir/
ritonavir + Ombitasvir + Dasabuvir (Esquema 
3D da AbbVie):
O esquema conhecido como 3D da AbbVie já 
está aprovado no Brasil para uso na rede privada 
e aguarda a entrada no protocolo brasileiro. Para 

pacientes genótipo 1b, mesmo com cirrose, apre-
senta RVS próxima a 100% com 12 semanas sem 
RBV10. Por outro lado, pacientes com genótipo 1a 
tratados com este esquema, mesmo na ausência 
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 os que tenham 
genótipo 1a e aumentar a duração do tratamento 
para 24 semanas nos cirróticos com este genótipo 
que possuam pelo menos um dos seguintes fatores 
preditivos negativos: nulos a PEG/RBV, plaquetas 
<100.000 e/ou albumina <3,5mg/dl11,12.
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Podemos iniciar ou manter 
prescrição de propranolol em 
ascite refratária?
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No consenso de BAVENO V, foi recomendado em-
prego de propranolol para profilaxia primária e se-
cundária de sangramento até o máximo da dose 
tolerada ou até frequência cardíaca de 50-55 bpm, 
com aumento gradativo não excedendo posologia 
de 320 mg/dia. Razões para redução de dose ou 
interrupção do tratamento sugeridas foram: de-
senvolvimento de bradicardia, bloqueio cardíaco, 
pressão arterial sistólica (PAS) < 85mmHg, sinais 
clínicos de asma e insuficiência cardíaca, fenôme-
no de Raynaud, diabetes instável com episódios 
de hipoglicemia e claudicação intermitente. Agra-
vamento da função hepática, ocorrência de ence-
falopatia hepática, trombose de veia porta ou CHC 
não foram consideradas razoes para interrupção 
de BBNS1.

Subsequentemente, vários estudos clínicos (RCT) 
demonstraram efeito deletério dos BBNS em pa-
cientes com cirrose avançada, com maior frequ-
ência de disfunção circulatória pós-paracentese2 

e maior mortalidade3 na ascite refratária (AR); e 
maior mortalidade e frequência de síndrome he-
patorrenal (SHR) na peritonite bacteriana espon-
tânea (PBE)4.

Estes dados levaram alguns autores a sugerir 
a existência de janela terapêutica para uso de 
BBNS. A janela estaria aberta na cirrose com 
o surgimento de  VE (gradiente de pressão de 
veia hepática[GPVH] > 10 mmHg) e sangramen-
to varicoso (GPVH > 12 mmHg), uma vez que 
os BBNS reduzem progressão do tamanho das 
varizes e frequência de sangramento varicoso 

agudo ou recorrente, com impacto significante 
na sobrevida dos pacientes tratados. Por outro 
lado, a janela se fecharia com a progressão para 
cirrose avançada, caracterizada por  AR, dis-
função circulatória com hipotensão, redução do 
débito cardíaco e SHR associada ou não a PBE 
(GPVH > 16 mmHg). 

Esta hipótese, no entanto, foi confrontada pelos 
resultados de vários RCT que, historicamen-
te, não mostraram impacto deletério do uso de 
BBNS em pacientes com ascite (n>15) e AR 
(n=3)5,6,7  (Robbins et al. 2014, Kimer et al. 2015, 
Bossen et al. 2016). Benefício mesmo em porta-
dores de AR com uso destas drogas també foi 
evidenciado8. No Consenso de Baveno VI9 foi 
apresentada meta-análise de cinco destes RCT 
demonstrando impacto adverso do uso de BBNS 
em pacientes com ascite refratária na presença 
de 1) hipotensão caracterizada por pressão ar-
terial sistêmica (PAS) < 90 mmHg, hiponatremia 
< 130 mEq/L e  lesão renal aguda pelos critérios 
ICA-AKI. Foi então recomendado emprego dos 
BBNS com cautela e sob rigorosa monitoração 
clínica e laboratorial em pacientes com ascite re-
fratária, sendo indicada sua suspensão na pre-
sença de algum dos eventos acima descritos, 
podendo os BBNS serem posteriormente reintro-
duzidos após sua reversão cuidadosamente de 
forma gradativa.

Na prática clínica deve-se individualizar a con-
duta de iniciar ou manter BBNS de acordo com 
as características clínicas, laboratoriais e psi-
cossociais do paciente supostamente com As-
cite Refratária . 

É importante ressaltar que no conceito de ascite 
refratária são incluídos grupos heterogêneos de 
pacientes com ascite resistente e intratável com 
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diuréticos. Neste último grupo estão pacientes 
(com diferentes espectros de gravidade) com efei-
tos adversos associados à terapêutica diurética, 
incluindo 1) encefalopatia na ausência de outro fa-
tor precipitante; 2) insuficiência renal: duplicação 
dos valores de creatinina para valores superiores 
a 2 mg/dl; 3) hiponatremia com redução níveis de 
sodío inferiores a 125 mEq/L; 4) hipo ou hipercale-
mia, a despeito das medidas de controle. Nunca 
é demais lembrar também que muitos pacientes 
(ainda menos graves) que tem supostamente as-
cite refratária apresentam de fato ascite de difícil 
controle por baixa aderência (habitualmente não 
referida) à dieta hipossódica 

Temos até o momento, como melhor alternativa 
disponível aos BBNS na ascite refratária, a LEVE;  
uma vez que o carvedilol (mesmo na profilaxia pri-
mária)  tem potencial ainda maior que os BBNS de 
agravar a disfunção circulatória do cirrótico.

No consultório, favoreço o uso de LEVE para pro-
filaxia primária ou secundária em detrimento dos 
BBNS para os pacientes com ascite refratária que 
apresentem hipotensão e/ou hiponatremia e/ou 
presença ou antecedentes de AKI (todos eventos 
muito frequentes em pacientes com ascite refratá-
ria diurético-resistente ou SHR tipo 2. Outra variá-
vel importante para a escolha é a impossibilidade 

de monitorização clínica e laboratorial ao menos 
mensal (frequente em pacientes provenientes de 
outros centos urbanos ou zona rural). Possibilida-
de de realização periódica (entre 15-30 dias) de 
LEVE até a erradicação das VE é também de suma 
importância na indicação de profilaxia, lembrando 
que escleroterapia está proscrita, particularmente 
na profilaxia primária, pelo aumento de mortalida-
de associada ao procedimento neste contexto10.

Por outro lado, deve-se valorizar o uso de BBNS 
em pacientes com ascite  refratária sem acesso 
adequado a LEVE ou que apresentem AR com PAS 
normal a alta, sódio normal ou pouco alterado e ní-
veis de creatinina normais. É certo que a maioria 
destes pacientes deva de fato apresentar ascite 
de difícil  controle por transgressão de dieta (facil-
mente detectada pelos valores de sódio urinário), 
ou menos frequentemente ascite refratária diuréti-
co-resistente pela ocorrência de encefalopatia ou 
hiper(hipo)calemia. Caso introduza BBNS, sugiro 
fortemente reavaliação clínica 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 inclusão deste paciente em lista de trans-
plante de fígado, uma vez que sobrevida média 
estimada do portador de Ascite Refratária é de 
cerca de seis meses apenas.

Efeitos positivos e negativos dos Beta Bloqueadores não seletivos

Efeitos positivos Efeitos negativos

Redução # Pressão Portal Diminuição do Débito Cardíaco

# Risco de Sangramento varicoso de Perfusão Renal

# Transiocação Bacteriana Aumento do risco de SHR.

# Desenvolvimento de PBE da disfunção circulatória e risco de SHR na AR
PBE = Peritonite Bacteriana Espontânea
SHR = Síndrome Hepatorrenal
AR = Ascite refratária

Uso de Beta Bloqueadores não seletivos na Hipertensão Portal do Cirrótico

Indicações Contra-indicações Redução de dose ou suspensão

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

• Bradcardia < 50-55 bpm
• Bloqueio cardíaco
• Bronco-espasmo presente ou passado
• Insuficiência Cardíaca

• Cirrose avançada com ascite refratária
• Disfunção circulatória com hipotensão 

PAS < 90 mmHg

2) Profilaxia secundária ou prevenção 
de ressangramento - sempre em asso-
ciação com LEVE

• Fenômeno de Raynaud
• Diabetes instável com hipoglicemia
• Caudicação intermitente

• Hiponatremia Na < 130 mmHg
• Lesão Renal Aguda

LEVE = Ligadura de Varizes Esofágicas
PAS = Pressão Arterial Sistólica
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O que fazer frente a um nódulo hepático 

Fábio Marinho do Rêgo Barros
Hepatologista. Hospital Português de 
Beneficência em Pernambuco e
Hospital das Clínicas - UFPE

Com frequência nos deparamos nos nossos am-
bulatórios e consultórios com pacientes que nos 
chegam com imagem evidenciando nódulo hepá-
tico. No mais das vezes o paciente nos trás uma 
ultrassonografia que foi solicitada para avaliar dis-
pepsia, dor abdominal ou mesmo em “checkup” 
de rotina. A primeira atenção que devemos ter é 
diferenciar se estamos diante de paciente com 
cirrose ou não. Se o nódulo foi visto em progra-
ma de rastreamento de carcinoma hepatocelular 
devemos proceder de acordo com as recomenda-
ções das associações europeia e americana (vide 
figura abaixo).

Em se tratando de preferência de método a utili-
zar, se ressonância ou tomografia, alguns estudos 

favorecem a utilização da primeira, com uma per-
formance diagnóstica melhor.

Quando estivermos diante de um caso de pacien-
te sem cirrose, uma anamnese bem detalhada é 
fundamental, antes de pedir outro método diag-
nóstico. Informações sobre presença de sintomas, 
uso de anabolizantes esteroides, de anticoncep-
cionais orais, presença de neoplasias anteriores 
ou concomitantes, perda ponderal, sangramentos, 
hemangiomas em outras partes do corpo ou em 
familiares, são necessárias na avaliação do nódulo 
hepático. 

É importante nos lembrarmos dos dados epide-
miológicos, 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 é o metastático. Outros tumores 
benignos podem ser diagnosticados, como a Hi-
perplasia Nodular Focal e o Adenoma.
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A partir do exame ultrassonográfico podemos in-
ferir algumas hipóteses diagnósticas, principal-
mente quando estamos diante de hemangioma, 
que geralmente é único e se apresenta como 
nódulo hiperecogênico, sendo considerado gi-
gante quando maior que 7-10 cm.  A maior di-
ficuldade é quando estamos diante de um he-
mangioma atípico, que pode ocorrer em função 
de fibrose, hemorragia, trombose e liquefação 
dentro do tumor.

Adenoma hepático
Já as outras lesões hepáticas benignas como o 
adenoma e a hiperplasia nodular focal (HNF) apre-
sentam maior dificuldade de diagnóstico diferen-
cial. Podem se apresentar tanto isoecogênicos 
como hipo ou hiperecogênicos à ultrassonografia. 
Quando podemos observar a cicatriz central que 
é característica do HNF o diagnóstico é mais facil-
mente estabelecido.

Desta maneira entendemos que diante de lesão 
focal hepática encontrada na ultrassonografia de-
vemos solicitar um segundo método de imagem, 
preferencialmente mais acurado. Nossa opção re-
cai sobre a ressonância magnética com contraste 
em face de ter melhor poder discriminatório e de 
permitir sequências que possibilitam melhor ava-
liação da lesão em questão. Por exemplo, pode-se 
avaliar a presença de gordura no interior do nó-
dulo, o que favorece o diagnóstico de adenoma. 
Além disto pode-se lançar mão mais recentemente 
do contraste hepatobiliar específico (ácido gado-
xético ou Primovist®) que por ser intracelular e não 
extracelular como o gadolínio “marca” melhor as 
lesões ricas em hepatócitos.

Hiperplasia Nodular Focal
O achado de nódulo hepático é quesito comum 
em nossos consultórios. Entender o contexto des-
te achado é fundamental. A anamnese, o exame fí-
sico e um método de imagem mais refinado, como 
a ressonância magnética contrastada são funda-
mentais para estabelecer o diagnóstico e tomar a 
melhor conduta.
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Figura 1. Hermangioma hepático. Imagem 
nodular hiperecogênica.

 Adenoma hepático

 

Hiperplasia Nodular Focal
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Como fazer o diagnóstico diferencial entre 
Esteatose e Esteatohepatite não alcoólicas

João Galizzi Filho
(Professor Adjunto do Departamento 
de Clínica Médica da Faculdade de 
Medicina da UFMG e Membro Titular 
da Academia Mineira de Medicina)

A “Doença hepática gordurosa não alcoólica” (DHG-
NA) constitui-se na afecção hepática mais prevalente 
no presente, com taxas de 17 a 46 por cento na po-
pulação adulta, chegando a 30-40% nos EUA  e a 18 
a 25% em outros países, como o Brasil. Compreende 
um espectro de alterações histopatológicas variando 
de esteatose ”isolada” a esteato-hepatite  (EHNA ou 
NASH), com graus variados de intensidade até fibro-
se hepática, cirrose e carcinoma hepatocelular. 

Nas formas clássicas predominam pacientes de meia 
idade, com sobrepeso ou obesidade, dislipidemia ou 
diabetes tipo 2, preenchendo pelo menos 3 variáveis 
dos critérios de Síndrome Metabólica (SM) com re-
sistência a insulina. A DHGNA tem prevalência cres-
cente na infância, podendo, menos frequentemente, 
ocorrer sem SM, em pacientes magros, após uso de 
medicamentos como tamoxifeno e outros. Apresenta-
-se geralmente como esteatose “isolada”, com bom 
prognóstico e baixo risco de evolução para formas 
graves, fibrose ou cirrose hepáticas. 

A EHNA, ao contrário, tem prognóstico variável, até 
35% dos pacientes evoluindo para fibrose, cirrose e/
ou carcinoma hepatocelular.

Ao lado de fatores genéticos, hábitos de vida pou-
co saudáveis e frequentes são importantes no sur-
gimento e na evolução da DHGNA. Seu tratamento 
inclui, pois, mudanças comportamentais, redução 
da ingestão calórica e prática orientada de exercí-
cios físicos, visando também reduzir fatores de risco 
de doença cardiovascular. Indivíduos portadores de 
EHNA acrescentam as estas medidas a terapêutica 
farmacológica disponível, especialmente sensibiliza-
dores da insulina e antioxidantes. Em casos rigoro-
samente selecionados, métodos invasivos como a 
cirurgia bariátrica.

Foram identificados polimorfismos genéticos rela-
cionados a stress oxidativo e maior conteúdo de 
gordura nos hepatócitos com risco aumentado de 
EHNA, como PNPLA3 1148M e TM6SF2 E167K, 
mas a genotipagem, útil em indivíduos seleciona-
dos e em estudos clínicos, não é ainda rotineira-
mente recomendada.

Pacientes com DHGNA são geralmente assinto-
máticos ou apresentam queixas inespecíficas. São 
frequentes alterações de enzimas hepáticos, princi-
palmente aminotransferases, GGT e menos comu-
mente, fosfatase alcalina. A ferritina sérica pode estar 
elevada refletindo atividade inflamatória e valores su-
periores a 1,5 vezes o LSN sugerem histologia mais 
comprometida. Havendo alterações significativas da 
cinética do ferro deve ser feita propedêutica para he-
mocromatose hereditária, incluindo estudo genético 
e/ou biópsia hepática. Marcadores de hepatopatias 
virais (sorologia para HBV e HCV), autoimunes (FAN, 
anticorpo anti-músculo liso e outros) e genético-me-
tabólicas (como ceruloplasmina e alfa-1 antitripsina 
séricas) excluem outras etiologias, mas 30% dos pa-
cientes têm FAN ou AAML positivos, geralmente em 
baixos títulos. A coexistência de hepatite C, alcoolis-
mo ou outros fatores pode acarretar  lesão hepática 
mais acentuada. 

Algumas variáveis clínicas se associam a maior pro-
babilidade de EHNA como razão AST/ALT > 0.8, pre-
sença de diabetes tipo 2, obesidade mórbida e ida-
de > 50 anos. Métodos de imagem como ultrassom 
– a primeira opção -, tomografia computadorizada e 
ressonância magnética do abdome são eficazes na 
detecção de esteatose, com sensibilidade e especi-
ficidade de 95% e 80% respectivamente. No entanto, 
não distinguem esteatose “isolada” de EHNA, exce-
to se há fibrose avançada com anatomia hepática já 
grosseiramente alterada.

Nem todos os portadores de DHGNA terão EHNA, 
cuja prevalência neste grupo parece ser inferior a 
25%. A abordagem clínica deve fornecer informa-
ções antropométricas, riscos metabólicos, comorbi-
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dades e manifestações clínicas, úteis na avaliação 
da gravidade.

