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Prezados Colegas,

E se o AgHbs néo tivesse sido descrito em
1950 e a causa da hepatite ndo-A nao-B
néo fosse revelada em 19897 E se acor-
dassemos nos idos de 1995, o que faria-
mos para tratar a hepatite C sem nenhu-
ma droga de acéo direta imaginavel? Se
deixarmos nossa historia de lado, iremos
esquecer nossas grandes conquistas, as
contribuicées dos Nnossos mestres e Nosso
proprio legado. Por isto Raymundo Parana
e Christian Trepo nos trazem neste fasci-
culo a histéria das hepatites virais contada
por quem fez do seu estudo boa parte de
sua trajetdria de vida. Quem nunca teve
receio de atender um adolescente com
uma daquelas doengas de figado comuns
na mais tenra infancia e excepcionais ou
infrequentes na vida adulta? Ninguém
melhor do que Gilda Porta para compar-
tilhar conosco este momento delicado de
transicao da hepatologia pediatrica para a
hepatologia do adulto. Como deixar tam-
bém de abordar nossos questionamentos
acerca da alocacéo de 6rgaos para trans-
plante de figado no Brasil? Existe equidade
e justica no nosso meio para concessédo de
situacao especial com pontuacao adicio-
nal extra-MELD? Dr. José Huygens e Dra.
Hulda Noujaim - representantes da ABTO

- vem esclarecer o
assunto com texto
atual de leitura im-
prescindivel. E para
abordar um doenca
ainda considera ¢rfa
na hepatologia, Dra.
Cynthia Levy e Clau-
dia Couto debatem
na sessao pro e con-
tra os efeitos tera-
péuticos dos fibratos
na colangite esclero- Paulo L. Bittencourt
sante primaria.

Presidente da Sociedade Brasileira de Hepatologia

Aproveito para convidar a todos para apre-
ciar na secgéo cultural o espaco e fotografia
brasileira contemporanea com fotos de Gal
Oppido e texto de Paulo Kassab e na segéo
inaugural do Venha conhecer uma Bahia
que vocé nunca viu no Hepato 2019 traze-
mos como cortesia da Galeria Paulo Darzé
texto e fotos das obras de Rubem Valentim
com matéria completa na nova secé&o do
nosso site SBH Arte e Cultura.

Aproveitem.

Paulo L Bittencourt
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A brief history of
Hepabitis milestones

CHRISTIAN TREPO
Professor Emérito da
Faculdade de Medicina
— Universidade Claude
Bernard-Franca

I- FROM DISEASES TO VIRUSES’ ALPHA-
BET (A TO E)

1- Jaundice at the dawn of Medicine 5000
years ago.

Hepatitis was a mystery over centuries. The
first description emerged in Sumerian time
(3rd millennium B.C.) and indeed one could
find the first description of jaundice on clay
tablets, which were the first medicine hand-
book. The etiologic agent was a devil by the
name of Ahhazu. ' Hippocrates (460 to 375
b. J.C.) described the first clinical features
of epidemic jaundice including a fulminant
course. Therapy recommended a honey and
water diet. It is in the Hippocratic corpus that
the word icterus emerged®.

2- Emergence of transmissible hepatitis
Epidemic jaundice was reported by the
Greeks and Romans but it was probably

RAYMUNDO PARANA
Professor Titular da
Faculdade de Medicina da
Universidade Federal da
Bahia

confused with malaria and leptospirosis etc...
During the Middle Ages, jaundice was well

recognized as a divine malediction. Pop \
Zackary recommended isolation as the best |
approach in dealing with a epidemic jaun- ,‘ |
dice. During the 18th century, many outbreaks
were reported among soldiers in particular in Al
the Siege de Saint-Jean-d’Acre in 1799 and ‘
that of Paris in 1870. American Secession ! |
war (1861-1865) was also plagued by 52000 A
cases of hepatitis. In 2nd World War, hepatitis b
was estimated at 16 million cases. The USA
Army numbered 150.000 cases while 4 millio
were “the censed data” in German military
and civil population®.

3- Individualization of two types of hepatl lis
a) ldentification of syringe/vaccine/seru
hepatitis.

During this profusion of cases, careful de-
scriptions contributed to identify some spe
ic epidemiologic aspects.

In 1885 Luhrman studied a Bremen shipyarc
epidemic. He observed that only those whc
were vaccinated against small pox develo
hepatitis but none of the employees who ¢
not receive the vaccine. He concluded that



the source of infection was probably human
lymph administrated with small pox vaccine.
Incubation period was from to 1 to 7 months.
Many outbreaks were reported following 1V
injections of arsenic for syphilis or intramus-
cular injections of gold salts or bismuth further
bringing water to the mill of parenteral trans-
mission. Finally, it is in 1942 that occurs the
major outbreak in the US Navy when 56.000
patients' were infected following administra-
tion of the yellow fever vaccine contaminated
with normal human plasma®. In this context
Mac Callum in 1947° suggested the first
historical distinction between 2 forms of hep-
atitis. The epidemic type of short incubation
and serum hepatitis type of long incubation
(hundred day fever).

b) Confirmation of the existence of 2 dis-
tinct forms of hepatitis A and B

From 1942 to 1950, a series of experiments in
“volunteers” carried out in Germany, England
and USA did confirm the transmissibility of
viral hepatitis A and B defined and their clini-
co-epidemiological characteristics.

The ultimate crucial experimental confirmation
of two distinct viral hepatitis forms was provid-
ed by Saul Krugman between 1964 and 1967
at the Willowbrook School (for mentally retard-
ed children) in New York State. After authoriza-
tion from institutions and parents he proceeded
to controlled inoculations which generated
distinct plasma incubation pools designated
MS1 and MS2 which were infectious and could
transmit either hepatitis A of short incubation
(30 to 45 days/MS1) or long incubation hepa-
titis (60-90 days/MS2). In the fifties and sixties,
human experimentation was relatively common
and generally condoned. Remarkably, JAMA
Editorial comments were on line’.

ll- THE BIG BANG: DISCOVERY OF HEPA-
TITIS B VIRUS.

1- Australia Antigen and HBV structure

In 1963, Baruch Blumberg, at NIH (National
Institute of Health), observed an unusual reac-
tion between the serum of a poly-transfused

hemophiliac and that of an Australian aborig-
ine in an immunodiffusion gel. He thought to
have identified a new lipoprotein. But the red
staining of this reaction was different®. The
new antigen was coined Australian antigen
(AU). Serendipity of a lab technician turning
yellow together with follow up studies prompt-
ed Blumberg to suggest in 1967 that Australia
antigen was indeed linked to viral hepatitis®.
In 1968, Alfred Prince at the New York Blood
Center also reported by immuno-eclectropho-
retic'®. The AU Ag was demonstrated as virus
like particles'®. In 1970, David Dane identified
the virion called as Dane particle'"

The protective role of anti-HBs immunoglob-
ulins was documented for the prophylaxis

of exposed health care workers and needle
stick exposure. Blumberg soon conceived
the principle of the first generation vaccine
that he predicted could be obtained from
high titer HBs antigen plasmas. The proof of
concept was demonstrated in chimpanzees
and Blumberg was awarded the Nobel Prize
in Medicine in 1976. The vaccine was soon
developed'?.

