REOSHATINA
Educacao
VMiedicafContinuwadal

Transplante ortotopico de
figado: aspectos pré, peri e
pPOSs-operatorios

T a?«,\‘ '4% -
/ : % SOCIEDADE BRASILEIRA H, e FEDERACAO BRASILEIRA DE

. [ N R DE HEPATOLOGIA /5)) GASTROENTEROLOGIA




Editorial

A Sociedade Brasileira de Hepatologia tem como um de
seus objetivos primordiais a promogéo de Educagdo Médica
Continuada de elevada qualidade cientifica. Neste projeto
ela se propbe a fazé-lo através de discussdo de casos
clinicos, entrevistas e revises de atualizagdo sobre temas
fundamentais em Hepatologia, abordados por renomados
especialistas da area.

A Zambon participa desta iniciativa, levando a classe
médica a melhor mensagem técnico-cientifica, com 0 apoio
da Sociedade Brasileira de Hepatologia.

Nesta edicdo o médico tera a oportunidade de atualizar
seus conhecimentos através da informagdo mais precisa e
atual sobre um importante problema: Transplante ortotopico
de figado: aspectos pré, peri e pds-operatorios.
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O Transplante Ortotopico de Figado (TOF) foi o0 mais importante avan-
co no tratamento da doenca hepatica cronica terminal nas Ultimas
décadas.

Os objetivos do transplante hepatico séo prolongar a vida e melhorar
sua qualidade e, em criancas, também possibilitar o crescimento e o
desenvolvimento adequados’.

As indicac6es geneéricas para o transplante sdo doenca hepatica
cronica avancada, faléncia hepatica fulminante e doenca hepatica
metabalica congénita. De maneira geral, € indicado para casos de
doenca hepética cronica avancada e irreversivel. A perspectiva de
sobrevivéncia perante essa doenca € menor do que um ano e ndo
existem alternativas clinicas ou cirdrgicas de tratamento a ndo ser o
transplante. Ha grande interferéncia na capacidade de trabalho e/ou
na qualidade de vida dos individuos, 0 que se torna intoleravel, e a
progresséao da doenca resulta em expectativa de vida menor do que
a gerada com o resultado do transplante®.

Qualquer paciente com cirrose apresenta um risco de complicacoes
patencialmente mortais, como sangramento por varizes secundarias
a hipertenséo portal, sepse ou sindrome hepatorrenal. Comumente,
a doenca é caracterizada por um longo periodo sem manifestacdes
[cirrose compensada), ao qual se segue o surgimento de complica-
cdes especificas [cirrose descompensada). Cerca de 10 anos apds
o diagnéstico de cirrose, a probabilidade de descompensacéo é de
aproximadamente 60% e a ascite € a descompensacdo mais comum,
observada em torno de 50% dos casos®*®.

A avaliacéo dos eventuais candidatos ao transplante visa confirmar
a necessidade da indicacéo, investigar a possivel existéncia de con-
tra-indicacées ao procedimento e identificar situaces no periodo
pré-transplante que possam ser importantes no peri, e no pés-ope-
ratério’.

As situac6es clinicas ou doencas consideradas como contra-indica-
coes ao transplante estao listadas abaixo”:

* Septicemia
e Tumor metastatico

* Tumor maligno extra-hepatico (diferentes de cancer de pele loca-
lizado)

* Hipertensdo pulmonar grave
* Doenca cardiaca avancada

* Doenca pulmonar avancada

As contra-indicacoes ao transplante sdo relacionadas a idade maior
que 70 anos, diabetes melito tipo |, neoplasias prévias recentes, doen-
cas psiquidtricas, alcoolismo ativo, cardiopatias graves, infeccéo pelo
HIV, cirurgias prévias das vias biliares, doencas renais graves (consi-
derar transplante duplo) e drogadicao ativa’.

O suporte familiar e ambiental & de suma importancia para o bom
éxito do processo. O apoio psicoldgico é decisivo em todas as eta-
pas e se inicia com a participacao permanente da familia. Entretanto,
freqlientemente, ha a necessidade de recorrer a um profissional da
area, psiclogo ou psiquiatra, para dar assessoria técnica correta, e
muitas vezes é apropriado iniciar essa atividade antes que o paciente
entre na lista de espera®.