A pesquisa inicial de EHNA deve incluir testes não 
invasivos, como um dos vários modelos de estratifi-
cação de risco (NAFLD Fibrosis Score, APRI, BARD, 
FIB-4 e outros), ou a elastografia transitória. Tais tes-
tes são eficazes para distinguir fibrose “avançada” 
(≥F3) vs “não avançada”, mas não para fibrose “sig-
nificativa” (≥F2) ou “leve” (≥F1) vs ausência de fibro-
se. Além disso, valores preditivos negativos para ex-
clusão de fibrose avançada são mais elevados que 
os valores preditivos positivos correspondentes.

Os pacientes com maiores probabilidades de EHNA 
e candidatos aos tratamentos disponíveis ou a inclu-
são em trials terapêuticos podem ser submetidos a 
biópsia hepática. 

O exame histológico por biópsia hepática é o mais 
preciso método de avaliação da presença de 

EHNA, revelando esteatose, balonização dos he-
patócitos e inflamação lobular em diferentes gráus 
de intensidade. 

Não 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 indicações de biópsia 
hepática na prática clínica ficam evidentes nas 
justificativas de autores como N. Chasalani: a) 
elastografia transitória 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  confirmação da ausência de EHNA pela histo-
lógia, c) elevação persistente de ALT apesar de 
redução de peso e prática de exercícios físicos, 
d) hepatomegalia “dolorosa”, rara, que parece 
ocorrer em indivíduos com distúrbios intestinais 
funcionais ou diabetes mal controlado e e) fadiga 
inexplicável.
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Como tratar a hepatite alcoólica 
na atualidade

Roberto de Carvalho Filho
Doutorado em Gastroenterologia, 
Pós-Doutorado
12 Anos de experiência

1. Introdução
A hepatite alcoólica (HA) constitui uma síndrome 
clínico-laboratorial caracterizada por desenvolvi-
mento recente de icterícia e elevações moderadas 
de aminotransferases, em indivíduo com história de 
uso abusivo de bebidas alcoólicas. Embora seja 
classicamente inserida como forma intermediária 
no espectro de gravidade da doença hepática al-
coólica (entre a esteatose e a cirrose alcoólica), a 
própria HA se apresenta de maneira espectral, va-
riando desde casos leves até formas graves, com 
alta mortalidade. Ainda que a apresentação clínica 
possa ser abrupta, o termo “HA aguda” não é ade-
quado, já que a condição representa uma exacer-
bação de uma hepatopatia tóxica crônica, tipica-
mente subjacente por vários anos. De fato, mais de 
50% dos casos de HA exibem cirrose coexistente à 
biópsia hepática. Enquanto a real incidência da HA 
em nosso meio permanece desconhecida, estudos 
prévios identificaram prevalência de critérios histo-
lógicos de HA em 10 a 35% dos pacientes etilistas 
hospitalizados. 

2. Diagnóstico
Além da presença de icterícia, pacientes com HA 
tipicamente apresentam astenia e hepatomegalia 
dolorosa. Febre (com ou sem infecção ativa), per-
da ponderal e desnutrição são também comumente 
encontrados. Pacientes com quadros mais graves 
podem apresentar indícios de descompensação, 
tais como ascite, encefalopatia hepática, hemorragia 
varicosa e graus variados de disfunção renal; estes 
indivíduos comumente evoluem com infecções bac-
terianas e síndrome hepatorrenal tipo 1, com impacto 
negativo sobre a evolução. 

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

ALT superior a 2, bilirrubinemia total superior a 3 mg/
dL, hipoalbuminemia e alargamento da relação nor-
matizada internacional (RNI) são achados típicos. 
Leucocitose e neutrofilia são comuns, mesmo na au-
sência de processo infeccioso.

A biópsia hepática é útil para confirmar o diagnós-
tico e também para fins prognósticos; entretanto, a 
ocorrência frequente de coagulopatia e/ou ascite de-
manda a via transjugular, o que limita sobremaneira 
a disponibilidade do procedimento. Por outro lado, 
o diagnóstico de HA baseado unicamente em parâ-
metros não invasivos resulta em erro em 10 a 50% 
dos casos. Recentemente, um grupo de especialis-
tas propôs um conjunto de critérios para normatizar 
o diagnóstico e o desenho de ensaios clínicos; estes 
critérios são descritos na Tabela 1:

3. Tratamento
3.1. Medidas gerais
Após a identificação de critérios suficientes para o 
diagnóstico de HA, hidratação e suporte nutricional 
adequados devem ser iniciados. Recomenda-se ins-
tituir aporte calórico de 35 a 40 kcal/kg/dia e inges-
tão protéica de 1,2 a 1,5 g/kg/dia, por via oral ou por 
sonda nasoentérica. Em paralelo, propedêutica com-
plementar deve ser providenciada, com pesquisa de 
distúrbios hidroeletrolíticos (desidratação, hipocale-
mia e hipomagnesemia são frequentes), sorologias 
para hepatites virais (A, B e C), ultrassonografia ab-
dominal com Doppler (para excluir obstruções bilia-
res, doenças vasculares ou carcinoma hepatocelu-
lar) e rastreamento de infecções (particularmente, 
infecção urinária, pneumonia ou peritonite bacteriana 
espontânea). 

Tabela 1 – Proposta de critérios diagnósticos para a hepatite alcoólica
1. Icterícia (bilirrubinemia > 3 mg/dL) de início recente (em até 8 semanas de 
evolução);
2. Consumo etílico abusivo e recente, definido como:

2.1. Ingestão > 40 g/d para mulheres ou > 60 g/d para homens, por pelo 
menos seis meses; e
2.2. Duração de abstinência inferior a 2 meses, antes da identificação da 
icterícia.

3. AST > 50 UI/L, com razão AST/ALT > 1,5 e níveis absolutos < 400 UI/L;
4. Biópsia hepática é necessária apenas na presença de possíveis fatores de 
confusão:

4.1. Abuso etílico incerto;
4.2. Testes hepáticos atípicos; e/ou
4.3. Indícios de outras hepatopatias: lesão hepática induzida por xenobió-
ticos, hepatopatia isquêmica ou hepatites virais crônicas.
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Complicações da cirrose devem ser manejadas con-
forme o padrão de conduta habitual (ascite, hemorra-
gia varicosa, encefalopatia, lesão renal aguda, etc.). 
Atenção particular deve ser dada ao diagnóstico 
diferencial e manejo específico de alterações neu-
ropsiquiátricas, as quais podem estar associadas a 
diversas condições, tais como encefalopatia hepáti-
ca, síndrome de abstinência alcoólica, síndrome de 
Wernicke-Korsakoff, infecções no sistema nervoso 
central ou hematoma subdural crônico. 

A indução e a manutenção da abstinência são 
fundamentais para o prognóstico de portadores 
de HA. Naltrexone, acamprosato, topiramato e ba-
clofeno são as principais opções farmacológicas, 
sendo que apenas o baclofeno teve sua eficácia 
e segurança avaliadas em portadores de doença 
hepática avançada. Além disso, suporte psicote-
rápico e assistência social devem ser instituídos 
precocemente, com o objetivo de manter a absti-
nência após a alta hospitalar.

3.2. Terapias específicas
Medidas terapêuticas específicas para a HA estão in-
dicadas para as formas graves da doença, com alta 
mortalidade precoce, as quais podem ser identifica-
das com a utilização de certos escores prognósticos, 
descritos na Tabela 2.

A. Pentoxifilina: 
A pentoxifilina é um inibidor da fosfodiesterase com 
ação inibitória sobre o fator de necrose tumoral e 
outras citocinas. Seu efeito benéfico seria mediado 
primariamente pela redução da incidência de síndro-
me hepatorrenal. Exibe impacto incerto sobre a evo-
lução da HA, já que dois estudos sugeriram melhor 
evolução quando comparado ao placebo e à corti-
coterapia e outros dois ensaios não mostraram be-

nefícios adicionais. Não há evidências que sugiram 
maior eficácia da pentoxifilina sobre a corticoterapia 
em pacientes com lesão renal aguda à admissão. O 
uso combinado de pentoxifilina e corticosteroides ou 
a utilização da droga como resgate de indivíduos não 
respondedores à corticoterapia não 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-análises demonstraram que os efeitos 
anti-inflamatórios dos corticosteroides exercem im-
pacto positivo sobre a sobrevida de portadores de 
HA grave. Assim, as diretrizes americana e europeia 
preconizam o seu uso em pacientes com HA que se 
apresentam com critérios de gravidade e alta morta-
lidade, conforme os diversos escores prognósticos já 
descritos neste contexto (Tabela 2). 

Embora as presenças de hemorragia digestiva, de 
disfunção renal ou de infecção ativa à admissão te-
nham sido classicamente consideradas como con-
traindicações clássicas ao uso de corticoterapia na 
HA, apenas a presença de infecção clinicamente 
significativa deve ser motivo de retardamento do 
início de corticosteroides. Entretanto, o uso de corti-
costeroides é associado a maior risco de infecções 
nosocomiais (incluindo aspergilose invasiva) e de hi-
perglicemia, de tal forma que se torna fundamental a 
identificação precoce da ausência de resposta à cor-
ticoterapia, a fim de se evitar exposição desneces-
sária e potencialmente nociva àquelas drogas. Para 
isto, utiliza-se o escore de Lille após 7 dias do início 
da corticoterapia, definindo-se três padrões de res-
posta: a) resposta completa: escore de Lille ≤ 0,16; b) 
resposta parcial: escore entre 0,17 e 0,55; e c) respos-
ta nula: escore ≥ 0,56. Uma meta-análise com dados 

Tabela 2 – Escores prognósticos para a hepatite alcoólica.

Escore Cálculo Indica mau prognóstico se
Função 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

Glasgow Alcoholic Hepatitis Score

pontos 1 2 3

≥ 9

Idade (anos) < 50 ≥ 50 -
Leucometria (x103/mm3) < 15 ≥ 15 -
Ureia (mg/dL) < 14 ≥ 14 -
Razão de TP < 1,5 1,5 a 2,0 > 2,0
BT (mg/dL) < 7,3 7,3 a 14,6 > 14,6
GAHS = somatória dos pontos nos 5 parâmetros

ABIC ABIC = (Idade x 0,1) + (BT x 0,08) + (Cr x 0,3) + (RNI x 0,8) ≥ 9

Escore de Lille Lille = 3,19 – 0,101 x Idade + 0,147 x ALB + 0,0165 x (BTD0 – BTD7) – 0,206 x LRA (0 se 
ausente; 1 se presente) – 0,0065 x BTD0) – 0,0096 x TP ≥ 0,56

FDM, função discriminante de Maddrey. TP, tempo de protrombina. BT, bilirrubinemia total. RNI, relação normatizada internacional. Cr, creatinina sérica. ALB, 
albumina sérica. BTD0, bilirrubinemia total no dia de início da corticoterapia. BTD7, bilirrubinemia total no sétimo dia de corticoterapia.
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individuais de 418 pacientes incluídos 
em 5 ensaios clínicos mostrou maior 
sobrevida em 28 dias entre aqueles 
com resposta completa e parcial. Por 
outro lado, a corticoterapia deve ser 
interrompida naqueles com resposta 
nula, já que não há benefício demons-
trável na sobrevida neste subgrupo 
(mortalidade de 47% em 28 dias). A 
prednisolona constitui a opção prefe-
rencial na classe, na dose de 40 mg/
dia, por até 28 dias.

C. Transplante hepático:
O transplante hepático é classicamen-
te contraindicado em pacientes com 
duração de abstinência alcoólica in-
ferior a seis meses, o que inviabiliza-
ria a sua utilidade no contexto da HA. 
Além disso, a taxa de mortalidade em 
seis meses para indivíduos com HA 
grave e não respondedores a terapia 
convencional é de aproximadamen-
te 75%. Desta forma, vários centros 
transplantadores têm iniciado estudos avaliando a 
possibilidade de transplante hepático em casos alta-
mente selecionados de HA. Em uma destas iniciativas, 
26 pacientes com um primeiro episódio de HA grave, 
não respondedores ao tratamento clínico, foram rigo-
rosamente selecionados por equipe multidisciplinar. A 
sobrevida em seis meses foi significativamente maior 
entre os submetidos ao transplante, quando compara-
dos aos controles (77±8% versus 23±8%) e o impacto 
positivo na sobrevida foi mantido em até dois anos de 
seguimento. Entretanto, novos estudos são ainda ne-
cessários para confirmar a custo-efetividade do trans-
plante hepático na HA refratária.

4. Outras opções terapêuticas e perspectivas
Dada a elevada taxa de mortalidade e a resposta 
insatisfatória às medidas terapêuticas atualmente 
disponíveis para o manejo da HA, diversas es-
tratégias alternativas tem sido aventadas e testa-
das em estudos preliminares, tais como o uso de 
N-acetilcisteína, fator estimulador de colônias de 
granulócitos, granulocitaférese, descontaminação 
intestinal seletiva, diálise com dialisato enriquecido 
com albumina (Molecular Adsorbent Recirculating 
System, MARS) e outras. Estudos adicionais são 
aguardados para a eventual confirmação do po-
tencial terapêutico destas medidas.

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

 

Figura 1 – Algoritmo para o manejo da hepatite alcoólica (HA). *Função discriminante 
de Maddrey, MELD, escore GAHS ou escore ABIC. BxH, biópsia hepática. DHEL, 
distúrbios hidroeletrolíticos. VEG, varizes esôfago-gástricas. ATB, antibioticoterapia. 
PTX, pentoxifilina. D7, sétimo dia de corticoterapia.
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A encefalopatia hepática (EH) é um marco clínico 
importante na história natural da cirrose, atestan-
do presença de hipertensão portal significativa, 
anastomoses porto-sistêmicas e insuficiência pa-
renquimatosa hepática em maior ou menor grau. 
Já a encefalopatia hepática mínima (EHM) é uma 
forma de EH crônica em que não há sintomas 
evidentes, mas existem alterações neuropsiqui-
átricas definidas em testes específicos. Mesmo 
assintomática, a EHM compartilha com as formas 
clássicas da EH a mesma fisiopatogenia. De fato, 
as alterações bioquímicas e anatomopatológicas 
são idênticas em ambas, o que demonstra que há 
aí uma entidade que deve merecer nossa aten-
ção, o que é ainda incomum. Há evidências que 
sugerem fortemente que a EHM exerce influên-
cia negativa na qualidade de vida de cirróticos, 
afetando suas atividades diárias, 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 máquinas, 
o que expõe os cirróticos, bem como a socieda-
de, a riscos advindos dessas ações e que devem 
ser fortemente considerados. Com tantos fato-
res negativos parece claro que há justificativas 
suficientes para implementar medidas para seu 
diagnóstico e tratamento.

Diagnosticar a EHM, no entanto, não é fácil. Vá-
rios testes podem ser aplicados, os mais utiliza-
dos sendo os testes psicométricos (PHES), como 
os testes de conexão numérica. Outras medidas 
diagnósticas disponíveis são o “Flicker” teste, o 
eletroencefalograma quantitativo, o potencial visu-
al evocado e os testes de simulação de direção, 
dentre outros. Entretanto, esses testes têm limita-
ções reconhecidas, que incluem pontos de corte 

para o diagnóstico, validação em diferentes idio-
mas e populações.   Especialmente em relação 
aos testes psicométricos há influência da idade e 
do grau de educação dos indivíduos. Tudo isto, 
aliado ao tempo dispendido para sua aplicação, 
limita a utilidade dos referidos testes na prática 
clínica e contribui para que a EHM seja frequente-
mente negligenciada.

Outro fator que merece ser discutido é qual popu-
lação de cirróticos deve ser avaliada para a pre-
sença de EHM. Embora alguns sugiram que sua 
presença deva ser procurada em todos os cirró-
ticos, outros recomendam a triagem preferencial 
em determinados subgrupos, como pacientes 
com cirrose descompensada, motoristas amado-
res e/ou profissionais, operadores de máquinas ou 
ainda aqueles que relatem baixa performance no 
trabalho.  A falta de consenso contribui para que 
na maior parte das vezes não seja implementada 
a busca ao diagnóstico.

Como não é simples diferenciar entre EHM e EH 
clinicamente aparente West Haven grau I, em que 
há sintomas neuropsiquiátricos discretos como 
inversão do ritmo do sono e fala arrastada, sem 
a presença de desorientação, recentemente foi 
descrito o sistema SONIC (Spectrum of Neuro-
-cognitive Impairment in Cirrhosis). Esta classifi-
cação agrupa EHM e EH clínica grau I em uma 
nova categoria, a EH coberta. Se isso organiza o 
pensamento e facilita a condução de estudos, não 
resolve o problema do diagnóstico da forma míni-
ma. Ademais, ainda faltam evidências sólidas de 
que a EH coberta é realmente uma entidade única, 
uma vez que indivíduos com EH clínica grau I têm 
maior taxa de hospitalização e morte que aqueles 
com EHM.