In France, Philippe Maupas developed the 1st
at the Pasteur Institute'®. Finally, cloning of
HBV was achieved by Pierre Tiollais from the
Pasteur Institute in Paris opened the way for
genetic engineering vaccine. This also led to
fine molecular studies identification of 8 geno-
types and high sensitivity HBV DNA testing.

2- HBe Ag negative mutants

Careful clinical-virological studies soon iden-
tified a subgroup of HBV carriers negative for
HBe antigen but presenting an active disease'.
Later, mutations occurring in one of two sites in
the pre-core region were described™ 6.

3- Virological assays and occult hepatitis B
Thanks to the understanding of viral struc-
tures highly sensitive diagnostic tools have
been developed especially the exquisitely
sensitive real time PCR with its large dynam-
ic range enabling the optimal monitoring of

antiviral therapy. This led to the identification
of a new form of hepatitis B designated occult
hepatitis B characterized by negativity of HBs
Ag in the presence of HBV DNA in the liver
and in serum. This cryptic hepatitis B form

is relevant since it favors oncogenicity but is
also susceptible of reactivation'”'®.

4- Hepadnaviruses

HBV was only transmissible to chimpanzees.
The probability of its transmission to small
primates is a recent breakthrough'®?°. Other
animal Hepadnavirus wrer identified in wood-
chuck, Tupaias but also birds (ducks, herons,
geese), and latest in bats.

llI- IDENTIFICATION OF HEPATITIS DELTA
VIRUS (HDV)

Mario RIZZETTO in Torino demonstrated in
1977, by liver immunostaining, a new nuclear
antigen distinct from HBc antigen. Since this
antigen was distinct from HBcAg and HBe
Ag, it was named Delta antigen. This marker
was associated with specific HBV clinical
forms?®'?2. HDV is endemic in certain popu-
lations and is mysteriously spread in Great
Equatorial Forests of Amazonia and Central
Africa where it is still responsible for fulminant
hepatitis outbreaks??.

Although affecting 25 million people world-
wide HDV remains a neglected disease.

IV- IDENTIFICATION OF HEPATITIS A VI-
RUS (HAV)

As early as 1979, Fritz Deinhardt succeed-
ed to transmit clinical and histological short
incubation hepatitis to marmosets®*. The
absence of HBs antigen helped in the iden-
tification of the agent of epidemic hepatitis
characterized clinically and epidemiological-
ly as a orofecal infection.

In 1977, Stephen Finestone working at NIH and
Kapikian who worked with immune-electron
microscopy, succeeded in identifying a new
agent in stool specimens from acute hepatitis
A outbreaks (25). Soon after, specific serology

for HAV antigen in stools and HAV antibody in
serum (IgM and IgG) was developed.

V- HEPATITIS C VIRUS (HCV)

1- Identification of nhon-A non-B hepatitis

In 1974, soon after the identification of HAV,
the groups of Purcell and Finestone at NIH
and Prince at the New York Blood Center
independently stressed that most post-trans-
fusion hepatitis were HBs negative and there-
fore were neither consecutive to HAV nor to
HBV infections. They were designated non-A
non-B hepatitis®®?’.

Experimental transmission to chimpanzees
was successfully achieved by several groups
with well characterized inocula from pedi-
greed transfusion hepatitis cases but also,
anti-hemophilic Factor VIII and IX which were
readily infectious and contributed to fully
characterize the post-transfusion hepatitis
chimpanzee model?®.

Identification of HCV: the molecular virolo-
gy revolution.

The final identification of HCV was made by
Michael HOUGHTON and the group of Daniel
BRADLEY at the Center for Disease Control
(CDC), Atlanta, Georgia. In fact this discovery.
opened the area of a new dimension in virus
discovery: the molecular virology revolu-
tion®°. Then, HCV and its nucleic acid struc-
ture were identified in 1989. The International
Taxonomy Committee classified HCV in the
new genus of hepaciviruses in the family of
Flaviridae.

VI- DISCOVERY OF HEV

The study of large epidemics in India, China,
suggested the existence a peculiar water borne
hepatitis with short incubation distinct from HAV
and HCV. Clinically one of the hallmarks of this
form of hepatitis was the high mortality (20 %)
among pregnant women at the third trimester. A
unique and giant waterborne epidemic raised
major attention when in December 1955, 29300
residents of New Delhi Suburt®®3132, Mikhail
BALAYAN, a Russian virologist from the Poli-



omyelitis Institute in Moscow, reported about
his self-inoculation prompted by an outbreak in

Tashkent®.

Nowadays, HEV is the only one of all hepa-
titis viruses showing animal reservoirs. The
main one is in pigs and HEV should be now
considered as a zoonosis as confirmed

by phylogenic studies that could trace
uncooked meet of pigs and deers to human
outbreaks.

VIl- VACCINE AND TREATMENTS

1- HBV Vaccine

Soon after the identification of hepatitis B, and
its antigens, immunization was on the agenda
on both sides of the Atlantic®. Large clinical
efficacy studies of this HB vaccine were by
Szmuness and co-workers in the New-York
homosexual MSM community®’. Following the
cloning of HBY, this first wave of first genera-
tion plasma derived vaccine soon followed the
cloning of HBV and a recombinant vaccine.

The implementation of vaccine and the fa-
mous landmark studies of Beaseley in Taiwan
confirmed its dramatic efficacy in the reduc-
tion of hepatocellular carcinoma.

2- Milestones in HBV treatment
a) History
In the fifties therapy for acute hepatitis was
strict/absolute bed rest. Thomas Chalmers
during the 1950-53 corean war®® demonstrated
that it was both unwarranted and detrimental
(most cases were of course probably due to
HAV). Soon after in the early sixties the tradi-
tion was to treat all hepatitis cases by steroids
since that normalized ALT®°. This study ended
the practice in most but not all countries for
acute hepatitis, but not for chronic cases and it
is only in 1981, when it was demonstrated that
steroids were deleterious *°
The First approved medication for HBV was
the standard interferon alpha 2a/2b in 1992
followed by the introduction of lamivudine in
1998 and 2002*".
b) Interferon alpha

Peg-interferon alpha 2a and alpha 2b were
introduced in 2005 as a finite duration ther-
apy for HBeAg positive patients providing
seroconversion in about 30 %. But the rate of
HBsAg seroconversion remained low (5-7%)
up to 10-12 % 3 to 5 years later.

c) Oral antivirals : Nucleoside analogs

The First drug to show efficacy was VIDARA-
BINE MONOPHOSPHATE. Unfortunately the
activity was limited by side effects. Finally in the
mid-1990s reverse transcriptase inhibitor LAM-
IVUDINE extensively used in the treatment of
HBV*?, however it soon appeared that resist-
ance developed rapidly within a few months.