Pacientes com doenca hepatica terminal necessitam de freqientes
hospitalizaces e a piora progressiva de sua qualidade de vida os leva
a depressao, ansiedade e desordens mentais e organicas, que sao
fatos esperados nessas circunstancias de grande flutuacéo clinica.
Existem estéagios psicologicos seqlienciais pelos quais o paciente he-
patico terminal candidato ao transplante transita: negacao, angustia,
acentuacao de caracteristicas da personalidade, expectativa magica,
idealizacéo e aceitacao®.

Importantes avancos nas técnicas cirdrgicas, na preservacao de
6rgaos, na terapia imunossupressora e no manejo clinico pés-opera-
torio obtidos na Ultima década permitiram significativa melhora dos
resultados do TOF, tanto a médio quanto a longo prazo'™.

A dissociacdo entre o nimero de candidatos e o de doadores con-
tinua sendo uma das maiores limitacées para a realizacéo desses
transplantes. No Brasil, em janeiro de 2005, havia 6.288 pacientes
em lista de espera €, no ano, foram realizados 956 transplantes he-
paticos. Em janeiro de 2006, o nimero de candidatos em lista cres-
ceu para 7005" e somente 1.025 foram transplantados'™. Em 2007
foram realizados apenas 997 transplantes™. Nos Estados Unidos,
por exemplo, em 18 de maio de 2008, havia 16.358 candidatos aguar-
dando transplante hepético, um ndmero muito superior aos 6493
realizados em 2007

Até recentemente, o critério de alocacéo de enxerto para doencas
hepaticas cronicas considerava, além da compatibilidade do sistema
ABO, a data da inscricéo em lista de espera. Em maio de 2006, o
Sistema Nacional de Transplantes (SNT)'® modificou o critério de alo-
cacéo de cronoldgico para de gravidade, aferido pelo escore MELD
para estabelecer uma ordem de prioridade entre os pacientes adul-
tos candidatos a transplante hepatico. O escore MELD é uma escala
continua de gravidade que, de maneira acurada, prediz a mortalidade
em trés meses de pacientes com doencas hepaticas cronicas, in-
cluindo a daqueles em lista de espera'”®. A filosofia atual da alocacéo
de enxertos para transplante hepético é a de priorizar os pacientes
gue apresentam risco maior de morte.

Idealmente, um sistema de alocacdo deveria ndo s6 identificar pacien-
tes com maior probabilidade de morrer dentre os que estao em lista
de espera mas também prever quais teriam maior probabilidade de
sobreviver apés o transplante. Embora o escore MELD seja Util para



prever a mortalidade por doenca hepatica em pacientes em lista de
espera para transplante’, ndo esta completamente definida sua uti-
lidade em estimar a sobrevida depois dessa intervencao®.

No Brasil, ha informacdes limitadas sobre a experiéncia de centros
de transplante, particularmente na avaliacdo da utilidade do MELD
em identificar pacientes com maior risco de morte em lista de espe-
ra', além de seu impacto ou de outras variaveis sobre os resultados
do transplante hepatica®.

Brandao®, em um estudo de coorte que analisou 436 pacientes trans-
plantados pelo Grupo de Transplante Hepético de Adultos da Santa
Casa de Porto Alegre, avaliou a acurdcia do MELD pré-TOF em predi-
zer a sobrevida p6s-TOF e analisou as varidveis associadas a sobrevida
desses pacientes. A sobrevida em trés, seis e doze meses foi menor
em pacientes com MELD >21 ou CTP-C. A andlise multivariada revelou
que idade do receptor >65 anos, MELD >21, CTP categoria C, bilirrubi-
na>7 mg/dl, creatinina >1,5 mg/dl, carcinoma hepatacelular e cor da
pele (ndo-branca) do doador foram preditores de mortalidade.

A precisdo do modelo MELD em predizer a sobrevida de pacientes
em lista de espera para transplante foi validada em vérios paises,
entre eles o Brasil, em um estudo realizado em Campinas, Sdo Paulo,
que incluiu 140 pacientes®'. Aqueles com MELD superior a 21 na ins-
cricdo em lista de espera apresentaram maior taxa de mortalidade
enquanto aguardavam o procedimento. E interessante observar que,
nesses trabalhos, o desempenho do escore MELD néo foi significati-
vamente superior ao do CTP.