O tratamento da EHM habitualmente envolve o uso 
de dissacarídeos orais não-absorvíveis e/ou anti-
bióticos, em especial a rifaximina, além de L-orni-
tina-L-aspartato (LOLA). Os estudos feitos nesse 
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sentido têm qualidade diversa, mas há evidências 
suficientes para recomendar a associação rifaxi-
mina-lactulose no tratamento da EHM, e lactulose 
ou LOLA na prevenção de episódios de EH clini-
camente aparente.

A pergunta a ser respondida neste artigo - Deve-
mos pesquisar EHM em nossos consultórios? - no 
entanto, não é simples. Se é difícil refutar as evi-
dências que indicam que a EHM é uma entida-
de de importância prognóstica no cirrótico e com 
consequências reais embora difíceis de mensurar, 
mais difícil ainda é sugerir para seu diagnóstico 
um teste simples, objetivo e com alta acurácia. De 
fato, não há um teste padrão para o diagnóstico. 
Aqueles que mais se prestam a esse propósito - 

PHES e “Flicker” teste - têm limitações considerá-
veis. Além do quê, o tratamento, a monitoração da 
resposta e sua duração são ainda motivo de de-
bate. Embora exames de neuro-imagem atestem 
o benefício de tratar pacientes com EHM, é pouco 
provável que essa conduta venha a fazer parte da 
prática clínica. A decisão mais fácil é sugerir o tra-
tamento de cirróticos com hipótese diagnóstica de 
EH coberta e instituir profilaxia secundária em caso 
de melhora clínica. Recente painel de expertos, 
em consonância com as diretrizes mais recentes 
da AASLD/EASL, sugere que os especialistas em 
fígado devam, sim, buscar confirmar o diagnóstico 
de EHM em seus pacientes, mas em cirróticos de 
maior risco, como aqueles que operam máquinas, 
dirigem carros, trens ou pilotam aviões.

REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS
1. Alvares-da-Silva MR, de Araujo A, Vicenzi JR, Silva GV, Oliveira FB, Schacher F, et al. Oral L-ornithine-l-aspartate therapy of 

chronic hepatic encephalopathy: results of a placebo-controlled trial. Hepatol Res 2014; 44: 956-63.
2. Morgan MY, Amodio P, Cook NA, Jackson CD, Kircheis G, Lauridsen MM, et al. Qualifying and quantifying minimal hepatic 

encephalopathy. Metab Brain Dis 2015 [Epub ahead of print].
3. Thomsen KL, Macnaughtan J, Tritto G, Mookerjee RP, Jalan R. Clinical and pathophysiological characteristics of cirrhotic 

patients with grade I and minimal hepatic encephalopathy. PLOsOne 2016; 11(1) e0146076.
4. Shawcross DL, Dunk AA, Jalan R, Kircheis G, de Knegt RJ, Laleman W, Ramage JK, Wedemeyer H, Morgan IE. How to 

diagnose and manage hepatic encephalopathy: a consensus statement on roles and responsibilities beyond the liver specia-
list. Eur J Gastroenterol Hepatol 2016; 28(2): 146-52.



30

Quando pedir e como interpretar a 
quantificação do AgHBs?

Thor Dantas
MD, PhD. Universidade Federal do 
Acre (UFAC)
Secretaria de Estado de Saúde do Acre

Desde sua descoberta em 1965, o antígeno de su-
perfície do vírus da hepatite B (AgHBs), tem sido 
usado como o marcador mais importante desta in-
fecção. Sua presença identifica os indivíduos que 
não resolveram a infecção, enquanto sua perda, e 
o consequente aparecimento do anticorpo dirigido 
contra ele (anti-HBs), identifica os indivíduos que 
alcançaram a, assim chamada, cura funcional da 
hepatite B.

Mais recentemente, renovada atenção tem sido 
dada a este marcador. Com o desenvolvimento de 
técnicas acuradas e reprodutíveis de quantifica-
ção do AgHBs (qHBsAg) no soro e a consequente 
possibilidade de estudo de sua cinética durante 
as diversas fases da infecção e do tratamento, po-
tenciais implicações tanto para o entendimento da 
história natural, quanto para avaliação da resposta 
às terapias tem sido identificadas.

Durante o ciclo replicativo do VHB (vírus da He-
patite B), o AgHBs é produzido em quantidades 
muitas vezes superiores ao necessário para a for-
mação de novos virions  (da ordem de 102 a 105 
vezes maior). Essa produção do AgHBs é resul-
tado da transcrição direta do cccDNA, via RNA 
mensageiro, que ocorre em paralelo com a sua 
transcrição para RNA pré-genômico. O qHBsAg, 
por isso, se correlaciona diretamente com o pool 
total de cccDNA nos hepatócitos (ou o pool total 
de hepatócitos infectados) e tipicamente não varia 
ao longo do tempo, como o faz o HBV-DNA.

Por ser produto de uma transcrição independente do 
cccDNA, as drogas análogas de núcleos(t)ídeos são 
capazes de impedir a formação de novos virions (ini-
bindo a transcrição reversa do RNA pré-genômico), 

mas não a produção do AgHBs excedente, que pode 
permanecer praticamente inalterado, a despeito de 
cargas virais indetectáveis. O AgHBs medido nos 
testes é, de fato, o somatório daquele presente nos 
virions mais este produzido livremente, sendo muito 
mais influenciado pelo último.

Esse excesso de AgHBs circulante é hoje entendi-
do como um dos principais responsáveis por im-
pedir o desenvolvimento de uma resposta imune 
eficaz contra o VHB. O AgHBs livre coexiste com 
o anti-HBs, formando complexos imunes e assim, 
neutralizando a esperada ação do anticorpo no 
clareamento viral. O controle imune sobre a in-
fecção pelo VHB é, com efeito, tão mais provável 
quanto menores os títulos de AgHBs circulante e 
vice-versa. 

Tal conceito se aplica diretamente a uma questão 
prática das mais comuns em consultório de he-
patite B: a distinção entre o portador inativo e a 
hepatite B crônica AgHBe negativo. Esses pacien-
tes são habitualmente caracterizados pela avalia-
ção 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 não es-
tar relacionadas ao VHB, tornam a distinção difícil, 
obrigando a acompanhamentos seriados e even-
tualmente ao uso da biópsia hepática e/ou, mais 
modernamente, da elastografia, para a identifica-
ção mais acurada da condição.

Nesse contexto, foi demonstrado que uma, única, 
dosagem de qAgHBs < 1.000ui/ml (associada a 
HBV-DNA < 2.000ui/ml) identifica portadores ina-
tivos com valor preditivo positivo (VPP) próximo 
a 90%. No mesmo sentido, qAgHBs < 1.000ui/ml 
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também prediz o soroclareamento espontâneo no 
longo prazo (com especificidade de 91%). Por ou-
tro lado, qAgHBs > 1.000ui/ml (associado a HBV-
-DNA>200ui/ml) identifica pacientes com elevado 
risco de doença em atividade, com valor preditivo 
negativo (VPN) de 96%.

A outra aplicação do uso do qAgHBs na prática 
clínica, essa já incorporada em diversos proto-
colos de serviços, é na avaliação da resposta ao 
tratamento baseado em interferon. A ausência de 
redução do qAgHBs durante o tratamento se as-
socia fortemente com a não resposta, sendo os 
dados já traduzidos para regras de parada em al-
goritmos de terapia guiada pela resposta. 

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

< 2 log. Para os indivíduos que não preenchem os 
critérios de regra de parada, o tratamento pode 
ser considerado até as 48 semanas, após o qual 
a monitorização do qHBsAg traz também infor-
mação prognóstica relevante: a manutenção em 
níveis < 100ui/ml por seis meses consecutivos 
pós-tratamento é, candidato a, um marcador de 
resposta sustentada. 

Diversas novas estratégias terapêuticas contra o 
VHB estão atualmente em investigação, em dife-
rentes fases pré-clínicas e clínicas. No pipeline 
temos: inibidores de entrada, de liberação de 
AgHBs, de formação do nucleocapsídeo, estraté-
gias de interferência no RNA mensageiro, de imu-
nomodulação e as direcionadas contra o cccDNA.

Espera-se, provavelmente com a combinação de 
diferentes dessas estratégias, que nos próximos 
anos sejam alcançadas taxas, e status, de cura da 
infecção bem melhores que os atuais e, possivel-
mente, a quantificação do AgHBs terá, nesse ce-
nário, papel importante, se não central, no manejo 
clínico dos pacientes.
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O objetivo do tratamento da Doença Hepática Gor-
durosa Não Alcoólica (DHGNA) consiste na ten-
tativa de reduzir a progressão da lesão hepática, 
principalmente para cirrose, com redução de mor-
bi-mortalidade,  além da redução da incidência de 
carcinoma hepatocelular 1. O tratamento tem como 
principal foco a modificação do estilo de vida, sen-
do medida essencial em todas as fases da doen-
ça, tanto mais efetiva quanto mais precocemente 
instituída. Contudo, pacientes com doença mais 
avançada (fibrose significativa na biópsia- ≥ F2), 
ou aqueles com doença menos avançada, mas 
com fatores de risco para progressão da fibrose, 
como idade avançada (maiores de 50 anos), ele-
vação persistente de transaminases, presença de 
diabetes ou síndrome metabólica ou intensa ati-
vidade necroinflamatória à biópsia, o tratamento 
farmacológico se impõe. 

Os alvos da terapia medicamentosa, tanto das já 
existentes como das que são objeto de pesqui-
sas, baseiam-se na patogênese da doença, com 
foco na resistência insulínica, no estresse oxidati-
vo e no processo inflamatório, todos componentes 
essenciais para a evolução da esteatose simples 
para esteato-hepatite e fibrose. Dentre as drogas 
que tem propriedade antioxidante, a vitamina E 
está entre as mais estudadas e utilizadas. Seu uso 
ganhou impulso após o estudo PIVENS publicado 
no New England Journal of Medicine (NEJM) em 
2010, onde Sanyal et al mostraram melhora do 
NAS (escore histológico) com o uso de vitamina 
E. A dose preconizada no estudo foi de 800 UI 
ao dia, porém seu uso no estudo foi restrito aos 
pacientes não cirróticos e não diabéticos, com 
evidência o suficiente para se indicar nos porta-
dores de DM ou que tenham fibrose avançada2. 

Também, ainda não 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 incidência de câncer de próstata em 
homens acima de cinquenta anos e da incidên-
cia de acidente vascular cerebral  hemorrágico, 
além de um aumento da mortalidade geral. Nos 
pacientes que antes do tratamento têm enzimas 
hepáticas elevadas, a não redução dos seus ní-
veis após seis meses de uso pode ser utilizada 
como critério de suspensão. 

A pioglitazona, um sensibilizador de insulina ago-
nista do receptor γ de peroxissomo proliferador-
-ativado (PPAR-γ), que modula a transcrição de 
genes que alteram a sensibilização à insulina 
também tem sido muito usado e no estudo PI-
VENS2, supracitado evidenciou melhora histoló-
gica, tanto na balonização como na inflamação e 
esteatose, com diferença estatisticamente signi-
ficante em relação ao placebo, mas sem melhora 
no grau de fibrose hepática, como ocorreu com 
a vitamina E. Age reduzindo a resistência à insu-
lina na periferia, além de reduzir a produção de 
glicose pelo fígado. A dose utilizada no estudo 
PIVENS foi de 30 mg ao dia por 2 anos em pa-
cientes não cirróticos e não diabéticos compa-
rado ao placebo. Os efeitos adversos relatados 
com o uso da droga a longo prazo são ganho 
ponderal, aumento na incidência de fraturas e 
insuficiência cardíaca congestiva. A pioglitazona 
pode ser utilizada como alternativa ou em asso-
ciação à vitamina E nos pacientes com EHNA, 
mas efeitos a longo prazo ainda são desconheci-
dos e o tempo de tratamento seguro permanece 
obscuro. A metformina, outro sensibilizador de 
insulina atua inibindo a gliconeogênese hepática 
e reduzindo a absorção de glicose, o que leva 
a uma maior captação da glicose pelas células 
musculares. Embora, a maioria dos estudos não 
tenham demonstrado benefício na histologia he-
pática, metanálise recente demonstrou que a me-
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tformina reduz a incidência de CHC, podendo ser 
associada à vitamina E e\ øu glitazonas3.

Análogos da incretina, como a liraglutida, parecem 
ser terapias promissoras. São agonistas do recep-
tor GLP-1 (glucagonlike protein 1) que, quando ati-
vados, levam ao aumento da secreção de insulina, 
redução da secreção inapropriada do glucagon, 
redução da velocidade de esvaziamento gástrico 
e consequente saciedade precoce. Dessa forma, 
está relacionado à perda ponderal. O estudo LEAN 
publicado no Lancet em 2016 mostrou melhora 
bioquímica e histológica em pacientes que utiliza-
ram liraglutida em um seguimento de 48 semanas 
em comparação ao placebo. Novos estudos são 
necessários para confirmação desse benefício4.

O ácido obeticólico é derivado sintético do ácido 
quenodenoxicólico, agonista natural do receptor 
nuclear farnesóide X (FXR). É uma droga promis-
sora para o tratamento da EHNA, com estudos de 
fase II que já mostraram melhora histológica, com 
redução do NAS sem piora do grau de fibrose, 
além de redução nos níveis de aminotransferases. 
Os principais efeitos colaterais com seu uso são 
prurido e elevação do colesterol LDL (low-density 
lipoprotein). Entretanto, estudos de seguimento a 

longo prazo e melhor conhecimento sobre o perfil 
de segurança da droga são necessários para que 
passemos a utilizar essa medicação na prática 
clínica diária5. Além disso, ainda não é comercial-
mente disponível no Brasil. 

Os agonistas do PPAR alfa/delta, como o elafibra-
nor, têm sido recentemente avaliados e estudos 
de fase II mostraram bons resultados na resolução 
da EHNA, sem piora ou até com melhora do grau 
de fibrose. Além disso demonstraram melhora no 
perfil glicídico e lipídico dos pacientes. Estudos de 
fase III estão em andamento e em breve esclare-
cerão o papel desses fármacos como nova alter-
nativa de tratamento6.

Em resumo, estamos em uma nova era no mane-
jo da DHGNA onde o aumento da consciência, 
a intervenção precoce e eficaz no estilo de vida, 
combinados  com as novas  abordagens farma-
cológicas vai mudar radicalmente o tratamento da 
doença. Contudo, embora vários medicamentos 
estejam em desenvolvimento, a pedra angular no 
tratamento da DHGNA continua sendo prevenção, 
detecção e intervenção precoce para que haja su-
cesso no tratamento, prevenindo a doença hepá-
tica avançada. 
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Introdução
De uma maneira simplificada, baseados nos 
Guias de Condutas da Sociedade Européia para 
Estudo do Fígado (EASL) de 2012, da Associação 
Ásia-Pacífico para o Estudo do Fígado (APASL) de 
2012, da Organização Mundial da Saúde (WHO) 
de 2015, da Sociedade Americana para o Estu-
do de Doença Hepática (AASLD) de 2016 e no 
Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas para o 
Tratamento da Hepatite Viral Crônica B e Coinfec-
ções do Ministério da Saúde (PCDT) do Brasil de 
2016 (em consulta pública), seguem a seguir as 
orientações para tratamento da hepatite B crôni-
ca. Existem algumas diferenças nas recomenda-
ções destes guidelines, relacionadas ao ano de 
publicação, prevalência da infecção pelo VHB nas 
diferentes populações e disponibilidade de recur-
sos. As indicações para tratamento na hepatite B 
crônica HBeAg+ e HBeAg- são baseadas princi-
palmente na combinação de três critérios:

1-Níveis séricos do DNA do VHB
2-Níveis séricos de ALT 
3-Gravidade da doença hepática 

De uma maneira geral, os pacientes devem ser 
considerados para tratamento quando apresen-

tam DNA do VHB > 2.000 a 20.000 UI/mL, níveis 
séricos de ALT > 2x limite superior da normalidade 
(LSN) e gravidade da doença hepática avaliada 
pela histologia (evidenciando necro-inflamação 
ativa moderada a grave e / ou pelo menos fibrose 
moderada: METAVIR ≥A2F2 ou elastografia hepá-
tica por Fibroscan > 7,0 kPa). Métodos não invasi-
vos de avaliação de fibrose podem ser úteis para 
identificar fibrose avançada, mas os resultados 
podem ser alterados na presença de intensa ativi-
dade inflamatória com elevação dos níveis de ALT. 