Rapidly, adefovir-dipivoxil was demonstrated
as active against Lamivudine resistant strains.
Unfortunately its use was limited by its ne-
phrotoxicity and resistence profile.

The new generation of nucleoside/nucleotide
with fortunately high genetic barrier resolved
resistance limitations. Indeed ENTECAVIR
and TENOFOVIR provide optimal viral sup-
pression with limited side effects. Remarkably
durable viral suppression is associated with
reversibility of hepatic fibrotic lesions even at
the early stage of cirrhosis with dramatic his-
tological improvement. These drugs have also
revolutionized the management of HBV liver
transplantation by controlling HBV recurrence
together with anti-HBs immunoglobulin.
Remarkably there is one situation that illus-
trates the existing potential of cure for chronic
HBV infection with frequent HBsAg clearance
and seroconversion associated with cure.
This is polyarteritis nodosa®®44:4%.

3- Treatment of chronic hepatitis C

The first therapy success in hepatitis C by

Jay Hoofnagle preceded the identification of
the virus. Despite the proof of concept results
were poor since less than 10 % of patients
normalized their transaminases durably with-
out a relapse. Then Ola Weiland from Stock-
holm showed that RIBAVIRIN had some activ-
ity on Flaviviruses*®. Combining ribavirin with

interferon alpha increased therapy responses
from 17 to 40 % #7*8 In 2000, the peg-interfer-
on provided an additional 20 % benefit when
combined with RIBAVIRIN (SVR).

Thanks to in vitro cellular models of HVC rep-
lication combined with the identification of the
full cycle of HCV replication and its enzymes
made it possible to design optimal drugs*®
The first generation antiproteases, BOCE-
PREVIR and TELAPREVIR, increased SVR
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Manejo da transicao

das doencas hepabticas
diagnosbicadas na infancia

GILDA PORTA

Um aumento consideravel de pacientes portadores de
doencas hepéticas da infancia sobreviveram até fase
adulta neste Ultimos 20 anos. Isto muito provavelmente

é decorrente do diagndstico etioldgico mais preciso e
tratamento precoce. Em decorréncia disto hepatologistas
de adultos devem ter melhor conhecimento no espec-
tro das doencas hepaticas da infancia para tratar-lhes
adequadamente. Atualmente € muito importante a fase
de transicao da faixa etéria pediatrica para 0 adulto. N&o
devemos considerar transferéncia e sim transicao. Este
momento é muito importante porque na fase da ado-
lescéncia ha diminuicdo da adesao, além da conscien-
tizagdo da doenca cronica que pode muitas vezes ser
consideradas graves e progressivas levando a sérios
problemas psicoldgicos . Esta fase deve ser lenta prepa-
rando 0s jovens se tornar independentes, assumindo um
papel mais ativo no cuidado com a doenca e medica-
mentos de uso continuo™2*.

Descreveremos algumas doencas hepéticas mais frequen-

tes da infancia que podem ser vistas na faixa etéria adulta *.

1. Atresia biliar:

E o resultado final de um processo inflamatério , des-
trutivo, idiopatico que acomete vias biliares intra e extra
hepaticas, levando a fibrose e obliteracéo do trato biliar.
Na maioria do casos evolui para cirrose biliar. E a causa

para a idade adulta

Professora Livre Docente em Pediatria USP
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H. Menino Jesus/ H. Sirio Libanés

mais comum de colestase neonatal, sendo a maior
indicacéo de transplante hepético na infancia. O diag-
nostico deve ser feito nas primeiras 4 a 6 semanas de
vida e clinicamente caracteriza-se pela triade ictericia,
colUria e acolia fecal. Progride rapidamente para cirrose
biliar e 0 dbito ocorre nos primeiros 2 anos de vida na
auséncia de tratamento precoce com a cirurgia de Kasai
( portoenterostomia). As complicagdes que podem ocor-
rer na fase adulta s@o a hipertensao portal, sindrome
hepatopulmonar, colangites de repeticao e evolugao
para colangite esclerosante intra-hepatica. As indicagtes
para transplante hepatico em adultos com atresia biliar
sdo decorrentes destas complicagdes. Raramente ha
evolugdo para hepatocarcinoma. O seguimento com mé-
todos de imagem ¢ alfa fetoproteina sérica é obrigatdria
anualmente.®

2, Colestases familiares &7

As colestases familiares intra-hepaticas compreendem
um grupo heterogéneo de doencas genéticas autossd-
micas recessivas, cronicas, que na grande maioria das
vezes se iniciam precocemente na infancia com caracte-
risticas clinicas semelhantes, mas patogénese e implica-
¢Oes prognosticas diferentes. Em relagdo a patogénese,
podem ser decorrentes de alteragbes na embriogénese,
no transporte canalicular (acido biliar ou fosfolipidio) ou
na biossintese dos cidos biliares. Isoladamente, essas

entidades sdo raras, mas em conjunto s&o comuns.
Podem estar presente em adultos, e se apresentam

com episodios de colestase efou prurido podendo ser
desencadeados por pilulas anticoncepcionais, gravidez,
antibiéticos. Atualmente ha 6 tipos de acordo com 0s
defeitos genéticos de transportadores canaliculares. O
diagndstico é varidvel, podendo se iniciar nos primeiros
meses de vida com colestase, prurido intratavel (apos

6 meses de vida) e faléncia hepética. Outras manifesta-
¢Oes podem se iniciar mais tardiamente, sem ictericia,
com prurido, e presenca de célculos biliares. Diarréia
cronica pode ocorrer na colestase tipo 1 e pode evoluir
até a fase adulta. Os exames laboratoriais mostram para
ostipos 1,2, 4,5 e 6 niveis normais de GGT. Somente
no tipo 3 a GGT estd elevada. Evolugdo para a idade
adulta é rara na colestase tipo 2, 4,5 pois estas doen-
cas sdo muito graves ainda nos primeiros anos de vida,
levando a 6bito ou transplante hepético.

Na colestase tipo 3 as manifestagdes podem se iniciar
na idade adulta, com colelitiase (com baixo teor de fos-
folipidio), colestase induzida por drogas e colestase da
gravidez (pacientes heterozigotos). Os achados labora-
toriais mostram elevacao de BD, das transaminases e da
GGT. Como a GGT é elevada, em adultos, o diagnostico
diferencial & com colangite esclerosante. Atualmente a
colestase familiar tipo 3 deve ser sempre pesquisada em
adultos com prurido, GGT elevada e niveis variados de
elevacoes de transaminases e bilirrubinas . A histologia
hepatica mostra proliferacdo ductal, infiltrado inflamato-
rio, fibrose portal e periportal, podendo ter progressao
para cirrose. O diagnostico das colestases familiares é
feito através do sequenciamento genético. O tratamento
¢ de suporte e relaciona-se as consequéncias da coles-
tase e da hepatopatia progressiva.