Ainda no Brasil, Brandao® estudou 271 pacientes em lista de espera
com a média de escores MELD e EMERALD de 14,8 e 26,6, respec-
tivamente. Aproximadamente 61% dos pacientes foram classifica-
dos como CTP-B. Durante os seguimentas de trés e seis meses, as
porcentagens de pacientes que faleceram, foram transplantados ou
permaneceram em lista foram de 11,8%, 9,2% e 79,0% para trés
meses e de 19,2%, 17.7% e 63,1% para seis.

Caracterizada a utilidade do MELD para predizer a mortalidade de
pacientes com cirrose em lista de espera para transplante hepéatico,
o sistema foi adotado no Brasil em junho de 2006°%" pelo SNT para
determinar a prioridade na alocacéo de figados para transplante, uti-
lizando as orientacdes norte-americanas'”?.

O MELD é criticado e possui limitacdes relacionadas ao escore em
si e como critério para alocacéo de enxertos'®2324, Foram previstas
excecdes, de modo que pacientes com determinadas doencas, como
carcinoma hepatocelular, sindrome hepatopulmonar, polineuropatia
amiloiddtica familiar e oxaltria priméaria®, recebem pontuacao mini-
ma, independentemente do escore calculado’™".

Publicacdes recentes mostram que a adicdo de sédio sérico, na fér-
mula eleva o valor preditivo do MELD?®#”, particularmente em pacien-
tes com pontuacao inferior a 21 e com ascite persistente. Contudo,
nas pesquisas iniciais sobre o escore, a inclusao de complicaces
como a ascite modificou pouco a acuracia do modelo'™®., A adicao
de sadio no maodelo para alocacéo de 6rgédos devera ser cuidadosa-
mente avaliada, j&@ que a hiponatremia (definida como sédio sérico
inferior a 130 mEq/1) € um fator de risco independente para menor
sobrevida nos primeiras trés meses ap6s o transplante®. A presen-
ca de ascite cronica como manifestacdo mais grave e importante
- sem que haja mudanca significativa nos niveis de creatinina, INR
e bilirrubinas em pacientes com deterioracdo nutricional, perda de
massa muscular, fadiga e ma qualidade de vida - pode ser uma das
situacdes ndo contempladas pelo escore MELD, condenando esses
pacientes a morrer sem o beneficio do TOF.

Pré-operatorio do TOF

As hepatopatias crénicas acompanhadas de disfuncéo renal tém pre-
valéncia que varia entre 10% a 25%°33%, Fleck Junior®®demonstrov,
em trabalho prospectivo, que a média da creatinina sérica, antes do
TOF, foi de 0,95 mg/dI (considerada normal] e no entanto a média da

TFG foi de 70,6 ml/min [abaixo do valor normal). Em um estudo ante-
rior, j& havia sido verificado que a creatinina sérica ndo € um exame
fidedigno para avaliar a funcéo renal e que a maioria dos pacientes
candidatos ao TOF apresenta algum grau de disfuncéo renal néo de-
monstrado pelo exame®,

O TOF é considerado o tratamento de escolha para pacientes com
cirrose e SHR, uma vez que permite a cura da doenca hepética e da
disfuncéo circulatoria e renal da cirrose®*8. A maioria dos pacien-
tes com SHR submetidos ao TOF apresenta melhora da funcéo renal
no pos-TOF, o que confirma a natureza funcional do distirbio®2. No
entanto, ja foi demonstrado que pacientes com SHR que tiveram o fi-
gado transplantado apresentam uma chance de desenvolver IRC sig-
nificativamente maior do que pacientes sem SHR*%, Os pacientes
que apresentaram PBE, principalmente de forma recorrente, tém a
cavidade peritoneal modificada com relacéo as suas caracteristicas
habituais: espessamentao do peritdnio no andar supramesocalico, for-
macéo de aderéncias fibrosas entre alcas intestinais e segmentos
do colon e mudancas na localizacdo das estruturas intraperitoneais.
Essas alteracdes, aliadas a hipertenséo portal com a redundéncia e
dilatacdo dos vasos mesentéricas, dificultam o transcurso do pro-
cedimento cirdrgico por prolongar o tempo e possibilitar maior san-
gramento, tornando necessarias maiores transfusées de hemoderi-
vados. Em conseqiéncia, os riscos de complicacdes perioperatorias
por hipovolemia, contaminacéo da cavidade, lesdo de estruturas e
ampliacéo do tempo de isquemia fria e quente aumentam. A possibili-
dade de formacé&o de ascite e de ocorrer disfuncéo renal seqiienciais
€ muito grande. Nos pacientes com PBE recente (alguns em final de
tratamento no momento da cirurgia), a execucéo de exames citolo-
gicos e bacteriolégicos é fundamental para a exclusdo de infeccéo
ativa. Ocorrem, em pequeno ndmero, casos de transplante em pa-
cientes com PBE vigente néo diagnosticada no pré-operatorio, que
demandam terapéutica antibidtica plena e demorada e aumentam
a morbidade e a mortalidade. Esses sdo pacientes de alto risco de
sepse e de longa permanéncia em UTI.