Pacientes que apresentam critérios de DNA do 
VHB e histologia hepática devem iniciar tratamen-
to mesmo que os níveis séricos de ALT sejam nor-
mais. Nos pacientes não cirróticos com hepatite 
crônica ativa, os níveis de DNA do VHB para in-
dicação de tratamento variam de acordo com os 
diferentes guidelines. O APASL, AASLD e PCDT 
brasileiro consideram no HBeAg+ níveis > 20.000 
UI/mL e nos HBeAg-  níveis > 2.000 UI/mL. O EASL 
considera níveis > 2.000 UI/mL tanto nos HBeAg+ 
como nos HBeAg-. Já o guia da WHO conside-
ram DNA do VHB >20.000 IU/mL, independente 
da condição do HBeAg. Diferenças de cortes do 
DNA do VHB também são observadas na indi-
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cação do tratamento nos pacientes com cirrose. 
Naqueles com cirrose compensada, a AASLD e 
APASL orientam tratamento caso DNA > 2.000 UI/
mL, enquanto EASL, WHO e PCDT brasileiro orien-
tam tratamento com qualquer DNA detectável. Já 
nos pacientes com cirrose descompensada, os 
guidelines recomendam tratar os pacientes, inde-
pendentemente dos níveis de DNA do VHB ou ALT. 
A seguir são apresentadas situações específicas 
de indicação de tratamento da hepatite B sem 
agente Delta de acordo com o status do HBeAg e 
da presença ou não de cirrose hepática.

1. Pacientes HBeAg+ sem cirrose: 
Pacientes com hepatite crônica ativa HBeAg+, 
DNA > 20.000 UI/mL de ALT > 2x LSN devem ser 
tratados segundo AASLD,  APASL, WHO e PCDT 
brasileiro. Já o EASL orienta tratamento com DNA 
> 2.000 UI/mL, conforme descrito previamente. O 
tratamento também está indicado naqueles com 
biópsia hepática METAVIR ≥A2F2 ou elastografia 
hepática > 7,0 kPa.

Tem sido sugerido postergar o tratamento em três 
a seis meses em pacientes HBeAg+ recém diag-
nosticados que tenham doença hepática compen-
sada, para determinar se ocorrerá seroconversão 
espontânea do HBeAg. Pacientes imuno-toleran-
tes devem ser considerados para biópsia hepática 
e até mesmo terapia caso tenham mais de 30 anos 
de idade (ou 40 anos pelo APASL) e / ou história 
familiar de CHC ou cirrose. 

2. Pacientes HBeAg- sem cirrose: 
Está indicado tratamento em pacientes com DNA 
do VHB ≥104 cópias / mL ou 2.000 UI/mL e ALT 
> 2x LSN segundo o PCDT brasileiro e AASLD. O 
tratamento também está indicado naqueles com 
biópsia hepática METAVIR ≥A2F2 ou elastografia 
hepática > 7,0 kPa.

3. Pacientes com cirrose, HBeAg+ ou HBeAg-: 
Segundo a diretriz brasileira, o tratamento da hepati-
te B está indicado na cirrose / insuficiência hepática 
independentemente dos resultados de HBeAg, DNA 
do VHB e ALT. A mesma recomendação é comparti-
lhada pela EASL e WHO, sendo o tratamento urgente 
nos pacientes com cirrose hepática descompensa-
da e DNA do VHB detectável. Já as guias da AASLD 
e APASL orientam tratamento na cirrose compensa-
da caso DNA do VHB > 2.000 UI/ mL, independente-
mente do status do AgHBe. No caso de níveis meno-
res de DNA do VHB, a AASLD considera tratamento 
particularmente se níveis de ALT elevados. 

4. Opções terapêuticas
Atualmente sete drogas estão licenciadas para o 
tratamento da hepatite B crônica: interferon-alfa 
convencional e interferon peguilado de uso sub-
cutâneo; e agentes antivirais orais: lamivudina, 
adefovir, entecavir, telbivudina e tenofovir. São 
consideradas terapias de primeira linha por diver-
sos consensos o interferon peguilado, entecavir e 
tenofovir. O tratamento da hepatite crônica B será 
abordado em fascículos posteriores desta revista.
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Introdução:
Hipertensão portal (HP) é uma condição progres-
siva da doença hepática crônica (DHC) e uma 
das principais causas de complicações e morte 
nos portadores de cirrose hepática. A medida do 
gradiente de pressão na veia hepática (GPVH) 
reflete indiretamente a pressão portal (PP), sendo 
considerada “gold standard” na avaliação da HP. 
Por definição, GPVH≥5 mmHg são considerados 
HP, sendo que a medida ≥10mmHg “hipertensão 
portal clinicamente significativa” (HPCS) é o prin-
cipal preditor do desenvolvimento e sangramento 
de varizes gastroesofágicas (VGE) e do apare-
cimento do carcinoma hepatocelular (CHC). No 
entanto, a natureza invasiva desse procedimento 
e o fato de não estar disponível para uso em lar-
ga escala e “à beira do leito”, sendo executado 
apenas em centros especializados, constituem-
-se nos principais fatores que dificultam sua dis-
seminação como método propedêutico. Por esse 
motivo, é que temos acompanhado nas últimas 
décadas tentativas de se identificar marcadores 
não invasivos que se correlacionem com a me-
dida da PP, sejam de fácil execução, com resul-
tados mensuráveis e imediatos, e que possam 
nos auxiliar na acurada estratificação de risco de 
portadores de DHC, reservando a realização dos 
exames invasivos para casos selecionados.

Nesse artigo procuramos destacar a utilidade de 
biomarcadores e aqueles da prática clinica e os 
métodos físicos, que se utilizam da elastografia do 
tecido na avaliação da HP e detecção de VGE, em 
portadores de cirrose hepática. 

Biomarcadores e marcadores da rotina clínica

Marcadores diretos de fibrose hepática, tais como 
laminina, ácido hialurônico e pró-colágeno tipo III, 
têm sido correlacionados com o grau de HP e a 
presença de VGE em pequenos estudos que in-
cluíram diferentes etiologias. Ainda que a laminina 
sérica tenha sido o melhor exame para esta finali-
dade, em geral, os resultados demonstraram apli-
cabilidade clínica limitada, devido baixos valores 
preditivos e resultados controversos.

Da mesma forma, vários biomarcadores indiretos, 
dentre eles a relação AST/ALT, APRI score, FIB4, 
índices de Forns e Lok, extensivamente estudados 
na identificação de fibrose hepática, demonstram 
apenas baixa a moderada acurácia diagnóstica na 
identificação de HP e da presença de VGE (AURO-
Cs=0,6774 a 0,7885, S=60 a 74% e E=63 a 68%). 
O Fibrotest® apresentou alta capacidade discri-
minativa na identificação de VGE (AUROC=0,77), 
que foi superior a contagem de plaquetas e da 
classificação funcional de Child Pugh, sugerindo 
inicialmente que esse teste poderia auxiliar na se-
leção de pacientes candidatos para o screening 
endoscópico de varizes.

Moderada trombocitopenia pode ser encontrada 
em 10 a 15% dos indivíduos cirróticos. Um valor 
de corte >150.000 apresentou valor preditivo ne-
gativo (VPN) de 96,2% e positivo (VPP) de ape-
nas 15,1% na identificação de varizes de médio 
e grosso calibre. Em geral, o uso isolado do nível 
de plaquetas na identificação de HP apresenta 
resultados conflitantes. Quando combinadas com 
diâmetro esplênico, no chamado “Giannini score” 
(GS=contagem de plaquetas/diametro do baço), o 
teste (cutoff<909) mostrou boa acurácia em afas-
tar a presença de HP.

Considerada primeira linha na rotina diagnóstica 
do portador de cirrose hepática, a ultrassono-
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grafia convencional também tem sua utilidade 
na avaliação da HP. Enquanto a presença de 
nodularidade na superfície do fígado é um dos 
achados mais acurados da presença de cirro-
se, a existência de esplenomegalia é achado 
frequentemente associado à presença de HP. 
Aumento do baço pode ser encontrado em 65 
a 83% dos cirróticos compensados Child A. Seu 
aumento significativo com a evolução da doen-
ça hepática é excelente preditor de descompen-
sação hepática e do aparecimento de VGE em 
avaliação longitudinal. No entanto, isoladamen-
te, o aumento do diâmetro do baço não teve sig-
nificativa acurácia para o diagnóstico de HPCS, 
traduzindo-se em teste sensível, porém pouco 
específico para esse fim.

Marcadores físicos por elastografia
Mais recentemente, a introdução dos marcadores 
físicos na avaliação da fibrose hepática, tem se 
difundido também para a avaliação da HP e VGE. 
A técnica pioneira da elastografia transitória (ET) 
(Fibroscan®, Echosens, Paris) proporcionou va-
liosa informação quantitativa da rigidez do fíga-
do, tornando-se um grande avanço na avaliação 
não 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 correlação entre o  Fibroscan (FS) e a 
medida do GP>6mmHg (AUROC=0,93), bem 
como com a presença de HPCS (AUROC=0,94) 
em pacientes com hepatite C. Neste estudo, ne-
nhum indivíduo com FS<8.7Kpa apresentava 
GP>10mmHg, ou HPCS.

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

Como pode ser observado pela ampla variação 
dos valores de corte sugeridos, fica claro que 
existe uma dificuldade na definição de um pon-
to acurado na identificação 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 baço, é suficiente para confirmar a 
presença de HPCS em portadores de cirrose por 
vírus B e C. E ainda, que indivíduos com FS<20k-
Pa associado a plaquetas >150.000 tem baixa 
probabilidade de apresentar VGE de risco.  Face 
esses achados é possível postergar a realização 
de EDA para as situações de elevação dos valo-
res da elastometria ou queda das plaquetas, ao 
longo do tempo. Essa recomendação tem sido 
extensivamente validada na atualidade, particu-
larmente na hepatite viral.  Em estudo brasileiro, 
os autores encontraram que 29% dos pacientes 
identificados para a não realização da EDA, na 
verdade apresentavam VGE, portanto eram falso-
-negativos. No entanto, nenhum deles apresenta-
va varizes consideradas de risco (VPN 100%). Já 
em análise transversal de uma coorte de pacien-
tes portadores de doença hepática 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 aplicação do referido critério reduziu a 
necessidade de EDA em cerca de 30%.

Outra modalidade física emergente na avaliação 
da HP é a elastometria esplênica (EE). A literatura 
sugere que a elastografia por meio do ARFI pode-
ria superar a FS na avaliação da HP, por possibili-
tar o estudo ultrassonográfico de outros importan-
tes parâmetros indiretos relacionados ao aumento 
da pressão portal, tais como tamanho do baço, 
presença de circulação colateral e superfície irre-
gular do fígado, além de possibilitar a avaliação 
da rigidez do baço (spleen stiffness), que tem se 
mostrado promissor preditor do grau de hiperten-
são portal (tabela 3).

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

Ao contrário do uso isolado dos marcadores, a as-
sociação desses tem sido proposta com o objetivo 
de melhorar a acurácia diagnóstica. O índice LSPS 
(LSPS= EH X diâmetro do baço/plaquetas), apre-
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sentou AUROC=0,954 na identificação de VGE, 
onde valores <3,5 poderiam evitar a realização 
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 úni-
co marcador não invasivo que se correlacionou, 
não somente com a presença de VGE (OR 2,441, 
IC95% 1,747-3,413;p<0,001), mas também com a 
presença de VGE de alto risco (OR 1,456, IC95% 
1,083-1,957;p=0,013), quando comparado ao ou-
tros marcadores.

Portanto, a utilização dos marcadores não invasivos 
na avaliação da HP e na detecção de VGE deve 
ser analisada com cautela, já que são dados ainda 
recentes nessa área, eventualmente conflitantes, 

onde se deve considerar a origem dos estudos, 
a etiologia estudada e a metodologia empregada. 
Não resta duvida, que a interpretação dos resulta-
dos numéricos deve passar por rigorosa análise 
clínica, tendo em mente a fisiopatologia e história 
natural da DHC. Dessa forma, repetições e confron-
tamentos entre os marcadores devem ser encora-
jados, preferencialmente entre diferentes modalida-
des (por exemplo, biomarcadores com marcadores 
físicos), atentando para o nível de concordância 
encontrado, no sentido de reforçar ou recusar a im-
pressão clínica. De uma forma geral, eles servem 
como uma orientação, principalmente na identifica-
ção de pacientes de baixo risco (VPN), os quais 
devem ser rigorosamente seguidos ao longo do 
tempo, no sentido de identificar o melhor momento 
para mudança de estratégia. 

Tabela 1: Performance diagnóstica da ET na detecção de HPCS.

Autores n Etiologia Prevalência 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 et al 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

álcool 77 20,5 0,76 63 70 88 35

Bureau et al 150 DHC 51 21,0 0,94 90 93 93 91

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

Tabela 2: Performance da ET na detecção de VGE.

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

Kazemi et al 165 DHC 45 13,9 0,83 95 43 57 91 66

Vizzutti et al 47 HCV 66 17,6 0,76 90 43 77 66 74

Pritchett et al 211 DHC - 19,5 0,74 76 66 56 82 -

Bureau et al 89 DHC 72 21,1 0,85 84 71 - - 81

Castera et al 70 HCV 36 21,5 0,84 76 78 68 84 73

Pineda et al 102 HIV-HCV 13 21 0,71 100 32 25 100 44

Nguyen et al 183 DHC 22 48 0,76 73 73 44 90 73

58 HCV/B 17 19,8 0,73 89 55 27 97 60

103 álcool 25 47,2 0,77 85 64 44 93 69

Malik et al 124 DHC 51 20 0,85 - - 80 75 -

VGE-varizes gastroersofágicas; ET-elastografia transitória; AUROC-area sob a curva; S-sensibilidade; E-especificidade; 
VPP- valor preditivo positivo; VPN- valor preditivo negativo.
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Tabela 3: Acurácia diagnóstica da EE na detecção 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 3,55 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 3 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 gastroesofágicas; VGER-varizes gastroesofágicas de risco; VP-verdadeiro positivo; FP- falso positivo; VN- ver-
dadeiro negativo; FN- falso negativo.
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1.Introdução 
O objetivo do tratamento na hepatite B crônica é 
melhorar a qualidade de vida e sobrevida pela 
prevenção da progressão da doença para cirrose, 
sua descompensação, carcinoma hepatocelular 
(CHC) e óbito. Este objetivo pode ser alcançado 
caso a replicação do vírus da hepatite B (VHB) 
possa ser suprimida de maneira sustentada. Além 
disto, o tratamento da hepatite B tem papel na 
diminuição da transmissão do vírus. Idealmente, 
todo paciente com hepatite crônica viral que é po-
tencialmente infecciosa e está sob risco de com-
plicações é um candidato para terapia. Entretanto, 
a infecção crônica pelo VHB não pode ser comple-
tamente erradicada com as terapias atualmente 
disponíveis devido a persistência do cccDNA no 
núcleo dos hepatócitos infectados e, desta manei-
ra, somente os pacientes com hepatite B crônica 
com doença ativa são geralmente tratados, visto 
que estão em risco maior de progressão para do-
ença hepática avançada e cirrose. A identificação 
de receptores celulares para entrada do VHB, de 
enzimas envolvidas na formação do cccDNA e um 
melhor entendimento do mecanismo envolvendo a 
exaustão de células T especificas do VHB, aliados 
a melhores modelos animais e celulares de estudo 
do VHB tem propiciado a localização de novos al-
vos terapêuticos para esta infecção crônica. 

2.Opções Terapêuticas 
Atualmente oito drogas estão licenciadas para o 
tratamento da hepatite B crônica: interferon-alfa 
convencional e interferon peguilado (Peg-IFN) de 
uso subcutâneo; e agentes antivirais orais: lamivu-
dina, adefovir, entecavir (ETV), telbivudina, tenofo-
vir disoproxil fumarato (TDF) e tenofovir alafenami-
de (TAF), este último ainda não aprovado no Brasil. 
São consideradas terapias de primeira linha por 
diversos Consensos o Peg-IFN, ETV e TDF. O novo 
Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas para o 
Tratamento da Hepatite Viral Crônica B e Coinfec-
ções do Ministério da Saúde (PCDT) do Brasil de 
2016 incorporou no arsenal terapêutico do SUS 
o Peg-IFN 2a e 2b, e levando em consideração 
questões relacionadas à segurança, posologia, 
custo e eficácia, não recomendou mais o uso de 
alfainterferon e adefovir. 