A derivacao biliar externa parcial e a exclusdo do ileo
terminal podem ser consideradas nos pacientes com
prurido de dificil controle nas colestases tipo 1€ 2 na
infancia. Tratamento clinico pode ser com &cido ursode-
soxicolico com melhora da funcéo hepatica e do prurido.
O transplante hepético é necessario em muitos casos.

3. Sindrome de Alagille 3°

E a colestase familiar intra-hepética mais frequente,

com padréo autossémico dominante. Na grande maioria
das vezes decorre de mutacdes do gene JAGGED-1,
localizado no brago curto do cromossomo 20. Em geral

o diagndstico é realizado na primeira infancia, com
ictericia as custas de BD, coldria, hipocolia/acolia fecal.
Pode haver evolugéo para colestase crénica com prurido
que pode ser leve ou muito intenso e cirrose hepética.
Esta sindrome pode ser vista em adultos com sinais de
colestase cronica, ictericia, e prurido. Outras anomalias
s&o muito frequentes como cardiopatia congénita (mais
frequente estenose de um ramo periférico da artéria pul-
monar); anomalias esqueléticas (vértebras em forma de
asa de borboleta) ; presenca de embriotoxon posterior
facies- caracteristica com nariz plano com a ponta bulbo-
sa, olhos profundos e espagados , mandibula pequena
com queixo pontiagudo, rima bucal para baixo e fronte
proeminente. O diagndstico baseia-se no achado de pelo
menos trés das caracteristicas descritas. Podem ocorrer
complicacdes decorrentes da colestase, como deficién-
cia de vitaminas lipossolUveis e doenca 6ssea. Outras
anormalidades podem ser encontradas como: voz estri-
dente e aguda; nefropatias ; insuficiéncia pancreatica;
baixa estatura, retardo mental; acometimento auditivo;
hipogonadismo . Aparecimento de xantomas € secunda-
rio, decorrente da colestase cronica. Os achados bioqui-
micos mostram elevagao em graus variaveis da BD,
aminotransferases, GGT, 4cidos biliares e colesteral. As
alterac@es histopatoldgicas mostram ductopenia com ou
sem cirrose. O progndstico ¢ variavel. A progressao para
cirrose ocorre em 10% a 20% dos casos e para carcino-
ma hepatocelular principalmente na fase adulta.

O manejo terapéutico em qualquer idade inclui preven-
¢ao e tratamento das complicacdes da colestase cronica
e das manifestacdes extra-hepaticas. A resposta com
&cido ursodesoxicélico e a rifampicina no prurido é vari-
avel. Nos casos em que néo ha resposta ao tratamento
clinico ou com prurido intratavel a cirurgia de derivagéo
biliar parcial e o transplante hepético devem ser consi-
derados, para melhora da qualidade de vida.

4. Deficiéncia de Alfa-1 antitripsina'®"!

A deficiéncia de alfa-1-antitripsina (def. A1-AT) é a do-
enca genética mais frequente da infancia, autossémica
recessiva. Apenas 10-15% dos acometidos desenvolvem
doenca hepética sendo a principal causa genética que
leva a transplante hepatico.

O evento inicial do dano hepético é o acumulo anormal
da A1-AT mutante Z (A1-AT -Z) dentro dos hepatdcitos
por apresentar uma conformagédo anormal. Em consequ-
éncia ha acumulo desta proteina no RE e que correspon-
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de aos globulos de A1-AT observado na microscopia em
fragmentos de figado.

As manifestac@es clinicas sao inespecificas, podendo se
iniciar ainda nos dois primeiros meses de vida com qua-
dro de colestase, ou, mais tardiamente, em adolescentes
e adultos jovens , com sinais de doenca hepatica cronica
avancada. S8o considerados indicadores evolutivos
desfavoraveis: aumento dos niveis de bilirrubina direta
persistente, hepatomegalia de consisténcia aumentada

e endurecida, esplenomegalia, tempo de protrombina
prolongado e niveis diminuidos de albumina sérica. Estes
sinais definem o momento exato do transplante hepético.

A maioria dos adultos com def. A1-AT s&o assintomati-
C0s, OU apresentam niveis de enzimas hepaticas com
alterag6es minimas . A def a1-AT é um fator de risco para
0 desenvolvimento de cirrose em adultos e a prevaléncia
com fendtipo ZZ varia de 2 a 43% dos casos e pode
haver evolugdo para hepatocarcinoma. Niveis de alfa-1
globulina sérica estdo diminuidos , a dosagem de Alfa 1
AT sérica ¢ baixa e a fenotipagem & o padrdo ouro para
o diagndstico . Fendtipos que levam a def A1-AT s&o:
PiZZ, PiZS, PiSS. A histologia hepéatica mostra globulos
citoplasmaticos corados intensamente pelo PAS, e altera-
¢des como esteatose, cirrose hepatica e mais raramente
hepatocarcinoma. N&o ha tratamento especifico. Nos
casos que evoluem com faléncia hepatica ou hepatocar-
cinoma deve-se indicar transplante hepatico .

4. Outras doengas metabdlicas podem estar presen-
tes em adultos (tabela 1)
Tabela 1: Doencas metabdlicas que acometem adultos *

Doenga

Defeito genético

Achados clinicos

Glicogenoses

Hepatomegalia, acidose latica,hipoglicemia,
hiperlipidemia, hiperuricemia

Tipo 1 - Glicose -6 -fosfatase Tratamento: maisena crua, dieta sem lacto-

se, frutose e sacarose.
Monitorar: risco de adenoma hepatico

Hipoglicemia, cetose, hepatomegalia
Tratamento: maisena crua, dieta hiperpro-

Tipo llI- enzima derramificadora | teica

Monitorar: risco de adenoma hepatico ,
cirrose hepatica

Hepatoesplenomegalia, hipoglicemia.

Tipo IV — enzima ramificadora Cirrose

Tratamento: transplante hepético

Deficiéncia de

Esteatose microgoticular, Cirrose hepatica.
Hipercolesterolemia. HDL baixo, LDL eleva-
do, hipertrigliceridemia, enzimas hepatica

lipase &cida [ Doenga autossémica recessiva
IiFs)ossomaI © pouco alteradas.
Tratamento: enzimas de reposigéo. Trans-
plante nos pacientes com faléncia hepatica
Def. ornitina transcarbamilase Hiperamonemia, convulsdes
Def. arginin in in Hiperamonemi nvulsé
Doengas do ef. arginino succinase sintetase peramonemia,convulsées

ciclo da uréia

Def. arginino succinase liase
Def. Carbamil fosfato sintetase 1
Def Arginase

Hiperamonemia, convulsdes
Hiperamonemia ,convulsdes
Convulsées

5. Hepatite autoimune (HAI) / colangite esclerosante
autoimune (CEA) "<

Estas doencas podem acometer adultos, criangas e ado-
lescentes. Ha diferencas quanto a prevaléncia dos tipos
na infancia e no adulto. Na infancia apesar do predomi-
nio do tipo 1 ( fator anti ndcleo positivo associado ou ndo
ao anti-musculo liso) , 0 tipo 2 ( presenca de anti-LKM1)
é muito mais comum do que no adulto. As manifestagoes
clinicas so diferentes , sendo a forma aguda e fulmi-
nante mais frequente na crianga e adolescente jovem.
Hipertens&o portal é mais comum nos adultos com HAI.