Perioperatorio do TOF

Muitos avancos foram obtidos, nos Ultimos anos, na cirurgia de trans-
plante de figado. No entanto, ela permanece sendo uma cirurgia de
alta complexidade. Acredita-se que o trauma cirdrgico do TOF seja o
principal fator de risco para uma pior evolucao, pois trata-se de um
procedimento de longa duracéo, com deplecao de volume, instabilida-
de hemodinémica, hipotensao, ativacao de citocinas e alteracées da
coagulacdo®.

O tempo prolongado de isquemia fria tem relacéo direta com a maior
probabilidade de ndo-funcionamento primério ou de disfuncéo grave
do enxerto. A sobrevida do enxerto em trés meses € de 92% com
tempo de isquemia fria inferior a seis horas e de 87% de 11 a 15
horas®04',

A prevaléncia de esteatose em potenciais doadores de figado é bas-
tante variavel, oscilando entre 20% e 40% nos enxertos ofertados*
e tem sido associada a pior prognéstico, com risco de ndo-funcio-
namento primario do enxerto, ou a menor sobrevida do paciente. O
figado esteatatico é particularmente sensivel a isquemia*®44,
Estudos sugerem que o nimero elevado de transfusdes de hemode-
rivados tenha relacdo com a piora da funcédo renal e com o0 aumento
de infeccoes™.

Pés-operatorio do TOF

Nos primeiros anos da era dos transplantes, a rejeicao era o principal
responsavel pela maioria das perdas dos enxertos no pos-operatario
e pela reduzida sobrevida p6s-TOF. Nos ultimos anos, no entanto, com
imunossupressores mais eficazes, tal complicacdo tornou-se bem
menos freqlente, permitindo maior sobrevida do enxerto e, conse-
glientemente, dos pacientes.



Os inibidores da calcineurina, inicialmente a ciclosporina e mais recen-
temente o tacrolimo, estdo entre os maiores avancos da medicina de
transplantes e possibilitaram o aumento da sobrevida dos enxertos
e dos pacientes, transformando o TOF em um procedimento de roti-
na*®¥ Com essa melhora, outras complicacées clinicas tornaram-se
mais frequentes. Muitas delas decorrem do uso dos imunossupres-
sores, destacando-se DM, HAS, obesidade, dislipidemia, praoblemas
cardiovasculares, osteoporose, neoplasias, infeccoes, alteracées
neuroldgicas e psiquidtricas e insuficiéncia renal (IR)F484¢,

Embora a ciclosporina e o tacrolimo sejam muito eficazes em evitar a
rejeico ao enxerto, essas drogas apresentam diferencas em relacéo
a seus paraefeitos. Alguns estudos sugerem uma maior prevaléncia
de HAS e dislipidemia com o uso da ciclosporina'®’. Por outro lado,
casos novos de DM tém sido reportados mais comumente com o
uso de tacrolimo. Estudos iniciais demonstraram nao haver diferenca
entre a ciclosporina e o tacrolimo em relacéo a nefrotoxicidade®52%2,
No entanto, estudos mais recentes tém mostrado uma incidéncia
maior de disfuncéo renal com o uso de ciclosporina em relacdo ao
tacrolimg®5*

O micofenolato de mofetil (MMF) € um potente inibidor, relativamente
seletivo, da ativacéo e da proliferacéo dos linfécitos B e T que permite
a manutencao de niveis mais baixos dos inibidores da calcineurina,
com reduzido risco de rejeicdo; por ndo possuir efeito nefrotdxico,
diminui o potencial de danos renais provocados pelos inibidores da
calcineurina®. O sirolimo, potente imunossupressor com estrutura
molecular semelhante a do tacrolimo e com mecanismo de acdo no
nivel da interleucina 2, apresenta menor efeito nefratéxico, podendo
ser uma alternativa benéfica para pacientes com IR. Entretanto, essa
droga apresenta outros paraefeitos importantes, como hipertriglice-
ridemia, hipercolesterolemia, trombaocitopenia e trombose da artéria
hepéatica, devendo ser mais bem avaliada em estudos com numeros
maiores de pacientes®® .