2.1 Interferon 
O interferon (IFN) alfa tem efeito imunomodulador, 
antiviral, antiproliferativo e antifibrótico. As princi-
pais vantagens do uso de IFN são a ausência de 
resistência, tratamento por tempo finito e potencial 
de contenção imuno-mediada do VHB com opor-
tunidade de obter resposta virológica sustentada 
após suspensão do tratamento e com chance de 
perda do HBsAg nos pacientes que alcançaram 
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e mantiveram níveis indetectáveis de DNA-VHB. 
Nos pacientes não 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 
tipo resfriado, depressão, irritabilidade, citopenias) 
e uso injetável que limitam o seu uso por períodos 
prolongados. A medicação é contraindicada em 
pacientes com cirrose descompensada ou doen-
ças autoimunes, psicose ou depressão grave não 
controlada, assim como na gravidez. 2.1 Agentes 
antivirais orais Os agentes antivirais orais são aná-
logos dos nucleosídeos naturais [lamivudina (ci-
tosina); entecavir (guanosina); telbivudina (L-deo-
xitimidina)] ou nucleotídeos [adefovir (adenosina), 
tenofovir fumarato e tenofovir alafenamide] e são 
administrados uma vez ao dia. Como vantagens 
apresentam a formulação oral, com boa tolerância 
e potente efeito antiviral. De desvantagem temos 
a duração indefinida do tratamento, o risco de re-
sistência e as baixas taxas de seroconversão do 
HBsAg. O ETV e TDF são potentes inibidores do 
VHB, com uma alta barreira para resistência sen-
do estes, portanto, utilizados como monoterapia 
de primeira linha. A lamivudina tem um baixo cus-
to, porém apresenta altas taxas de resistência em 
monoterapia em longo prazo. O adefovir é menos 
eficaz que o tenofovir e com maiores taxas de re-
sistência. A telbivudina é potente inibidora da re-
plicação do VHB, porém com baixa barreira para 
resistência. 

3. Estratégias de Tratamento 
Atualmente existem duas diferentes estratégias de 
tratamento para os pacientes com hepatite B crôni-
ca HBeAg+ e HBeAg-: tratamento de duração finita 
com interferon ou um análogo núcleos(t)ídeo (NA) e 
tratamento em longo prazo com NA. A possibilidade 
de terapia combinada de IFN com NA também foi 
estudada. 3.1 Tratamento com duração finita: tem a 
intenção de alcançar uma resposta virológica sus-
tentada após o tratamento (sem medicação). Um 
curso de 48 semanas de Peg-IFN é principalmen-
te recomendado para pacientes HBeAg+ com a 
melhor chance de seroconversão anti-HBe, porém 
também pode ser utilizado em pacientes HBeAg-. 
Os mais importantes fatores preditivos de resposta 
ao IFN são: pacientes com genótipos A ou B do 
vírus, níveis de ALT altos pré-tratamento (≥ 2 a 3 x 
o limite superior da normalidade) e baixos níveis de 
DNA do VHB (< 109 cópias / mL). Neste grupo bem 
selecionado, o uso do IFN poderia ser considera-

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

A terapia finita com NA é possível para pacien-
tes HBeAg+ que seroconvertem para anti-HBe 
durante o tratamento, porém esta pode ocorrer 
em um período de tempo imprevisível e pode não 
ser durável após a descontinuação do NA. Caso 
esta estratégia seja adotada, o tratamento deve 
ser mantido após a seroconversão anti-HBe e 
com indetectabilidade do DNA do VHB por pelo 
menos 12 meses (período de consolidação). A 
quantificação do HBsAg poderá no futuro auxiliar 
na predição de recidiva nos pacientes em que se 
considera a suspensão do NA. Esta estratégia de 
suspensão do NA após seroconversão do HBeAg 
não tem sido recomendada para pacientes com 
cirrose, pelo risco de descompensação nos que 
não 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 é necessária para os pacientes em 
que não é esperado ou falharam em atingir respos-
ta virológica sustentada após a suspensão do tra-
tamento e requerem terapia estendida (pacientes 
HBeAg+ que não tiveram seroconversão anti-HBe e 
pacientes HBeAg-) assim como nos pacientes com 
cirrose, independente do status do HBeAg ou se-
roconversão durante o tratamento. As drogas mais 
potentes com perfil de resistência ideal devem ser 
usadas como monoterapia de primeira linha, como 
TDF e ETV. Objetiva-se alcançar e manter o DNA 
do VHB em níveis indetectáveis. O PCDT de 2016 
recomenda TDF 300mg/dia como primeira linha de 
tratamento para a hepatite B crônica, e apesar de 
melhora histológica em cirróticos, recomenda cau-
tela neste grupo de pacientes. O PCDT contraindi-
ca o uso de TDF em pacientes com doença renal 
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crônica, osteoporose e outras doenças do metabo-
lismo ósseo. Uma pró-droga do TDF, o TAF na dose 
de 25mg/ dia mostrou ser tão efetivo quanto o TDF 
em pacientes com hepatite crônica B AgHBe+/- po-
rém com menos efeitos deletérios em biomarcado-
res ósseos e renais, tendo sido aprovado pelo FDA 
nos Estados Unidos no final de 2016. Segundo o 
PCDT brasileiro, nas situações em que houver con-
traindicação ao uso do TDF, ou na presença de alte-
ração da função renal em decorrência 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 não existe evidencia que suporte 
a terapia combinada de novo com NA de alta bar-
reira genética. A combinação das drogas de baixa 
barreira genética, tais como lamivudina e adefovir, 
com ou sem IFN, pode aumentar a barreira de resis-
tência, mas não melhora a supressão viral ou o cle-
arance do HBsAg. Já nos pacientes com resposta 
sub-ótima ao tratamento ou resistência, a terapia 
combinada pode ser útil no resgate do tratamen-

to. A combinação 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 não demonstraram de maneira 
contundente benefícios nos desfechos avaliados. A 
identificação de subgrupos de pacientes que pos-
sam se beneficiar desta combinação (estratifica-
dos por genótipo do VHB, níveis 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-
tação desta estratégia de tratamento. 

4. Novas perspectivas de tratamento 
No momento, diversos medicamentos e agentes 
biológicos contra o VHB que são dirigidos para pon-
tos específicos do ciclo de vida viral e transmissão, 
para o aumento e reestabelecimento da resposta 
imune do hospedeiro e que tem como alvo o cccD-
NA estão em diferentes fases de desenvolvimento. 
Entre eles, os siRNA (pequenos RNA de interferên-
cia que cessam a transcrição do RNA mensageiro) 
e os inibidores de HBsAg e de capsídeo já atingi-
ram os ensaios clínicos. A tabela 1 apresenta os 
tratamentos emergentes para o VHB. 

Tabela 1. Tratamentos emergentes para hepatite B crônica 
Alvo / Tipo Droga Desenvolvimento 

Inibidor de entrada Myrcludex B Fase 2 

Silenciador gene

ARC-520
ARB-1467
ALN-HBV
Hepbarna

Fase 3
Fase 2
Fase 1
Fase 1

Agonista RIG 1 e NOD 2 SB 9200 HBV Fase 2
Inibidor de liberação  HBsAg Rep 2139-Ca Fase 2

Inibidor de capsídeo
NVR 3–778
Morphothiadine mesilate (GLS4)
AIC 649 (Bay 41–4109)

Fase 2
Fase 2
Fase 1

Proteína core do VHB CpAMS Pré-clínico
Agonista FXR EYP001 Fase 1

Droga anti-sense IONIS-HBVRx (ISISHBVRx)
IONIS-HBV-LRx (ISIS-GSK6-LRx)

Fase 2

Inibidor de ciclofilina CPI-431–32
ARB-1740

Pré-clínico
Pré-clínico

Agonista TLR7 RG7795 (antigo ANA773)
GS-9620

Fase 2
Fase 2

Agonista TLR9 ARB-1598 Fase 1

Vacina terapêutica

ABX 203
GS-4774
INO-1800
NCT01641536

Fase 3
Fase 1
Fase 1
Fase 1

Imunomodulador CYT107 (interleucina-7) Fase 2
Imunoterapêutico TG 1050 Fase 1
Adaptado de Boucle S et al, 2016. 
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Quando avaliamos o burden da doença hepática no 
Brasil, observamos que as hepatopatias são a oitava 
causa de morte no ranking das doenças, sendo a 
cirrose e o carcinoma hepatocelular (CHC) as prin-
cipais causas de óbito entre as doenças do fígado¹. 
O CHC é o tumor maligno mais frequente do fígado, 
sendo a quinta neoplasia mais frequente e a terceira 
causa de mortalidade por câncer no mundo. 

Em nosso meio, quando acompanhamos 453 pa-
cientes com cirrose, com um seguimento médio 
de 6,5 anos, observamos uma incidência cumula-
tiva de CHC de 2,6% no primeiro ano; de 15,4% no 
quinto ano e de 28,8% em 10 anos, reforçando a 
importância do seguimento desses pacientes e a 
necessidade de um diagnóstico correto e precoce 
deste neoplasia². 

Tanto o guideline da AASLD3 quanto o da EASL4 

sugerem que o diagnóstico possa ser feito por 
métodos dinâmicos de imagem (tomografia 
computadorizada e/ou ressonância magnética). 
Essas orientações, mais recentemente, foram 
referendas tanto pela ALEH5 quanto pela SBH6. 
Desta forma, ao termos um padrão vascular típi-
co (intensa captação do contraste na fase arte-
rial, seguido de um lavado rápido do contraste 
na fase venosa portal ou tardia – washout), po-
deríamos firmar o diagnóstico de CHC sem a ne-
cessidade da realização da biópsia hepática. É 
importante ressaltar, no entanto, que o diagnós-
tico de certeza por imagem é feito em 60% dos 
casos, pois a neovascularização arterial (que 
permite os achados radiológicos típicos) é en-
contrada à medida que o tumor encontra-se em 
fase mais avançada. Por outro lado, é importan-

te que seja dito que até 40% dos tumores assim 
diagnosticados não tem a confirmação quando 
da análise histoló- gica do explante7. 

A presença de um nódulo pequeno (diâmetro in-
ferior a 2 cm) em exame de imagem pode repre-
sentar um macro-nódulo regenerativo, um nódulo 
displásico de baixo grau (NDBG), um nódulo dis-
plásico de alto grau (NDAG) ou um CHC pequeno 
(CHC precoce: tipo nodular de margens indistin-
tas ou CHC progressivo: tipo nodular)8. Os nódulos 
regenerativos não são pré-neoplásicos; os NDBG 
são difíceis de diferenciar de um nódulo regene-
rativo e os NDAG tem alta chance de evoluírem 
a CHC9 . Por outro lado, também é difícil sua di-
ferenciação com o CHC precoce tipo nodular de 
margens indistintas. O diagnóstico destas lesões, 
em regra, não é esclarecido pelos métodos de 
imagem, fazendo-se imprescindível a realização 
da biópsia hepática. 

Note-se que o diagnóstico pode ser aprimorado 
com a utilização de marcadores histológicos (gli-
pican-3; heat shok protein 70; sintetase da gluta-
mina; clatrina)10,11. Em um futuro breve a biópsia 
também nos proporcionará, na prática clínica, o 
diagnóstico molecular do CHC, baseado em as-
sinatura gênica ou no achado de anormalidades 
moleculares. Este retrato genômico nos permitirá 
definir que cada paciente tem seu tumor e cada 
tumor tem sua própria genética12. Além de termos, 
então, uma avaliação prognóstica, do ponto de 
vista dos achados histológicos, provavelmente 
estaremos mais aptos para indicar um tipo de tra-
tamento específico para o paciente (ex. cirurgia X 
transplante hepático). No que tange aos riscos do 
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procedimento, devemos considerar que eles são 
pequenos. A despeito de alguns autores enalte-
cerem os riscos decorrentes da sedimentação de 
células malignas no trajeto da agulha de biópsia, 
quando 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%13, sendo que quando ocorre não 
parece alterar o prognóstico do paciente14. Em 
uma grande revisão, onde foram avaliados os ris-
cos decorrentes da biópsia, em 61187 casos es-
tudados, o sangramento foi ao redor de 1,5% e a 
mortalidade em sete dias relacionada à biópsia foi 
de 0,1% dos casos15. 

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

No contexto da pesquisa, a biópsia hepática pode 
ser de utilidade como ferramenta de avaliação da 

farmacogenômica. Quando comparada aos trials 
clínicos, avaliação histológica diminui o tempo em 
pesquisa, o custo da mesma e adianta em dois 
anos o lançamento de um fármaco, além de orientar 
a dose terapêutica mais adequada e proporcionar 
uma melhor efetividade da droga16. Em resumo, 
poderíamos considerar que o diagnóstico precoce 
dos nódulos com diâmetro inferior a 2 cm constitui 
um desafio na prática médica. O diagnóstico entre 
tumor precoce e nódulo displásico é difícil e deve-
mos estar atentos a isso uma vez que um terço dos 
nódulos displásicos tem fenótipo maligno e um tu-
mor precoce tem tratamento curativo. É importante 
que se considere também que a biópsia hepática, 
além de seu papel diagnóstico (nos casos em que 
os exames de imagem não apresentam o padrão 
vascular típico), pode auxiliar no prognóstico e na 
orientação terapêutica a ser tomada, bem como em 
pesquisa. O próximo desafio será a biópsia líquida, 
quando poderemos proceder a uma investigação 
molecular no sangue periférico.
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A creatinina sérica (CrS) ainda é o parâmetro 
mais utilizado na prática clínica para estimar a 
função renal em pacientes com e sem cirrose. 
No entanto, são conhecidas muitas limitações 
ao seu uso como biomarcador da função renal 
devido a variações com a idade, gênero, massa 
muscular e ingestão de proteínas. Seu uso em 
pacientes com cirrose apresenta ainda outras li-
mitações: (1) a produção diminuída da creatina 
hepática na cirrose; (2) formação reduzida de 
creatinina a partir da creatina muscular, devido 
à sarcopenia comumente encontrada nestes pa-
cientes; (3) a secreção de creatinina aumentada 
no túbulos renais; (4) o volume de distribuição 
aumentado, diluindo a CrS; (5) a possibilidade 
de interferência da hiperbilirrubinemia na deter-
minação da CrS pelos métodos laboratoriais co-
mumente utilizados1. Desta forma, o uso da CrS 
frequentemente superestima a taxa de filtração 
glomerular (TFG) - e, portanto, a função renal - 
em pacientes com cirrose.

A definição clássica de insuficiência renal aguda 
(IRA), baseada em valores fixos de CrS superio-
res a 1,5 mg/dL, avalia mal as alterações dinâ-
micas da função renal dos pacientes cirróticos 
em diferentes contextos clínicos, havendo na 
literatura um corpo de evidências robusto que 

suporta esta ideia2,3. Um estudo demonstrou que 
em pacientes com cirrose o valor máximo de CrS 
indicativo de função renal normal é de 1 mg/dL. 
Valores entre 1 e 1,5 mg/dl são indicativos de 
insuficiência renal e se associam com redução 
da sobrevida3  e valores superiores a 1,5 mg/
dL identificam IRA grave com alta especificida-
de. Além disso, há estudos sugerindo que ele-
vações mais discretas na concentração de CrS 
(iguais ou superiores a 0,3 mg/dL) se associam 
a importantes modificações na TFG em pacien-
tes com cirrose, estando relacionadas de forma 
independente com o prognóstico. 

Sendo assim, o Clube Internacional de Ascite 
(CIA) revisou recentemente a definição de IRA em 
pacientes com cirrose, apresentando uma versão 
modificada dos critérios KDIGO (Kidney Disease 
Improving Global Outcomes), com objetivo de as-
segurar o diagnóstico e tratamento precoce des-
ta entidade4. Esta nova definição apresenta três 
principais diferenças em relação à 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) três 
estádios foram definidos a partir da magnitude da 
elevação da CrS em relação ao seu valor basal. 
Este estadiamento permite classificação prognós-
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tica no momento do diagnóstico, bem como ava-
liação quanto a progressão ou regressão da lesão 
renal em resposta ao tratamento. 

Em relação aos critérios originais KDIGO, o CIA 
apresentou duas importantes modificações: (1) 
eliminou o parâmetro de débito urinário para de-
finição de IRA (considerado impreciso em cirróti-
cos); (2) a CrS medida num intervalo de até 3 me-
ses pode ser considerada como basal quando um 
valor dos últimos 7 dias não estiver disponível. As 
definições dos novos critérios do CIA para IRA es-
tão resumidas na tabela 1. Outro ponto importan-
te revisado pelo CIA à luz dos novos critérios de 
IRA foi a remoção do limiar fixo de CrS ≥ 2,5 mg/
dL para definição de síndrome hepatorrenal tipo 
1 (SHR), permitindo o diagnóstico também mais 
precoce e maior chance de resposta à terapia com 
albumina e vasopressores. 