A CEA tem manifestacdes laboratoriais semelhantes a
HAl,porém GGT mais elevada, colangioressonancia
com alteracdes nas vias biliares intra e/ou extra-hepati-
cas e pior resposta a prednisona e azatioprina.

O tratamento da HAI & semelhante a do adulto com a
combinacao de prednisona e azatioprina e ursodexoxico-
lico nos casos de CEA. Casos refratarios podem ser tra-
tados com outras medicaces como micofenolato mofeti-
la, inibidores de calcineurina ( ciclosporina, tacrolimus).
As recaidas s&o frequentes e iguais em qualquer faixa
etéria. Transplante hepético esta indicado em cerca de
5-10% dos casos . Aproximadamente 20% dos pacientes
com CEA vao para transplante hepético. Raramente ha
suspensao do tratamento e nunca na HAI tipo 2.

6. Doenca hepatica gordurosa néo alcodlica (DHGNA)
14,15,16

A obesidade é uma doenca crénica que cresce de forma
epidémica em todo 0 mundo e em todas as idades.

No Brasil, nos Ultimos 30 anos, 0 nimero de criangas

e adolescentes de ambos 0s sexos com sobrepeso e
obesidade aumentou de 4 para 18% e de 7,5 para 15,5%,
respectivamente. A obesidade na infancia associa-se a
sua persisténcia na vida adulta e também a uma série de
co-morbidades como dislipidemia, hipertensao arterial
sistémica, esteatose hepatica, alteracdes do metabolismo
da glicose, problemas ortopédicos, apneia do sono, sin-
drome dos ovarios policisticos e problemas psicossociais.
Pode se apresentar como esteatose hepatica simples (EH)
e esteato-hepatite e evoluir para cirrose e carcinoma he-
patocelular . Os pacientes s&o geralmente assintomaticos
e o diagnostico da esteatose € realizado por métodos de
imagem (ultrassonografia abdominal, ressonancia magné-
tica). Dois padrdes histolégicos podem ser encontrados
na infancia. Tipo 1- (padréo tipo “adulto”): com esteatose

com balonizacao e /ou fibrose perisinusoidal , auséncia de
inflamac&o portal ou periportal. Tipo 2 - ( “padréo infantil”):
esteatose, presenca de inflamag&o portal ou periportal
sem balonizag&o ou fibrose perisinusoidal. Mais recente-
mente a presencga de inflamagé&o portal est associado
com doenca avangada de DHGNA na infancia e achados
de sindrome metabdlica .

As opcdes de tratamento ainda séo limitadas. Exercicios
fisicos diarios, mudangas nos habitos alimentares com
dietas com baixa quantidade de calorias sdo interven-
¢Oes importantes para diminuir os efeitos da DGNA.
Pacientes com obesidade morbida , sem cirrose hepatica
e particularmente em adolescentes, a cirurgia bariatrica
¢ uma opcAao atualmente aceita. Equipe multiprofissional
é fundamental no acompanhamento das criangas obesas
€Oom ou sem cirurgia bariatrica.

7. Doenca de Wilson 171819

Trata-se de uma doenga genética autossémica recessiva,
cuja mutag&o esta no gene ATP7B localizado no cro-
mossomo 13 . Os sintomas e/ou alteragdes de enzimas
hepaticas podem se iniciar ainda na infancia a partir

de 1 ano de idade e a maioria ndo apresenta sintomas.
Pode haver manifestacdes clinicas de hepatite aguda,
doenca hepatica cronica , insuficiéncia hepatica aguda
em qualquer idade. Alteragdes neuroldgicas séo raras na
infancia diferente do que acontece no adulto assim como
a presenca de anel de Kayser-Fleischer. Quando o diag-
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nostico é realizado na infancia e o tratamento ¢ iniciado
precocemente 0s pacientes evoluem bem, atingem a
idade adulta com boa qualidade de vida.
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O tratamento é igual ao de adulto com uso de D-penici-
lamina, trientina , sulfato ou acetato de sodio e pirido-
xina. Transplante hepético esta indicado nos casos de
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tratamento clinico.

Conclusdes:
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Brasil.

Em julho de 2006, apds ampla discusséo
na Céamara Técnica Nacional (CTN) do
Sistema Nacional de Transplantes (SNT), foi
implantado o sistema MELD (Model for En-
d-stage Liver Disease) no Brasil, substitui-
do a priorizag&o cronolégica. Esse escore
guantificado por 3 parametros ( creatinina,
bilirrubina total e RNI) é simples e objetivo.
Foi um grande avanco, pois pacientes mais
graves passaram a ser transplantados.
Esse sistema, de acordo com a portaria
de 2009, prioriza carcinoma hepatocelular,
tumor neuroenddécrino metastatico, heman-
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gioma gigante e doenca policistica com
sindrome compartimental, sindrome hepa-
topulmonar, adenomatose multipla irresse-
cavel, polineuropatia amiloidotica familiar e
outras condi¢cdes metabdlicas.

O carcinoma hepatocelular (CHC), em pa-
cientes com cirrose hepatica, corresponde a
cerca de 30% das indicacées de transplante
no Brasil. De acordo com a ultima portaria do
SNT de 2009, o CHC precisa estar dentro dos
Critérios de Mildo (ndédulo Unico < 5 cm ou
até 3 nddulos < 3 cm), sem invas&o macro-

vascular, e sem doenca extra-he-
patica comprovada por Tomografia de térax
e cintilografia ¢ssea. O diagnostico é por ima-
gem, baseado nos Critérios de Barcelona. No
Brasil, diferente da Europa e Estados Unidos,
nddulos mesmos tipicos de CHC menores
que 2 cm nao s&o contabilizados. E preciso
gue seja comprovado que o tumor nao pode
ser tratado com sucesso por resseccéo. Os
critérios de irressecabilidade definidos pela
CTN sao cirrose descompensada, caracteri-
zada por Child B ou C ou escore MELD maior
que 10. Tumores multiplos ou com hiperten-
sdo portal avancada também s&o conside-
rados como de alto risco para ressecgao.
Esses casos séo analisados pelas camaras
técnicas estaduais que emitem o parecer
final baseado nessas diretrizes.