Um estudo prospectivo que avaliou 40 pacientes transplantados
de figado, com determinacdes periddicas da TFG com 'Cr-EDTA no
pré e no pos-TOF (nos meses 1, 3, 6, 12, 18 e 60), demonstrou uma
acentuada reducdo da TFG nos primeiros trés meses pos-TOF em
relacdo aos valores basais pré-TOF (média de 32,3%) e estabilizacdo
nos meses subseqientes, até o quinto ano. A grande maioria (86,7%)
apresentou IR considerada no minimo moderada, ou seja, TFG <60
ml/min, e disfuncéo renal considerada grave (TFG <40 ml/min) em
26,7% dos casos aos cinco anos pos-TOF9%,

Atualmente ha uma baixa incidéncia de rejeicao celular aguda (RCA)
com a eficaz imunossupressao utilizada, e é possivel a reversibilidade
dos episadios de rejeicdo com o ajuste das drogas imunossupresso-
ras ou com a conversao de ciclosporina para tacrolimo e vice-versa.
Os casos de rejeicdo cronica sdo pouco freqlientes.

A'incidéncia de infeccées no ps-TOF é relevante, ocorrendo em mais
de 50% dos pacientes. As mais comuns sao pneumonias e infeccées
do trato urinrio (ITU). Os pacientes com SHR, disfuncéo renal prévia,
PBE e aqueles com necessidade de hemodidlise pésTOF permane-
cem mais tempo na UTl e apresentam maior prevaléncia de infec-
cBes graves. A positividade para a antigenemia do CMV é freqliente e
necessita de tratamento de preempcdo com ganciclovir, 0 que € uma
pratica na maioria dos centros.

A HAS e 0 DM séo situacdes frequentes pos-TOF. A incidéncia de HAS
aos cinco anos é de 484%. De acordo com a literatura, dependendo
do periodo pésTOF considerado, a incidéncia pode variar de 50% a
90%33.48‘5’\ .

Cerca de um terco dos pacientes transplantados de figado apresen-
ta diagndstico de DM pré-TOF, o que confirma a elevada prevaléncia
da doenca na hepatopatia cronica, especialmente entre os casos
com VHC. Na literatura, a prevaléncia da doenca é muito diversa e
parece estar relacionada a causa da hepatopatia, variando de 4%
a 30%%285059 Mais da metade dos pacientes avaliados cinco anos

poésTOF (58%) preencheram critérios diagnosticos de DM, Essa
incidéncia varia de acordo com o periodo p6s-TOF avaliado, estando
entre 7% e 37%°1545980,

Ha uma incidéncia de 10% a 20% de estenose biliar relacionada a
problemas técnicos e/ou isquémicos da via biliar. A incidéncia de cir-
rose comprovada por biépsia hepética cinco anos pés-TOF pode ser
de até 30%.

0 aumento da sobrevida dos transplantados traz uma maior possibi-
lidade de desenvolvimento de neoplasias malignas (de forma cumula-
tiva), algumas delas relacionadas diretamente com o uso de imunos-
supressores.

A recorréncia da doenca inicial & a preocupacéo atual dos grupos
transplantadores, principalmente quando € relacionada ao virus da
hepatite C, 0 qual demonstra desenvolver cirrose no enxerto em 25%
a 30% dos casos em cinco anos. A conseqiiéncia evidente € a possibi-
lidade de inchaco das listas de espera com a adicdo desses pacientes
candidatos ao retransplante.

Um dos principais desafios atuais € o desenvolvimento de estratégias
gue minimizem ao maximo essas morbidades.

A busca de novas drogas imunossupressoras que venham a superar
a disfuncéo renal, minimizar o aparecimento de DM ou HAS, diminuir
as chances de neoplasias pds-transplante e que tenham a mesma
eficcia das drogas utilizadas atualmente em evitar a rejeicéo do en-
xerto é a esperanca futura.