Após a validação dos novos critérios diagnósti-
cos de IRA na cirrose, alguns estudos sugeriram 
que o valor de CrS de 1,5mg/dL divida o estádio 
1 em dois subgrupos.  O subgrupo 1A, no qual 
a IRA se daria com valores máximos de CrS in-
feriores a 1,5mg/dL, teria um prognóstico melhor 
quando comparado ao do subgrupo 1B, quan-
do os valores de CrS são iguais ou superiores a 

1,5mg/dL3. Wong F et al, usando os novos crité-
rios do CIA, reafirmaram o conceito já conhecido 
de que cirróticos com valores mais elevados de 
CrS basal, apresentam maior mortalidade quando 
comparados a grupos com CrS mais baixa5.  Em 
contrapartida, estudo retrospectivo publicado re-
centemente mostrou que o prognóstico do grupo 
com IRA estádio 1A não é exatamente benigno, 
sendo pior quando comparado ao grupo que não 
desenvolveu IRA. Estes pacientes apresentaram 
risco de morte 3,5 vezes maior (2,6 - 4,7 IC 95%) 
em 30 dias após a internação quando compara-
do a cirróticos sem IRA6. Deve-se considerar que 
esses estudos avaliaram apenas a mortalidade 
a curto prazo e não consideraram o impacto da 
etiologia da IRA sobre o prognóstico, dado que já 
se mostrou relevante em trabalhos prévios. Além 
disso, desfechos importantes como a ocorrência 
de outras complicações da cirrose, a recorrência 
da IRA e a taxa de re-hospitalizações não foram 
avaliados. Estudos adicionais são necessários 
para reavaliar a possível contribuição prognós-
tica da utilização de um modelo misto de ava-
liação da função glomerular em cirróticos, que 
incorpore o ponto de corte clássico da CrS de 
1,5 mg/dL à avaliação dinâmica das variações 
da CrS, utilizada na classificação de IRA reco-
mendada pelo CIA. 

Tabela 1- Definições de IRA em portadores de cirrose, conforme recomendações do Clube Internacional de Ascite9 

Definição de CrS basal

Valor de creatinina sérica mais próximo da admissão, dentro dos últimos três meses. Na ausência de dosagens anteriores à 
admissão, recomenda-se usar a creatinina da admissão como valor basal

Definição de IRA

• Aumento da CrS ≥ 0,3 mg/dL em relação ao seu valor basal, ocorrida dentro de 48 horas; ou
• Aumento da CrS ≥ 50% do seu valor basal, ocorrida nos últimos sete dias (elevação documentada ou presumida).

Estádios de IRA

Estádio 1 • Aumento da CrS ≥ 0,3 mg/dL; ou
• Aumento ≥ 1,5 a 2,0 vezes o seu valor basal.

Estádio 2 • Aumento da CrS > 2,0 a 3,0 vezes o seu valor basal.

Estádio 3
• Aumento da CrS > 3,0 vezes o seu valor basal; ou
• Aumento da CrS ≥ 0,3 mg/dL em indivíduos com Cr basal ≥ 4,0 mg/dL; ou
• IRA com indicação de TSR.

Progressão da IRA

Progressão Progressão da IRA para um estádio maior ou necessidade de TSR

Regressão Regressão da IRA para um estádio inferior

Resposta ao tratamento

Sem resposta Sem regressão da IRA

Resposta parcial Regressão da IRA, mantendo a CrS ≥ 0,3 mg/dL em relação 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.
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Devemos ainda lembrar que apesar de um declí-
nio na TFG representar o indicador mais comum 
de disfunção renal, existem outras funções além 
da filtração exercidas pelo rim e não avaliadas 
pela CrS. Sendo assim, na última década foram 
desenvolvidos diversos biomarcadores, princi-
palmente relacionados à detecção precoce de 
lesão tubular aguda (p. ex. neutrophil gelatinase-

-associated lipocalin - NGAL), que poderão ser 
incorporados ao uso clínico para avaliação da 
IRA de forma complementar à CrS.  Apesar de 
suas limitações, a CrS apresenta ainda grande 
aplicabilidade na prática clínica, sendo utilizada 
como parâmetro fundamental na definição de IRA 
nos novos critérios do CIA, possuindo valor diag-
nóstico e prognóstico. 
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A doença de Wilson (DW) decorre de distúrbio ge-
nético na excreção biliar do cobre com acúmulo do 
metal no fígado, cérebro e outros tecidos. Tem ca-
racter autossômico recessivo por mutações do gen 
ATP7B que codifica uma ATPase relacionada ao 
transporte, secreção biliar e incorporação do cobre 
a ceruloplasmina. Os depósitos tóxicos podem in-
duzir stress oxidativo, modificar a expressão de ge-
nes e proteínas e prejudicar funções mitocondriais, 
causando distúrbios hepáticos, neuropsiquiátricos, 
musculoesqueléticos, renais e outros.

Investigações modernas estimam prevalência ge-
nética de 142 por milhão de indivíduos, com ampla 
variação geográfica e alcançando 885 por milhão 
nas montanhas da Romênia.

O acometimento do fígado varia desde patologia 
microscópica quase imperceptível. Há inicialmen-
te esteatose, podendo advir insuficiência hepática 
aguda, hepatite e fibrose. No encéfalo há acúmulo 
de cobre nos astrócitos, alterando a barreira hemato-
-encefálica e lesando neurônios e oligodendrócitos. 

Pela ampla variação de idade e apresentação clí-
nica, o diagnóstico continua desafiador. O sequen-
ciamento direto do gen ATP7B é o mais sensível tes-
te confirmatório e os exames bioquímicos e clínicos 
aprimoram o diagnóstico. Mais de 600 mutações do 
gen ATP7B foram identificadas e pelo menos 380 
confirmadas na patogênese da doença.

Tratamento específico: visa eliminar o acúmulo e 
estabelecer balanço negativo de cobre no orga-
nismo. Dois tipos de drogas são utilizadas:                                                       

a) os quelantes como a d-penicilamina (DPA) e o 
trientine (TN), que aumentam a excreção urinária 

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

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

Até 50% dos pacientes podem apresentar deterio-
ração neurológica paradoxal semanas ou meses 
após iniciar o tratamento. Terapêutica com doses 
crescentes reduz tal complicação 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.

Terapêutica suplementar com dieta pobre em co-
bre ou evitar-se o uso de recipientes de cobre não 
têm validade comprovada. Antioxidantes não são 
atualmente recomendados e agentes como o te-
tratiomolibdato estão ainda sob avaliação.

Situações especiais a considerar:
a) Deterioração neurológica precoce ou tardia.
b) Descompensação da cirrose, podendo levar 
ao transplante hepático.
c) Não há estudos clínicos randomizados ava-
liando diferentes regimes terapêuticos para 
pacientes adultos e pediátricos sintomáticos e 
pré-sintomáticos com diferentes gráus de aco-
metimento hepático.
d) Pacientes pre-sintomáticos: geralmente de-
tectados durante screening familiar, devem ser 
tratados como os sintomáticos, com quelantes 
ou SZ. É provável que crianças até 3 anos devam 
ser tratadas com SZ. 
e) Gravidez: pode evoluir bem, embora com 
maior taxa de complicações. Pelo risco de tera-
togenicidade diminui-se a dose de quelantes no 
primeiro trimestre ou usam-se SZ.



50

f) Neoplasias hepatobiliares (CHC e colangio-
carcinoma): prevalência (1,2%) e incidência 
(0,28/1000 indivíduos/anos) muito baixas mesmo 
em cirróticos. 
g) Aderência: observa-se tratamento contínuo 
e regular em apenas 61-77% dos pacientes, 
principal causa de insucesso terapêutico. São 
fundamentais a conscientização de pacientes 
e familiares, além de controles clínico e labora-
torial periódicos para detecção precoce de não 
aderência.

Conclusões e princípios gerais para tratar DW
1) DW é uma das poucas doenças neurodege-
nerativas genéticas passíveis de tratamento me-
dicamentoso eficaz.
2) A escolha da droga depende da experiência 
do médico (hepatologistas, neurologistas, pe-
diatras e psiquiatras), da disponibilidade e do 
custo financeiro.
3) Continuam discutíveis:

• se a biópsia hepática é necessária, pois 
pacientes com comprovação genética e bio-
química pouco alterada podem ter lesão he-
pática e acúmulo de cobre importantes; 
• especialmente em crianças, qual a idade 
de início do tratamento; 
• se o tratamento com SZ e´ suficientemente 
eficaz quando há lesão histológica e acúmu-
lo de cobre significativos.

4) Os guidelines disponíveis (como o da EASL) não 
esclarecem se o tratamento de crianças deve ser 
iniciado logo após a confirmação genética. Seria 
necessária avaliação histológica por biópsia?
5) As desvantagens da biópsia devem ser com-
paradas as vantagens de informar sobre os 
gráus de lesão hepática e de acúmulo de cobre, 
até que os novos métodos não invasivos como as 
elastografias mecânicas, os marcadores séricos 
de fibrose e medidas de cobre intercambiável 
sejam suficientemente precisos neste contexto.
6) Até que estas questões sejam resolvidas, a 
experiência mundial sugere que o tratamento 

comece o mais precocemente possível, sendo 
mantido por toda a vida sem interrupções. No 
entanto, a abordagem dos pacientes deve ser in-
dividualizada, com cuidadosa monitorização por 
testes de metabolismo do cobre e parâmetros 
clínicos, confirmando adequação e aderência 
ao tratamento e evitando-se reações adversas 
às drogas ou a tratamento excessivo. 

Caso clínico: 
DW de apresentação atípica: volumoso carcinoma 
hepatocelular

• Julho 2008: ENCF, fem, 35a, até então assinto-
mática; 1 filho de 3 anos, saudável. 
US e TC abdominais: massa hepática com 10 cm 
de diâmetro; 
Alfafetoproteína (AFP): 171.392,20 ng/ml  (VR< 
8,1 ng/ml)
Feita hepatectomia esquerda; fígado cirrótico. 
 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.
• Fevereiro 2009: AFP: 1.707,10 ng/ml; metástases 
pulmonares de CHC (lobos M e SE). 2 toracoto-
mias: Bx: metas de CHC (BCLC C).
• Agosto 2014: Grávida. DPA substituída por SZ. 
Ausência de AKF.
• Março 2015: Parto normal; gestação sem com-
plicações.
• Março 2016: Tireoidectomia (carcinoma papilar) 
+ iodoterapia.
• Maio 2017: Assintomática, 9 anos de seguimen-
to. Uso regular de 
DPA e Puran T4.
RM abd e pelve: fígado com contornos lisos e re-
gulares.  
Parenquima heterogêneo. 
CEs: 8,0 (>22); CUs: 37 (80-155); CUu24h: 374 
mcg/24h (VR 15-60).
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A doença gordurosa não alcoólica do Fígado (NA-
FLD) é hoje a causa mais comum de doença he-
pática crônica e a maior indicação de consultas 
a um hepatologista1. A cirrose hepática e o Carci-
noma Hepatocelular (CHC) secundários à NAFLD 
são atualmente a 2ª causa de transplante hepático 
nos EUA. A doença afeta 25 a 30% da população 
geral e os fatores de risco são os mesmos da sín-
drome metabólica.  O CHC pode se desenvolver 
na ausência de cirrose em até 45% dos casos2. 
Pela potencial gravidade é necessário estratificar 
pacientes de risco e acompanhar sua evolução. 
Mesmo nas crianças tem sido surpreendente a fre-
quência de NAFLD. Muitas vezes as alterações de 
enzimas hepáticas persistem por meses a anos, 
sem diagnóstico.

Frequentemente a indicação da consulta ao hepa-
tologista se deve às anormalidade de enzimas he-
páticas sobretudo alanino aminotransferase (ALT) 
aspartato aminotransferase (AST), e/ou gama glu-
tamil transferase GGT) ou ainda pela presença de 
esteatose hepática à ultrassonografia abdominal. 
Porém, estes exames laboratoriais e a ultrassono-
grafia abdominal não têm acurácia para quantifi-
car a esteatose e a fibrose1. Até há pouco tempo, 
apenas a biópsia hepática poderia fazê-lo. Entre-
tanto, trata-se de um método invasivo, sua realiza-
ção exige ambiente hospitalar, expõe 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 hepático. Assim, ela não pode ser utilizada 
como método de rastreamento. Mas ainda hoje é 

o único método capaz de diferenciar a esteatose 
hepática(NAFLD) da esteato hepatite não-alcoóli-
ca (NASH)1.  

Entre os métodos não invasivos de avaliação de 
fibrose hepática a Elastografia hepatica transitó-
ria ou Fibroscan com o CAP (Coeficiente de Ate-
nuação de Parênquima) tem a melhor acurácia e 
permite a quantificação da esteatose e de fibrose 
em hepatopatias crônicas de diversas etiologias. 
O FibroScan 502 ECHOSSENS vem sendo valida-
do por vários 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 não 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 função medir o teor de gordura do pa-
rênquima hepático examinado. Vale ressaltar que 
as várias outras modalidades de elastografia, ge-
ralmente acopladas a aparelhos de ultrassom não 
têm dispositivo semelhante a este para aferição do 
teor de gordura hepática. Além disso, os pontos de 
corte dessas outras modalidades de elastografia, 
incluindo a elastografia por ressonância magnéti-
ca são ainda discutíveis, sua validação aguarda 
casuísticas mais robustas.                                                    

A área sob a curva (AUROC) para o diagnóstico 
de Esteatose pelo CAP foi de 0.85 (95% CI 0.82-
0.88), e a acurácia é maior se o IQR (Intervalo Inter 
Quartil), que é a média das 10 medidas válidas re-
alizadas em um exame completo de elastografia, 
for menor que 20%2. É importante ressaltar que ex-
cesso de adiposidade e grande elevação de enzi-
mas hepáticas podem interferir na performance do 
CAP3. Respeitadas essas condições, o FibroScan 
é rápido, efetivo e reprodutível e tem adequada 
variação intra e inter observador o que o classifica 
como método adequado para uso complementar 
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à ultrassonografia no rastreamento da DHGNA. 
Quando comparados, a acurácia do CAP foi de 
0.70 (sensibilidade, 0.72, especificidade, 0.98) e a 
acurácia 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 é muito baixa, ou 
seja ele faz diagnóstico em casos de esteatose 
bem evidente, mas deixa de fazê-lo em graus me-
nores de esteatose, que podem ser clinicamente 
significantes. Portanto a realização do exame de 
Fibroscan pode esclarecer o diagnóstico, princi-
palmente na ausência de esteatose à USG de ab-
dômen, particularmente na criança4.  Uma meta-
nálise recentemente publicada mostrou pontos de 
corte muito bons, separando ausência de Esteato-
se (S0) e sua presença (S1), com áreas sob a cur-
va de 0.823 (0.809-0.837) e 0.865 (0.850-0.880) 
respectivamente5. A inabilidade inicial ou interfe-
rência da obesidade parece ser solucionada, na 
maioria dos casos, com o uso do probe XL1. Quan-
to à acurácia do fibroscan em relação à fibrose os 

pontos de corte são mais controversos, bem como 
a acurácia deste método para a fibrose avançada. 
Meta-análise publicada recentemente comparou a 
sensibilidade, especificidade, valor preditivo ne-
gativo, valor preditivo positivo, e AUROC de vários 
métodos não invasivos (APRI Score, FIB-4, BARD 
score, NAFLD fibrosis score (NFS), FibroScan, 
shear wave elastography (SWE) e elastografia por 
ressonância magnética - MRE) para detecção de 
fibrose significativa, fibrose avançada 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 acurácia inferior à elas-
tografia por ressonância no diagnóstico de fibrose 
avançada6. Em resumo o Fiborscan com CAP tem 
boa acurácia para avaliação inicial e seguimento 
na NAFLD e exclusão de fibrose avançada com 
segurança3. O uso do probe XL diminui de forma 
adequada a interferência da obesidade, na avalia-
ção de esteatose hepática.  
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O vírus da Hepatite E (VHE) se transmite principal-
mente pela via entérica, mas foram relatados  ca-
sos esporádicos de Hepatite E pós-transfusional e 
parenteral. Atualmente, a Organização Mundial de 
Saúde estima em 20.000.000 de pessoas infectadas 
pelo  VHE,  em todos os Continentes1 È uma doença 
de curso benigno na fase aguda, mas  pode levar a 
casos agudos graves assim como ter manifestações 
renais, neurológicas e hematológicas. Recentemen-
te, o VHE foi reconhecido como causa de hepatite 
crônica em pacientes imunodeprimidos. 