Posteriormente, observou-se que 15-20% dos
pacientes com doencas hepaticas graves,
ndo eram contempladas pelo MELD. Pa-
cientes com CHC precoce recebiam pontu-
acao extra, enquanto alguns pacientes com
escore baixo, mas com alta mortalidade sem
o transplante, ndo eram tratados. Em 2011,
foi publicado o Consenso Francés sobre
situacdes de excecao do MELD, onde os
autores estabeleceram critérios para priorizar
ascite refrataria, encefalopatia, colangites de
repeticéo e prurido intratavel. Baseado nesse
consenso, a CTN de transplante de figado,
estabeleceu diretrizes e elaborou formularios,
que foram distribuidos para todas as centrais
estaduais de transplantes.

As situacdes de excecao ao
MELD passaram a ser anali-
sadas de rotina pela CTN a
partir de outubro de 2011.
Ascite refrataria, definida de
acordo com o Clube Interna-
cional de Ascite, é a condicéo
mais solicitada pelas equipes de
transplantes. Dos 335 casos avalia-
dos em 2017, 218 (65%) apresentavam
ascite refrataria.
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Gréfico 1 — Evolugdo do nimero de solicitagdes por situacdo especial

O processo de avaliacdo desses casos é
pratico e agil. A equipe preenche os formu-
larios padrdes, elabora relatérios médicos,
anexa laudos de exames, comprovantes de
internacéo e procedimentos, especificos



de cada situacao, e envia para a Central de
Transplantes do seu Estado, que de imediato
encaminha para o Sistema Nacional de Trans-
plantes.. O SNT, em forma de rodizio, escala
um dos seus 9 membros da CTN para emitir
um parecer dentro das diretrizes estabeleci-
das. O prazo maximo é de 3 dias Uteis. Apods
O parecer, 0s outros membros tem o mesmo
tempo para se manifestarem. Caso concor-
dem com o parecer, ndo é necessario mani-
festagc8o e o caso é deferido. O relator pode,
a seu critério, solicitar opinido dos demais
colegas. No entanto, se qualgquer membro
discordar do parecer, faz-se necessario a opi-
nido dos demais membros. Nessa situagao,
0 caso sera deferido ou indeferido de acordo
com a maioria simples.

Dos 1654 casos enviados para a CTN, no pe-
riodo de 2011 a 2017, 72% foram deferidos.

B Deferidos

Desfechos dos casos apresentados a

CTN-Figado 2011 a 2017

8%

B Indeferidos 0 0utros**

No periodo de 2011 a 2016, o SNT recebeu
1135 solicitagdes de situacdes especiais de
excecgao assim distribuidas: 59% (n=669) por
ascite refrataria, 31% (n=354) por encefalo-
patia persistente ou recorrente, 7% (n=81)
por colangite de repeticdo e 3% (n=31) por
prurido intratavel. Neste mesmo periodo,
ocorreu um aumento ascendente nas solici-
tacdes, que passaram de 61 casos em 2011
para 343, em 2016. Outro fator a se destacar,
€ a grande disparidade regional referente

as solicitacées entre os estados. Os cinco
estados que mais solicitaram foram: Sao

Condutas em consultorio

Paulo com 60% (n=686), seguido por Ceara
em 12% (n=140), Rio Grande do Sul em 9%
(n=98), Rio de Janeiro em 7% (n=83) e Minas
Gerais em 3% (n=35).

Foram analisados 10 anos de implantac&o do
escore MELD no Brasil, desde julho 2006 a
dezembro de 2016, no Estado de S&o Paulo,
através de dados do SNT e da Central Esta-
dual de Transplantes. Nesse periodo, ocorre-
ram 5477 transplantes hepaticos, sendo 34%
(n=1860) por todas as situacdes especiais e
destas, 14 % (n=262) por excecdes do MELD
assim distribuidas: ascite refrataria (n=155),
encefalopatia hepatica (n=74), colangite de
repeticdo (n=17) e prurido intratavel (n=6).
Vale ressaltar que neste periodo foram de-
feridos 425 casos e somente 62% (n=262)
transplantados. A mortalidade em lista para
0S pacientes com ascite refrataria variou de
33-40%, encefalopatia hepatica de 22-31%,
colangite de repeticao de 14 -28% e 0 grupo
prurido intratavel nao teve obito.

No gréfico abaixo, observa-se a probabili-
dade dos pacientes evoluirem a dbito em
funcéo dos dias que esperam pelo transplan-
te em lista.
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Sobrevivéncia em lista de espera por ascite refrataria (AR), encefalopatia hepatica
(EH), colangite de repeticao (CR), Prurido Intratavel (Pl) no Estado de Sao Paulo,
p-0,001. Fonte - Central Estadual de Transplantes de Sao Paulo.hepatica (EH),

colangite de repeticao (CR), Prurido Intratavel (Pl) no Estado de Sao Paulo, p-0,001.

Fonte - Central Estadual de Transplantes de S&o Paulo.

No Estado do Ceara, 201 transplantes de
figado foram realizados em 2017, sendo

89 (44%) por situacdes especiais. Dentro
dessas situacdes, 52 casos (58%) por CHC

, 26 (29%) por ascite refrataria e 07 casos
(7,8%) por encefalopatia. A quase totalidade
desses pacientes foram transplantados entre
3-4 meses, com MELD corrigido entre 20-24.
Essa situacao é semelhante a maioria dos
outros estados brasileiros e, bem diferente,
da realidade do Estado de S&o Paulo.

Diretrizes da CTN de figado das situacoes
de excec¢ao do MELD

1. Ascite refrataria

Ascite refrataria é definida por ascite persisten-
te, mesmo com dieta pobre em sal, otimizacao
das doses de diuréticos ou quando os diuréti-
Cos s80 suspensos por efeitos adversos. As do-
ses maximas preconizadas diarias s&o 400 mg
de espirolactona e 160 mg de furosemida. Os
efeitos colaterais mais comuns que impedem
essas doses sdo disfuncao renal, encefalopatia
e hiponatremia. E imprescindivel, como com-
provacéo de aderéncia do paciente a restricdo
de sal, uma dosagem de sodio urinério de 24
horas < 80 mmol/dia. Pelo menos 3 paracen-
teses de grande volume, nos ultimos 3 meses,
devem ser comprovadas com documentos.
Alguns pacientes desenvolvem hidrotérax com
necessidade de toracocentese de repeticao;
essa complicacdo aumenta risco de pneumo-
térax, hemotdérax e empiema.

Deve ainda ser anexado um exame de ima-
gem do figado, com validade de 6 meses,
excluindo a presenca de carcinoma hepatoce-
lular. Varios estudos mostraram que shunt por-
tossistémico transjugular intrahepatico (TIPSS)
€ mais efetivo que paracentese para controlar
a ascite; no entanto, ndo aumenta a sobrevida
guando comparado com paracenteses de re-
peticdo. Por outro lado, € um procedimento de
alto custo, nao disponivel pelo Sistema Unico
de Saude (SUS), na maioria dos servigos de
transplante hepéatico. Por esses motivos, esse
procedimento n&o é exigido pela CTN.