Os resultados do transplante ortotépico de figado apresentaram
uma sensivel melhora nos Gltimos anos com relacédo a adequada se-
lecéo dos candidatos, refinamento das técnicas cirdrgicas, uso de no-
vas drogas imunossupressoras, tratamento especifico das doencas
que determinam o transplante, reconhecimento dos fatores de risco
de complicacées e melhores cuidados com os receptores.
Atualmente, os resultados de sobrevida de pacientes e de enxertos,
ao final de um ano na maioria dos centros transplantadores, situam-
se entre 75% e 90%. As discrepancias entre os percentuais podem
ser devidas as diferentes etiologias que perfazem o conjunto dos ca-
sos. Nos centros onde hd maior nimero de pacientes com hepatite
viral C, carcinoma hepatocelular e hepatites fulminantes, os resulta-
dos séo piores do que naqueles onde ha maior nimero de doencas
colestaticas, alcodlicas ou metabdlicas.

A meta intermedidria atingida nos centros de referéncia é a sobre-
vida de 70% aos cinco anos. Inimeros centros que transplantam ha
mais de dez anos demonstram sobrevida de cerca de 60% nesse
periodo.

Existem premissas que ultrapassam a visdo dos percentuais de so-
brevida em um, trés ou cinco anos, apresentados de maneira estatis-
tica e fria, que sdo as avaliacées das condigdes de sobrevida, da qua-
lidade de vida e das complicacées decorrentes do método. Had uma
troca de doencas: da cirrose, cronica e mortal no curto prazo, por
outras também cronicas, incdbmaodas, porém tratéveis e ndo necessa-
riamente mortais no curto prazo, como o diabetes melito, a hiperten-
sdo arterial sistémica, a insuficiéncia renal crénica, as cardiopatias,
as alteracfes dsseas, 0 aumento dos percentuais de infeccoes, as
neoplasias e as doencas psiquiatricas. A possibilidade de recorréncia
da doenca de base nao deve ser esquecida.

Mesmo com todos os ébices apontados, conhecidos e tratados, o
transplante ortotépico de figado & um processo terapéutico excep-
cional, salva-vidas e tem excelentes resultados. Deve ser divulgado
ndo somente pelos hepatologistas/gastroenterologistas mais proxi-
mos, mas também pelos outros médicos e profissionais da salde que
ndo o conhecem ou mistificam a sua existéncia.

O TOF é uma realidade que, em nosso meio, necessita de acéo co-
munitaria mais efetiva para que a doacéo de 6rgdos aumente e o
transplante seja ofertado para um maior nimero de pacientes des-
sas interminaveis listas de espera.
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Descrita em 1851, a cirrose biliar primaria (CBP) é uma doen-
ca colestatica cronica progressiva de carater auto-imune que
evolui lentamente para cirrose e insuficiéncia hepatica. Provavel-
mente desencadeada por multiplos fatores em pacientes com
predisposicéo genética, acomete sobremaneira mulheres de
meia-idade e caracteriza-se, do ponto de vista histopatolégico,
pela destruicdo de pequenos ductos biliares intralobulares, o
que causa a colestase. Esta, por sua vez, resulta em leséo ce-
lular direta e leva a inflamacéo e fibrose. Cerca de 40% a 60%
dos casos sdo assintomaticos no momento do diagnastico. No
paciente sintomatico, as manifestacdes clinicas mais frequen-
tes sdo a fadiga e o prurido. A hepatoesplenomegalia pode ser
observada no exame fisico mesmo em pacientes assintomati-
cos, e a ocorréncia de ictericia € um sinal de doenca hepéatica
avancada. A presenca do anticorpo antimitocéndria (AMA] em
caso de colestase confirma o diagnéstico de cirrose biliar prima-
ria, dispensando a realizacéo da bidpsia hepatica.