Taxonomia E Virologia                           
O VHE pertence ao gênero Hepvírus da família 
Hepviridae. A Partícula viral mede de 27 a 32nm 
e seu genoma é  uma cadeia de RNA envolto por 
um capsídeo esférico semelhante aos dos virus da 
família Calicivirdae. O genoma possui três regiões 
codificadoras:ORF1, ORF2 e ORF32. 

Vhe Como Zoonose                                    
O VHE foi descrito em diversas espécies de ma-
míferos, principalmente porcos, javalis e cervos. 
Foi observado também, na carne e leite de outros 
mamíferos3.

Quatro genótipos infectam mamíferos definidos pe-
los números de 1 a 4, enquanto que o genótipo 5 é 
exclusivo das aves e não se transmite aos humanos. 
Os genótipos 1 e 2 são transmitidos entre seres hu-
manos por via feco/oral, sobretudo através de água 

contaminada por isso se descrevem micro epide-
mias frequentes na África, na Ásia e no México). Fru-
tos do mar mal cozidos, consumo de leite e de carne 
mal cozidas podem ser vias de contaminação4. Os 
genótipos 3 e 4  foram relatados no reservatório ani-
mal. São ainda os principais  circulantes em países 
desenvolvidos. O genótipo 3 tem distribuição mun-
dial, enquanto o genótipo 4 foi mais encontrado em 
China e Japão, foi recentemente descrito na Europa 
em humanos e suínos. Na América Latina já foram 
descritos genótipos 1 e 3, no Caribe, Argentina, Uru-
guai e Brasil, porem há casos do genótipo 4. 

Diagnóstico                                                   
A infecção pelo VHE pode ser diagnosticado por 
sorologia. Depois do contato com o vírus, existe 
um período de incubação de duas a seis semanas. 
Em seguida, o individuo desenvolve doença hepá-
tica que pode ser sintomática, oligossintomática ou 
assintomática. Nesta fase, o antiVHE-IgM emerge 
como o principal marcador de fase aguda, apare-
cendo depois o antiVHE-IgG que se perpetua por 
anos, mas ainda não se sabe bem por quanto tem-
po  permanece após a resolução da doença. Como 
o sorotipo é o mesmo para os quatro vírus, os testes 
imunoenzimáticos são capazes de detectá-lo atra-
vés dos peptídeos ORF2 e ORF3. Infelizmente, dife-
rentes kits comerciais possuem diferentes especifi-
cidades de sensibilidades, gerando a necessidade 
de validação dos mesmos em cada região5.

Teste de Biologia Molecular
A infecção aguda pelo VHE apresenta um pico 
de viremia sendo detectado através do HEV/
RNA no soro. Em pacientes imunossuprimidos 
com Hepatite Crônica por VHE, a viremia pode 
ser a única possibilidade diagnostica, sendo que 
os testes sorológicos podem estar negativos. In-
felizmente, não existem kits comerciais para o 
HEV/RNA, gerando dificuldade de interpretação 
dos resultados pela falta de validação universal 
dos testes in house. Ademais, o VHE é sensível 
a temperatura ambiente, exigindo, portanto, ri-
gorosos critérios de manipulação das amostras. 
Mesmo assim, a sua baixa viremia pode levar a 
resultados falso/negativos. 

Quadro Clínico
A maioria dos casos de Hepatite E diagnosticados 
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são compatíveis com Hepatite Aguda e tem curso 
autolimitado. Durante esta fase não existem pe-
culiaridades clinicas que permitam o diagnostico 
etiológico da hepatite sem a sorologia especifica. 
As formas anictéricas predominam, sobretudo em 
crianças, enquanto que formas graves predomi-
nam em mulheres gravidas, sobretudo aquelas no 
terceiro trimestre da gestação6. 

A infecção crônica pelo VHE foi recentemente 
descrita em pacientes imunossuprimidos, sobre-
tudo aqueles em uso de medicamentos inibido-
res da Calcineurina por transplantes de órgãos 
sólidos. Também foi descrito em pacientes HIV 
positivos com Síndrome de Imunodeficiência Ad-
quirida. Nestas situações, as Aminotransferases 
são invariavelmente elevadas e a evolução clini-
ca para cirrose hepática pode ser rápida.  Ma-
nifestações extra-hepáticas foram recentemen-
te relacionadas à infecção pelo VHE incluindo: 
Glomerolunefrite associada à Crioglobulinemia, 
Trombocitopenia, Aplasia Medular, Tireoidite, 
Neuropatia Periférica e Síndrome de Guillian Bar-
re. A maioria das manifestações extra-hepáticas 
neurológicas na Europa estão relacionados com 
genótipo 37.

A hepatite aguda grave pelo VHE pode alcan-
çar até 25% em mulheres gravidas em países 
em desenvolvimento. Dessas, 70% evoluem para 
Hepa tite Fulminante. A resposta imunológica do 
hospedeiro parece ser mais importante do que 
a citotoxicidade direta do vírus na gênese da 
agressão hepatocelular. 

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

na são eficazes no tratamento da Hepatite Crônica 
E em pacientes imunossuprimidos. 

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

Prevenção
A prevenção do vírus da Hepatite E é aquela  para 
qualquer doença de transmissão hídrica. Água de 
boa procedência, 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 adição, temos a possibilidade de transmissão 
através de carne, sobretudo carne de suíno e de 
caças, mal cozidas. O consumo de leite cru deve 
ser evitado.

Pacientes cirróticos e mulheres gravidas são os 
que apresentam maior risco do desenvolvimen-
to de doença grave, seja por Acute-on-Chronic, 
seja por Hepatite Fulminante. Nessas duas popu-
lações, devemos orientar a não consumir carnes 
de suínos ou de caça mal cozidas, não consumir 
frutos do mar mal cozidos e redobrar os cuidados 
para evitar doenças de transmissão hídrica.

Diferentes epítopos geradores de potente resposta 
imunológica do hospedeiro já foram isolados. Algu-
mas vacinas foram desenvolvidas , ainda em fase de 
avaliação. Os testes iniciais demonstram algum grau 
de prevenção, todavia a imunogenecidade vacinal 
ainda é motivo de discussão, não só na questão ge-
notípica especifica, como também nos subgrupos 
de indivíduos que teriam melhor resposta vacinal. 
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Ascite Refratária: medidas terapêuticas

Introdução
A ascite é uma das mais frequentes complicações 
da cirrose hepática e sinaliza pior prognóstico, 
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 não respondem ao 
tratamento padrão, ilustrado na figura1, realizado 
com dieta restrita em sódio e uso de diuréticos. 
Intercorrências clínicas e/ou bioquímicas relacio-
nadas ao uso dos diuréticos podem levar à sua 
suspensão temporária ou definitiva. O retorno à 
terapia diurética após interrupção temporária para 
tratamento de alterações específicas, só estará in-
dicado se o paciente apresentar uma excreção de 
sódio urinário maior que 30mEq/24 horas. Ressal-
tamos que o diagnóstico de refratariedade da as-
cite ao uso de medicamentos já torna esse grupo 
de pacientes elegível para transplante hepático, 
único tratamento definitivo.

A ascite refratária pode ser definida como: a) não 
resposta às máximas doses diuréticas; b) rápida 
recorrência após paracenteses terapêuticas; c) fa-
lha na terapia diurética evidenciada por: 

1- mínima ou nenhuma perda de peso associada 
a baixa excreção de sódio urinário apesar do uso 
de diuréticos
2- desenvolvimento de significativas complicações 
associadas ao uso de diuréticos, tais como ence-
falopatia hepática, creatinina > 2,0mg/dl; sódio sé-
rico< 120mmol/L ou potássio sérico > 6,0mmol/L.

Tratamento
As opções terapêuticas atuais para a ascite re-
fratária são: a)paracenteses volumosa seriadas, 
b) o shunt portossistêmico intra-hepático por via 
transjugular (TIPS) e c) o shunt peritoniovenoso. O 
transplante hepático é considerado o tratamento 

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

1- Paracenteses Volumosas:
As paracenteses volumosas com reposição de al-
bumina representam a terapia padrão nas ascites 
refratárias, por se mostrarem eficazes e seguras.

Entretanto, volumosas retiradas de LA podem dar 
origem a uma síndrome clínica denominada Disfun-
ção Circulatória Pós-Paracentese (DCPP). Inicial-
mente há aumento do débito cardíaco e inibição 
do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) 
e sistema nervoso central (SNC) relacionados ao 
aumento do retorno venoso na condição de menor 
pressão intra-abdominal. Após cerca de 12 horas 
do procedimento, há mudanças hemodinâmicas 
com diminuição do débito cardíaco e ativação do 
SRAA e SNS. Essas alterações costumam ser assin-
tomáticas, porém estão relacionadas com maior fre-
quência de hiponatremia e disfunção renal, e conse-
quente menor probabilidade de sobrevida. Para se 
evitar a disfunção circulatória deve-se administrar 
coloides endovenosos. Dentre os vários expansores 
plasmáticos estudados, verificou-se que a infusão 
de albumina endovenosa, na dose de 8-10g por litro 
de LA retirado, acima de 5L, reduz o surgimento da 
disfunção circulatória de 80% para 15-20%. Outros 
agentes terapêuticos alternativos, apontados para 
evitar o aparecimento da disfunção circulatória são: 
ultrafiltração extracorpórea e reinfusão EV ou intra-
peritonial do LA e o uso de vasoconstritores, como 
a terlipressina, midrodine e noradrenalina, todos ne-
cessitando estudos comprovatórios.

2- Tips:
Consiste na colocação de um “stent” intra-hepáti-
co entre a veia porta e a veia hepática (tributária 
da circulação sistêmica) para descompressão da 
circulação portal. Comparações entre paracente-
ses volumosas associadas à infusão de albumina 
e o TIPS verificaram que o último cursou com reso-
lução completa da ascite em 75% dos casos, es-
tando relacionado com menor taxa de recorrência 
da mesma. Entretanto, houve no grupo TIPS, uma 
maior incidência de complicações, como o apa-
recimento de encefalopatia hepática e disfunção 
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do “stent”, não havendo diferença significativa na 
probabilidade de sobrevida. 

Os requisitos para inserção do TIPS são os relacio-
nados abaixo: 

• Bilirrubina Total < 5 mg/dl
• INR < 2
• Idade < 70 anos
• Ausência de doença cardio-pulmonar grave
• Ausência de encefalopatia grau > 2 ou crônica
• Ausência de infecção ativa concomitante
• Ausência de insuficiência renal progressiva
• Child-Pugh < 11
• MELD < 18

Portanto, pior desfecho quando da inserção do 
TIPS pode ser previsto se não respeitados esses 
requisitos ou ainda em pacientes com número de 
plaquetas < 75.000/mm3, creatinina sérica maior 
que 1,9mg/dl e uso de “stent” não revestido.

3- Shunt Peritoniovenoso:
A realização de shunt peritoneovenoso, com o uso 
de válvula de LeVeen ou Denver,  para drenagem 
do LA da cavidade peritonial para a veia jugular 
interna possui indicações limitadas, devido às vá-
rias complicações que podem surgir, incluindo a 
presença de bacteremias, obstrução do intesti-
no delgado e sobrecarga de volume, levando ao 
aparecimento de sangramento por varizes eso-
fagianas. A indicação desse shunt seria apenas 
para os pacientes com contra-indicação para o 
TIPS ou transplante hepático, além da presença 
de lesões abdominais que impedissem a realiza-
ção das paracenteses de repetição.

4-Shunt Peritoniovesical:
A realização do shunt peritoniovesical foi introduzida 
mais recentemente para o tratamento da ascite refra-
tária e visa mobilizar líquido ascítico do peritônio para 
a bexiga, onde será eliminado espontaneamente pele 

Figura 1. Algoritmo de tratamento da Ascite
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urina. Na comparação com as paracenteses volumosas 
seriadas, houve redução do número de paracenteses 
por mês, porém maior número de complicações, como 
deslocamento do cateter e infecções. Em recente es-
tudo multicêntrico e randomizado na comparação dos 
dois procedimentos, não houve diferença na sobrevida 
entre os grupos. Aguarda-se mais estudos de eficácia 
e segurança.

5- Transplante Hepático:
Está indicado nos pacientes com ascite refratária, uma vez 
que a sobrevida estimada em um ano nesse grupo é de 

25%, aumentando significativamente com o transplante 
hepático. Após a cirurgia, há reversão imediata da hiper-
tensão portal.  Entretanto, o desaparecimento da ascite 
ocorre após 3 a 6 meses. Como muitos desses pacientes 
não alcançam a pontuação MELD necessária para serem 
transplantados, só o são quando incluídos como condição 
especial, o que se faz por análise caso a caso. A grande 
maioria deles permanece em lista até o óbito.

Na figura 2, propomos um algoritmo de tratamento da 
ascite refratária, considerando as orientações dos prin-
cipais estudos e recomendações internacionais.

Figura 2 – Manejo da Ascite Refratária 
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Um Caso da Vida Real
A.M.A., mulher de 56 anos, do lar, procura atendi-
mento médico após diagnóstico de hepatite C crô-
nica. Assintomática, exceto por artralgia recorren-
te em joelhos, há vários anos, atribuída à presença 
de osteoartrose. Havia história de diabetes melli-
tus, diagnosticado há cerca de 8 anos, sob con-
trole adequado com uso de glimepirida. Ao exame 
clínico, foram identificados obesidade centrípeta 
e eritema palmar discreto. O fígado era palpável, 
endurecido a 3 cm do rebordo costal direito e a 2 
cm do apêndice xifoide; baço a 2 cm do rebordo 
costal esquerdo.

Os exames laboratoriais constam da Tabela 1 (D0). 
Avaliações complementares identificaram infecção 
pelo genótipo 1b do HCV e carga viral de 320.000 
UI/mL. Ultrassonografia mostrou fígado heterogê-
neo, com contornos levemente irregulares, além de 
esplenomegalia discreta. Endoscopia digestiva alta 
evidenciou duas varizes esofágicas de fino calibre, 
sem sinais da cor vermelha.

A Terapia Antiviral...
Foi indicada devido diagnóstico recente de hepa-
tite C crônica, genótipo 1b com indícios de cirrose 
compensada (Child-Pugh A, com 6 pontos) e com 
sinais de hipertensão portal clinicamente signifi-
cativa. Dados de eficácia provenientes de ensaios 
clínicos de fase 3 com DAAs indicavam a com-
binação de sofosbuvir 400 mg/dia, daclatasvir 60 
mg/dia e ribavirina 1.000 g/dia, por 12 semanas.

A Intercorrência...
Quatro semanas após o início da terapia antiviral, 
a paciente se encontrava em ótimo estado geral, 
queixando-se apenas de astenia e cefaleia le-

ves. Nova avaliação bioquímica mostrou anemia 
discreta e normalização das aminotransferases 
(Tabela 1, S4). Entretanto, ao final da oitava se-
mana de tratamento, a paciente evoluiu com ic-
terícia, ascite e edema progressivo de membros 
inferiores, além de lentificação da fala, sonolên-
cia e flapping. Na ocasião, reavaliação laborato-
rial mostrou piora das funções hepática e renal e 
acentuação da anemia, com escore MELD de 27 
pontos (Tabela 1, S8).

A Conduta...
Com o diagnóstico de descompensação hepática 
ocorrido durante a terapia antiviral, as seguintes 
hipóteses diagnósticas foram feitas: 

• Hepatite alcoólica;
• Carcinoma hepatocelular;
• Obstrução biliar;
• Trombose da veia porta;
• Hepatites virais agudas superpostas;
• Hepatotoxicidade por xenobióticos;
• Infecção bacteriana; e/ou
• Evolução natural da cirrose por hepatite C.

As primeiras 4 hipóteses foram descartadas pela ne-
gativa da paciente e de seus familiares sobre abuso 
etílico, bem como pela ausência de nódulos, obs-
trução de vias biliares ou trombose portal em novo 
exame ultrassonográfico. Da mesma forma, hepati-
tes agudas pelos vírus das hepatites A, B e E foram 
excluídas após reavaliação sorológica. A hipótese 
de lesão hepática tóxica foi considerada, mas não 
havia ingestão recente de substâncias exógenas 
com potencial hepatotóxico, mas apenas os DAAs. 

É importante ressaltar que os novos antivirais 
usados têm se mostrado altamente seguros nos 
diversos estudos clínicos de fase 2 e 3 e em es-
tudos de vida real, mesmo em pacientes com 
cirrose descompensada1-3. Nestes ensaios e em 
outros relatos isolados, os casos de interrupção 
precoce por descompensação hepática não fo-
ram considerados como relacionados ao uso de 
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DAAs. Outras causas mais prováveis justificavam 
a descompensação.