A implantagdo do MELD sdédio nos Esta-
dos Unidos diminuiu a mortalidade em lista
de espera, beneficiando principalmente os

pacientes com ascite.. Estudos mostram que
hiponatremia é um fator independente de mor-
talidade pré-transplante. A CTN aprovou, por
unanimidade, ha cerca de 4 anos, a implanta-
¢ao do MELD - Na no Brasil. No entanto, até
o presente momento, o SNT/MS, n&o publicou
a portaria para validar esse sistema.

2. Encefalopatia Persistente

Encefalopatia crénica é relacionada com
descompensacao da fungdo hepatica e com
escore MELD elevado. No entanto, uma parte
desse grupo apresenta encefalopatia recor-
rente, mesmo com fungao hepatica preserva-
da e sem fatores precipitantes; nesse contex-
to, a encefalopatia é decorrente, geralmente,
de um shunt cirdrgico ou de um largo shunt
portossistémico espontaneo.

Estudos demonstram que encefalopatia grau
2 ou mais na classificacdo de West-Haven,

¢ fator independente de mau progndstico

em cirréticos. Pelos motivos expostos, esse
grupo de pacientes precisa de um escore
adicional para competir por um enxerto na fila
de transplante.

A diretriz da CTN sugere que os seguin-
tes pacientes podem receber pontuacao
especial:

Pacientes com encefalopatia crénica persis-
tente ou episédica grau 2, n&o responsivos a
tratamento clinico e sem fatores precipitantes
(hemorragia, infeccéo, constipagéo), com
documentacédo de internamento pelo menos
por um agravo para grau 3 ou 4. Exame de
imagem contrastado (TC ou RMN) evidencian-
do um largo shunt espontaneo (esplenorrenal,
veia paraumbilical ou veia gastrica esquerda
calibrosas) ou shunt cirurgico (TIPPS, esple-
norrenal ou outros). Relatério detalhado do
médico assistente sobre intercorréncias e in-
ternamentos. Necessario também relatério de
um neurologista para afastar outras etiologias.

3. Colangites de repeticao
Colangite recorrente pode acontecer, prin-



cipalmente, na cirrose biliar secundaria,
na colangite esclerosante primaria € nas
doencas biliares congénitas. Pode ainda
ser secundaria & complicac¢des biliares
pos-transplante de figado, onde apresenta
maior gravidade Opcdes terapéuticas en-
doscopicas, percutaneas e cirdrgicas para
correcBes de estenoses biliares ja foram
realizadas ou néo sdo adequadas. Esses
casos poderao ser priorizados pela CTN nas
seguintes condices:

a) Doenca biliar refrataria com 2 ou mais
episodios de bacteriemia em um periodo de
6 meses;

b) Doenca biliar
refrataria com
pelo menos 1
episodio grave
com abscesso
hepatico ou a
distancia;

c) Choque
séptico ou
infeccao por
bactérias
multirresistentes

Condutas em consultorio

e candidatos a retransplante por complicacdes
biliares intrataveis. Documentacdo comprobaté-
ria de internamentos e procedimentos realiza-
dos e laudos de exames de imagens devem
ser anexados.

4. Prurido intratavel

Prurido € uma condicao relativamente co-
mum nas cirroses colestaticas, como cirro-
se biliar primaria e colangite esclerosante
primaria. Pode ser controlado com farmacos
como acido ursodeoxicolico, colestiramina,
rifampicina e sertralina. No entanto , em uma
minoridesses pacientes , o tratamento clinico
¢ ineficiente, e o prurido acarreta desordens
do sono, lesdes cutaneas com infecgdes e
problemas psicossociais.

Dentre as situacdes aqui expostas, o pru-
rido refratario apresenta o maior grau de
subjetividade. Por esse motivo, a CTN adi-
cionou ao formulario padréo, questionarios
especificos que devem ser respondidos
pelo préprio paciente e por um médico
dermatologista. Faz-se necessario o envio
de fotos do tronco e membros, evidencian-
do lesdes cuténeas crbénicas ocasionadas
pelo prurido intenso. E uma situagéo inco-
mum e poucos casos sdo enviados para
analise da CTN do SNT.

Consideracdes finais
Os dados confiaveis
e concretos acima
apresentados,
retratam as situ-
acdes especiais
de excecéo do
MELD no Brasil.

Dentre uma
analise profun-
da da situacéo
atual, dois pontos
sdo relevantes e
merecem desta-
ques. O primeiro
€ a disparidade

regional entre as solicitagcfes, nos diversos
Estados do pais, sendo Sao Paulo respon-
savel por mais de 60% destas. Isto é 0
reflexo da situagao do transplante hepatico
no Estado de S&o Paulo, onde claramente
ha uma demanda muito maior do que a
guantidade de 6rgéos ofertados.

O segundo ponto a ser discutido, € a eleva-
da mortalidade em lista de espera para este
grupo de pacientes, variando para ascite
refrataria de 33 — 40%, encefalopatia hepati-
ca de 22 — 31%, e colangite de repeticdo de
14 -28%, conforme apresentado no grafico
acima. Este grupo de pacientes, mesmo
recebendo pontuagéo extra (escore MELD
de 20, aumentando para 24 no 30 més

e, 29 no 60 més), ndo conseguem
sobreviver e padecem pela espera

em lista em S&o Paulo. No entan-

to, nos outros Estados, esses

pacientes tem acesso bem mais

rapido ao transplante. Esses

dados favorecem a discussao
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de um escore MELD estadual ou regional.

Estudos estatisticos e epidemiologistas,
sobre o real impacto na mortalidade em lista
para 0s outros pacientes, s&o essenciais
para a proposicéo de elevar a pontuacé&o do
escore MELD no grupo de ascite refrataria e
encefalopatia hepatica.

Discussfes emergenciais entre as diver-
sas classes e associagdes, tais como SBH,
ABTO, SNT e Centrais Estaduais de trans-
plantes, se fazem necessarias.

Na pratica clinica e diaria € comum essa
situacdo e merece uma refle-
xa0: E correto e justo, um
paciente portador de CHC
assintomatico, receber
a mesma pontuagao de
um paciente portador
de ascite refrataria com
necessidade de para-
centese semanal ?

1) Francoz C; Belghiti J; Castaing D et al. Model for End-stage liver disease exceptions in the context of the French Model for end-stage liver disease score-

-based liver allocation systeme. Liver Transplantation 2011; 17:1137-1151.

2) Kalra A; Wedd JP; Biggins SW. Changing prioritization for transplantation: MELD-Na, hepatocelullar carcinoma exceptions, and more. Curr Opin Organ

Transplant 2016; 21:120-126.

3) EASL Clinical Practice Guidelines: Management of hepatocellular carcinoma. Journal of Hepatology 2018.