No caso em discusséo, é possivel que a biépsia hepética te-
nha sido feita para confirmacéao diagnéstica, ou mesmo para
0 estadiamento da doenca, uma vez que ndo ha referéncia a
respeito das alteracées laboratoriais. Cabe ressaltar, no entan-
to, que a doenca nado acomete o figado de forma homogénea
e por isso varios fragmentos devem ser aobtidos para que se
efetue um estadiamento adequado da doenca. O AMA é de-
tectado em 95% dos casos e o seu achado isolado & também
bastante sugestivo de CBP, apesar de ainda n&o se conhecer a
evolucao desses pacientes nem haver indicacdo de tratamento
especifico para eles. A doenca ja foi considerada de prognés-
tico reservado, mas no decorrer do seculo XX| esse cenério
vem se modificando, diante de um maior nimero de pacientes
diagnosticados em estégios mais precoces. Esse grupo obtem
maior beneficio do tratamento, com a modificacdo da histéria
natural da doenca. O acido ursodesoxicélico [AUDC), a Unica
droga aprovada pelo FDA para tratamento da CBP, € um &cido
biliar hidrofilico que age na expansao do pool de &cidos biliares.
Possui efeito colerético direto e propriedades antiinflamatorias
e antiapoptadticas no epitélio hepatico. Inimeros estudos ran-
domizados e controlados avaliaram o uso de AUDC no trata-
mento da CBP. Muitos ndo mostraram beneficios devido a uma
dose inadequada dessa droga ou a um tempo insuficiente de
acompanhamento dos pacientes incluidos. Em 1991 Poupon e
cols. mostraram, em um estudo com 146 pacientes acompa-
nhados por dois anos, a melhora bioquimica, sem demonstrar,

no entanto, melhora da fibrose quando utilizada dose de 13 a
15 mg/kg/dia. Em 1994 dois estudos foram publicados, um na
Gastroenterology, de Lindor K e cols.,, com 188 pacientes com
CBP nos estéagios | e ll, e o outro na Hepatology, de Heathcote J
e cols. (um estudo multicéntrico canadense). No estudo de Lin-
dor, foi observada uma progresséo mais lenta da enfermidade
no grupo com doenca inicial. Porém, no estudo de Heathcote,
no qual 88% dos pacientes eram sintomaticos, o0 uso do acido
ursodesoxicalico na dose de 14 mg,/kg mostrou apenas melho-
ra da colestase. Esses dados j& sugeriam, no inicio dos anos 90,
o0 possivel beneficio do uso do AUDC em estégios precoces da
doenca. Posteriormente, outros estudos foram realizados, com
avaliacéo da histologia hepatica e da sobrevida. Poupon e cals,
em 1999, mostraram o aumento da sobrevida em uma coorte
de pacientes com CBP acompanhados por um periodo de dez
anos. Lindor, em 2000, publicou no Lancet que o uso do AUDC
estaria associado a queda na mortalidade e a menor indicacéo
de transplante apds um follow up de quatro anos. Mais recen-
temente, em 2006, uma metanalise que incluiu apenas estudos
que utilizaram doses de AUDC superiores a 10 mg,/kg/dia por
um periodo de pelo menos dois anos, com 522 pacientes rece-
bendo AUDC e 506 recebendo placebo, demonstrou que além
da melhora bioquimica os pacientes nos estégios | e Il apresen-
taram evolucédo mais lenta da doenca do que aqueles com do-
enca mais avancada. Em relacdo a mortalidade entre os dois
grupos, o estudo néo teve poder para demonstrar diferenca
estatisticamente significativa, apesar de ter sido demonstrada
a importéancia clinica do uso de AUDC.

E fundamental que a dose de AUDC de 13 a 15 mg,/kg,/dia seja
administrada uma ou duas vezes por dia e que se inicie com do-
ses menores, cerca de 300 mg/dia, aumentando-as progressi-
vamente a cada trés ou quatro dias até que a dose plena seja
alcancada. Nao ha necessidade de correcéo da dose diante de
insuficiéncia renal ou hepética. O paciente deve ser monitaorizado
através da avaliacdo das enzimas hepaticas (fosfatase alcalina e
GGT), e uma melhora inicial ja pode ser observada entre quatro
e seis semanas. A normalizacao bioquimica ocorre em cerca de
dois anos, mas pode ocorrer em até cinco anos. A biopsia hepati-
ca nao € indicada no acompanhamento desses pacientes. Alguns
néo respondem ao tratamento com AUDC, mas ainda néo hé es-
tudos randomizados que demonstrem o beneficio da associacédo
deste medicamento com outras drogas. Novos estudos devem
surgir com a melhor opcéo terapéutica para esses pacientes.
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