De fato, relatos consistentes de toxicidade hepática 
por DAAs são bastante infrequentes, com apresen-
tações cronológicas distintas (no início, meio ou ao 
final da terapia antiviral) e perfis laboratoriais varia-
dos (hiperbilirrubinemia isolada, padrão colestático 
ou padrão citolítico). Embora tenha sido raramente 
descrita em indivíduos em uso de combinações an-
tivirais contendo sofosbuvir e inibidores do comple-
xo NS5A,4-6 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 hepática avançada.7,8. Por esta razão, com-
binações contendo IPs não devem ser utilizados 
em indivíduos com hepatopatia descompensada 
(classificação Child-Pugh B ou C). 

Por fim, é fundamental considerar a probabili-
dade de descompensação durante a evolução 
natural da cirrose hepática, estimada em 3,99 a 
10,6%10 a cada ano, comumente associada ao 
desenvolvimento de intercorrência infecciosa 
grave, no contexto da disfunção imunológica 
progressiva que acomete estes indivíduos.

O Desfecho...

Hospitalizada, a paciente foi submetida a rastrea-
mento infeccioso incluindo paracentese diagnósti-
ca, que indicou a presença de peritonite bacteria-
na espontânea (PBE), posteriormente confirmada 
por cultura. Optou-se por manter o tratamento an-
tiviral, em paralelo às medidas terapêuticas perti-
nentes para o manejo da PBE, com o seguimento 
conjunto da equipe de transplante hepático.

A paciente apresentou ótima evolução, com me-
lhora clínica e laboratorial progressiva (Tabela 1, 
S12). Recuperação funcional adicional foi obser-
vada em consultas de acompanhamento ambula-
torial, além da confirmação de resposta virológica 
sustentada em avaliação realizada 12 semanas 
após o fim da terapia antiviral (Tabela 1, FU12).

A Conclusão...
Eventos que caracterizam descompensação da 
cirrose (ascite, hemorragia varicosa, encefalo-
patia hepática, PBE) podem ocorrer durante o 
uso de AADs em pacientes com função hepática 
limítrofe e hipertensão portal e podem não ser 
causados por toxicidade medicamentosa. ós a 
exclusão de causas alternativas, com o supor-
te clínico adequado, é possível a manutenção 
da terapia antiviral durante e após o evento de 
descompensação, em casos selecionados de 
pacientes em uso de DAAs.

Tabela 1 – Evolução dos exames complementares até 12 semanas após o fim do tratamento.

EXAME D0 S4 S8 S12 FU12

Hemoglobina, g/dL 12,2 11,6 10,1 11,8 12,5

Plaquetas, /mm3 84.000 90.000 76.000 80.000 90.000

AST, UI/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 3,5 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, UI/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 fígado, 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 matemático adaptado 
utilizando variáveis bioquímicas 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 doença hepática terminal, 
identificando maior risco de morte quanto maior o 
escore1. A padronização e fidedignidade do escore 
requer que todos os exames sejam realizados em 
uma única coleta de sangue do receptor. Caso os 
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, será considerado 4,0 mg/
dL. Em caso de diálise duas ou mais vezes na última 
semana, se o valor pré-diálise for ≥ 2,5 mg/dL, deve 
ser considerado o valor 4mg/dL, e se o valor foi </= 
2,5 mg/dL, será considerado o maior valor informado 
na atualização do escore. Se houver uso de anticoa-
gulantes até 6 dias antes da coleta da amostra, será 
considerado o valor de 2,5 de INR para efeito do cál-
culo do MELD. Além disso, os exames para o cálcu-
lo do escore devem ser atualizados na frequência 
mínima como se segue: MELD até 10 – validade de 
12 meses com exames colhidos nos últimos 30 dias; 
MELD de 11 a 18 – validade de 3 meses, quando 
colhido nos últimos 14 dias; MELD de 19 a 25 – va-
lidade de 1 mês, em exames colhidos nos últimos 7 
dias ou nas últimas 48 horas. 

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

O significado clinico da pontuação do MELD, que 
compreende valores de 6 a 40, informa mortalida-
de em três meses para as respectivas faixas de 
pontuação: ≤ 9 = 1,9%; 10 a 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 alocação equitativa dos ór-
gãos doados priorizando pacientes adultos para 
transplante de fígado cadavérico. O tempo de es-
pera em lista é usado como critério de desempate 
para pacientes com MELD idêntico.

Algumas situações clinicas aumentam o risco de mor-
te por causa hepática, mas não são contempladas 
pelo escore MELD. Este fato propiciou a criação de 
um grupo de estudo para identifica-las, em segundo 
consenso baseado em evidências3. Foram então pa-
dronizadas as situações de exceção do MELD que 
constam no quadro 1. Estas exceções, de acordo 
com evidências robustas foram classificadas em si-
tuações autorizadas, ou não-autorizadas de acordo 
com evidências mais fracas ou inexistentes por es-
cassez de estudos. Ambas as situações, devem ser 
encaminhadas para análise de comissão técnico-
-cientifica regional sendo que as últimas necessitam 
também de análise de comissão técnico-científica 
nacional, representadas no Brasil, respectivamente, 
pelas Câmaras Técnicas Estadual (CTE-Fígado) e 
Nacional para o transplante de fígado (CTN-Fígado). 
Estas câmaras são subalternas ao Sistema Nacional 
de Transplantes do Ministério da Saúde (SNT-MS) 
que regulamenta e audita os transplantes no Brasil 
conforme portarias e notas técnicas4. 

Sobre as informações a serem encaminhadas na 
inclusão do potencial receptor com exceções do 
MELD, são requeridos além dos exames do MELD 
e sódio sérico, documentos comprobatórios para o 
diagnóstico e seu estadiamento, exames de imagem, 
resumos de internações e acompanhamento especí-
fico para cada situação, conforme descritos nas por-
tarias e notas técnicas7. Para as exceções não-auto-
rizadas são solicitados formulários específicos além 
dos relatórios e laudos comprobatórios pertinentes. 
Além disso, dados adicionais deverão ser fornecidos 
caso sejam solicitados pelas referidas Câmaras. 

Após aprovação da situação especial, o receptor 
terá sua pontuação original substituída pelo MELD 
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corrigido: MELD 20 ini-
cialmente, que poderá 
progredir para 24 e 29 a 
cada 3 meses, caso não 
tenha sido transplantado 
ao final de 6 meses. São 
citadas abaixo docu-
mentações específicas e 
condições consideradas 
na análise das exceções 
não autorizadas.

Ascite Refratária 
Documentar: doses má-
ximas de diuréticos, tempo de uso e piora da fun-
ção renal, Na urinário de 24h, ocorrência de PBE, 
Hidrotórax, TIPS e encefalopatia, paracenteses 
e toracocentese nos últimos 3 meses. Condição 
considerada na análise: ocorrência de 3 ou mais 
punções nos últimos 3 meses.

Encefalopatia Refratária
Documentar: encefalopatia episódica ou persis-
tente, afastar síndrome extrapiramidal, fatores de-
sencadeantes, número e duração das admissões, 
shunt porto-sistêmico espontâneo, cirúrgico ou 
TIPS, gravidade conforme Critérios de West Ha-
ven. Condição considerada na analise: grau de 
encefalopatia maior ou igual a 3.

Colangite Recorrente em CEP
Documentar: episódios de colangite nos últimos 6 
meses, desnutrição, abscesso hepático, choque 
séptico, hemoculturas com antibiograma, admissões 
hospitalares e tratamentos clínicos, endoscópicos, 
percutâneos e/ou cirúrgicos. Condição considerada 
na análise: ocorrência da colangite em vigência de 
antibiótico-terapia profilática.

Prurido intratável
Documentar: a obstrução biliar, avaliação de qual-
idade de vida incluindo o escore da dermatologia, 
desnutrição e desordens do sono, tratamentos en-
doscópico, radiológicos, cirúrgico, medicamentoso 
e dialítico com albumina e plasmaferese. Parecer de 
psicólogo e/ou psiquiatra e fotos das áreas afetadas. 
Condição considerada na analise: intratabilidade da 
condição e impacto na qualidade de vida.

Os benefícios da implementação do MELD têm sido 
demonstrados ao longo do tempo, incluindo a re-
dução da mortalidade em lista de espera5. Os cál-
culos do escore MELD vêm sendo reavaliados e sua 
utilização implementada fora do contexto do trans-
plante que fogem do escopo deste texto. Contudo, 
a escassez de evidências relacionadas a condições 
de exceção e o envolvimento social no processo de 
alocação e transplante de órgãos indicam a premên-
cia de estudos direcionados e análises permanentes 
do escore MELD6,7,8 e dos resultados dor transplan-
tes, através das câmaras técnico-científicas e seus 
órgãos controladores locais para a preservar a fided-
ignidade, equidade e transparência deste processo

Quadro 1 – situações de exceção ao escore meld
Situações autorizadas Situações não autorizadas
Carcinoma Hepatocelular (CHC)
Carcinoma Hepatocelular – Downstaging
Síndrome hepatopulmonar 
Síndrome portopulmonar
Polineuropatia amiloidótica Familiar (PAF)
Hyperoxaluria primária
Fibrose cística
Glicogenose Tipo I e IV
Trombose de artéria hepática (ate 14º dia após  o transplante)
Colangiocarcinoma Hilar*
Adenomatose múltipla bilobar
Carcinoma fibrolamelar 
Hemangioendotelioma epitélioide
Hemangioma gigante
Hepatoblastoma
Tumor neuroendócrino metastático
Indicação de transplante após doação de fígado

Ascite Refratária

Encefalopatia Refratária

Colangite Recorrente em CEP

Prurido intratável

* Condição não aceita no Brasil
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Ao longo das últimas cinco décadas estabeleceu-se o 
conceito de que a cirrose resulta em graus variáveis 
de combinação de vários distúrbios da hemostasia.1 Os 
principais são: a) redução dos fatores da coagulação; 
b) redução dos anticoagulantes naturais, incluindo as 
proteínas C e S e antitrombina; c) plaquetopenia; d) au-
mento da atividade fibrinolítica. 

De forma geral, a doença crônica do fígado é caracte-
rizada pela síntese diminuída da maioria dos fatores de 
coagulação e dos anticoagulantes, cuja síntese é hepa-
tocitária. Além da sua ação na hemostasia primária, as 
plaquetas participam da geração de trombina, conforme 
demonstrado por dados in vitro que correlacionaram con-
tagem de plaquetas inferior a 56.000/mm3 à menor gera-
ção de trombina. Distúrbios no sistema fibrinolítico são co-
muns e resultam da complexa interação entre ativadores 
e inibidores, que regulam a conversão do plasminogênio 
em plasmina.

O saldo que se tem de todas as alterações hemostá-
ticas é um sistema potencialmente instável, podendo 
o paciente com cirrose transitar em qualquer estado 
hemostático, com a coagulação equilibrada, hipocoa-
gulável ou hipercoagulável. 

Os níveis do fator VIII e do fator de von Willebrand, cuja 
produção é endotelial, estão tipicamente aumentados, 
em que pese haver redução global dos demais fatores 

procoagulantes.2 Além disso, a cirrose é caracterizada 
por resistência à ação da trombomodulina, uma glico-
proteína transmembrana expressa pelo endotélio, e que 
atua fisiologicamente na ativação da proteína C.3 A defi-
ciência quantitativa de proteína C na cirrose resulta em 
menor eficiência na sua ativação, que ocorre pela ação 
do complexo trombina/trombomodulina, na presença da 
proteína S e na dependência da vitamina K. A proteína C 
não ativada tem propriedades procoagulantes. Uma vez 
ativada, passa a exercer função anticoagulante, inibindo 
os fatores VIII e V ativados. A resultante desse rearran-
jo é o desequilíbrio em favor dos procoagulantes como 
consequencia do efeito combinado do aumento do fator 
VIII (procoagulante) com a redução da proteína C (anti-
coagulante natural). De fato, estudos prévios4 demons-
traram que o plasma de pacientes com cirrose, quando 
expostos ao fator tissular na presença de fosfolípides 
exógenos pode gerar trombina adequadamente, seme-
lhante à população sem doença hepática, desde que a 
proteína C, que está presente no plasma, seja ativada 
pela trombomodulina, que é endotelial. Desta forma, po-
de-se demonstrar in vitro geração adequada de trombi-
na em pacientes com cirrose se o teste for realizado na 
presença de trombomodulina solúvel. Um ensaio nessas 
condições simula o que ocorre in vivo, reproduzindo a 
interação da trombomodulina com a proteína C.5

O tradicional teste de tempo de protrombina (TP) e o 
International Normalized Ratio (INR) demonstram as al-
terações na via procoagulante e não refletem as modifi-
cações no sistema anticoagulante natural ou fibrinolítico. 
Além disso, sua determinação laboratorial não requer 
adição de trombomodulina. Por isso, seu resultado cor-
relaciona-se com somente 5% da trombina gerada.6 O 
TP/ INR atualmente não são considerados preditores 
adequados de sangramento em pacientes com cirrose, 
apesar de refletir a capacidade da síntese hepática. Por 
esse motivo, indicam a reserva funcional hepática, sen-
do plenamente embasado seu uso em escores prognóti-
cos como Child-Pugh e MELD.

A determinação do TP/INR apresenta limitações intrín-
secas relacionadas à variabilidade interlaboratorial e 
intraensaio. Seu resultado tem reprodutibilidade ina-
dequada em decorrência de diferenças analíticas, que 
são observadas de acordo com a fonte de tromboplasti-



64

na utilizada. A variabilidade de resul-
tados é fato conhecido na literatura e 
examinada no estudo de Trotter e co-
laboradores, que mostraram diferen-
ça de resultados 1,2 a 5,0 no TP/INR 
entre as mesmas amostras, enviadas 
a diferentes laboratórios. Essa dis-
crepância se deve à tromboplastina 
utilizada para a realização do teste.7 

Seu uso, como parâmetro funcional da hemostasia da cir-
rose, é baseado em uma visão histórica da coagulação, 
em que resultados anormais do tempo de protrombina 
tradicionalmente indicam uma tendência à hemorragia.8 
Em que pesem esses questionamentos, o TP/INR conti-
nua amplamente utilizado para tomada de decisões em 
relação à política transfusional de plasma e valorizado nos 
algoritmos para realização de procedimentos invasivos. O 
ponto de corte mais comumente aceito é INR 1,5.

Em nossa experiência, avaliamos a relação entre INR e 
potencial de geração de trombina em 97 pacientes (a 
tabela 1 sumariza os principais achados).

O potencial de geração de trombina é uma técnica que 
permite avaliar a resultante final da coagulação, que é 
a geração de trombina. O experimento é iniciado pela 
adição de plasma recalcificado na presença de fosfolípi-
des, causando a clivagem de um substrato fluorogênico 
pela trombina. Quando é acrescentada a trombomoduli-
na (ativador da proteína C), observa-se uma coagulação 
normal no plasma dos pacientes com cirrose, apesar 
dos testes convencionais de coagulação se mostrarem 
alterados. Os valores de referência obtidos em contro-
les normais foram 1.468 nmol/L x min para ensaios sem 
trombomodulina; 593 nmol/L x min para ensaios com 
trombomodulina. Para expressar melhor a relação entre 
os procoagulantes e anticoagulantes, pode-se apresen-

tar os resultados como a razão de geração de trombina 
com e sem adição de trombomodulina - ETP ratio (rETP), 
cujo valor de referência é 0,41. O aumento nesta razão é 
um dos indicadores de hipercoagulabilidade.

88% dos pacientes apresentaram evidências laborato-
riais de hipercoagulabilidade, conforme demonstrado 
pelo aumento dos valores de rETP. Este fato ocorreu in-
dependente dos valores de INR. Conforme esperado, à 
medida que a doença hepática progrediu (caraterizada 
pela classificação de Child-Pugh) observou-se alarga-
mento progressivo do INR. Apesar do INR alargado, a 
rETP aumentou progressivamente, demonstrando que 
o INR não refletiu a geração de trombina.

Tabela 1. Potencial de trombina endógeno de acordo com valores de corte de INR
Parâmetro INR<1,5 INR≥1,5 p

Nº pacientes 72 (74,2%) 25 (25,8%) -

ETP s/TM
1.250 + 315,7

(IC 95% 1.176 - 1.324)
1.186 + 238,2

(IC 95% 1.088 - 1.284)
0,3572

ETP c/TM
893,0 + 368,6

(IC 95% 806,4 - 979,7)
965,9 + 232,3

(IC 95% 870,0 - 1,062)
0,6265

rETP
0,6873 + 0,2061

(IC 95% 0,6389 - 0,7358)
0,8129 + 0,1026

(IC 95% 0,7706-0,8553
0,0042
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