Pré e Contra

PSC
ase
liar
d-ste
> CO
sente
irds o
mmato
rative co
ve an inc
ng cholangio-
cer and, for those
ory bowel disease,
nfortunately, no
been shown to modify
disease, and the median
of liver transplantation is 13 to 21
the time of diagnosis? 5.

ibrates are peroxisome proliferator-activated
receptor (PPAR) agonists. PPARs exist in three
isoforms - oC, Yand 8 - each with different
function and distribution. Fenofibrate is a
selective PPAR-0C agonist and bezafibrate is

considered a pan-PPAR agonist, with activity

on all 3 isoforms. Through PPAR oC activation,
ibrates can modulate synthesis and metab-
id imulate biliary secretion

sgulate inflam-

es
biochem-
andomized
provement in
tiffness scores™s.
out advanced fibro-
penia are more likely to
levation in transaminas-
ase in creatinine not accom-
crease in glomerular filtration
ansient adverse events. Given
ouraging results, use of fibrates has
been explored in PSC.

After a few sporadic case reports, the Japa-
nese published the first case series of seven
PSC patients treated with bezafibrate 400 mg/
day for 6 to 27 months'. Ursodeoxycholic
acid (UDCA) was given to 6 of the 7 patients.
Use of bezafibrate was associated with sig-
nificant improvement of alkaline phosphatase
in 3 of the 7 patients. The first prospective
study was published in 2015: an open-label,
proof-of-concept study of 12 patients with
PSC treated with bezafibrate 200 mg twice
daily for 12 weeks'®. One patient discontinued
the study early due to an allergic reaction.
Improvements in alkaline phosphatase levels
were noted in all treated patients, and 7 of
the 11 patients also had reduction in serum
aminotransferase levels. This biochemical
improvement was independent of use of
UDCA. The same authors later reviewed the
combined Japanese experience with fibrates

for PSC in a total of 25 patients, including the
18 mentioned above, and concluded that
bezafibrate was effective in lowering all liver
enzymes for 15/25 patients (60%). Patients
with Child A cirrhosis were more likely to
respond compared to those with Child B or C
disease6.

oreover, two small studies investigated the
use of fenofibrate in PSC and were pub-
lished in abstract format only. One included

8 patients from the United States treated with
fenofibrate 160 mg/day for 6 months. Both
alkaline phosphatase and alanine aminotrans-
ferase levels dropped significantly; the me-
dian reduction in alkaline phosphatase was

of 47% (range 21-70%)'7 . In the other studly,
13 patients from France received fenofibrate
200 mg/day for 6 to 12 months in addition to
UDCA, which they were previously taking.
The mean alkaline phosphatase level reduced
from 2.6 times upper limit of normal to 1.2
times upper limit of normal®.

The main question is whether this reduction in
liver biochemistries, especially alkaline phos-
phatase, is clinically relevant and associated
with improvement in long term prognosis. The
clinical course of PSC is quite heterogeneous,
with liver failure and cholangiocarcinoma
being common causes of death. However,
patients are also plagued by other compli-
cations including dominant biliary strictures,
bacterial cholangitis, and a decreased quality
of life in part due to symptoms such as itching
and fatigue.

Designing clinical trials for PSC is extreme-
ly challenging. First, PSC is a rare disease.
Second, given the disease heterogeneity and
its slow rate of progression, with an event
rate of approximately 5% per year, the num-
ber of patients and the duration of follow-up
required to properly power the study make
it unfeasible: we would need 400 patients
followed for at least 5 years to attain a pow-
er of 80%. Finally, a reliable biomarker that
could reasonably predict clinical outcomes
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is not yet available. Therefore, the American
Society for Study of Liver Diseases (AASLD)
and the US Food and Drug Administration
(FDA) organized a workshop on trial design
and endpoints for clinical trials in PSC'®. The
group concluded that for proof-of-concept
studies it is reasonable to use a biochemical
endpoint based on the mechanistic pathway
for that drug. It was suggested that surrogate
endpoints measuring more than one aspect of
disease would be ideal - for instance, a com-
bination of serum alkaline phosphatase and
assessment of fibrosis. The effect of drugs on
specific symptoms, such as itching, could be
used as an intermediate clinical endpoint for
accelerated drug approval.

Thus, we need to demonstrate that improve-
ment in alkaline phosphatase is associated
with the mechanism of action of fibrates, and
that PSC patients with lower alkaline phospha-
tase levels have better outcomes. Given the
anti-cholestatic and anti-inflammatory effects
of PPAR-0OC agonists, a reduction in alkaline
phosphatase levels is expected. Regarding
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A colangite esc faria (CEP) é uma
doenca hepatica colestatica cronica progressiva,
caracterizada por inflamagéo difusa, fibrose e es-
tenoses dos dutos biliares intra e extra-hepaticos
frequentemente associada a doenga inflamatéria
intestinal. O curso clinico de pacientes com CEP
pode ser complicado pelo desenvolvimento de
estenoses dominantes da arvore biliar, de com-
plicagdes da colestase e de neoplasias, como
colangiocarcinoma e cancer de célon. Além dis-
S0, pode ocorrer progresséo com complicacbes
secundarias a hipertensao portal e a insuficién-
cia hepatica’.

Com o objetivo retardar a progressao da doenca
e 0 aparecimento de complicagdes, diversas
drogas com efeitos imunomodulatérios e anti-in-
flamatérios tem sido utilizadas. No entanto, em
nenhum estudo clinico se verificou beneficio na
sobrevida dos pacientes com CEP, ou seja, ndo
existem opc¢des de tratamento farmacologico
que comprovadamente sejam capazes de mod-
ificar a histéria natural da CEP até o momento.

A droga mais utilizada no manejo de portadores
de doencas colestaticas desde a década de 90
€ 0 acido ursodeoxicdlico, um epimero do acido
quenodesoxicolico, com efeito imunomodulatorio
e colerético. O tratamento da CEP com doses
intermediarias de AUDC tem sido preconiza-

do uma vez que estas podem induzir resposta
bioguimica e histoldgica, sem associacdo com

eventos adversos graves, embora o impacto
favoravel na sobrevida seja ainda incerto?S. Na
vigéncia de resposta DC, caracterizada
por queda da fosfatase alcalina (FA), o tratamen-
to deve ser mantido indefinidamente. A FA tem
sido utilizada nos estudos clinicos como marca-
dor progndstico relacionado a sobrevida na CEP
a semelhanga do que ¢ utilizado na colangite
biliar primaria (CBP). No entanto, na CEP as evi-
dencias cientificas para a utilizagdo da FA como
marcador de sobrevida sdo limitadas®.

Os fibratos sdo drogas utilizadas ha algumas
décadas para tratamento das dislipidemias e
seus efeitos na reducado dos niveis de FA foram
inicialmente descritos como efeito colateral.
Atualmente sabe-se que os fibratos exercem
efeitos anti-inflamatorios e anti-colestaticos
potentes através da ativacdo de receptores

do PPAR alpha contra-regulando a sintese e
excrecao de acidos biliares. Estas drogas séo de
grande interesse para tratamento das doencas
colestéticas e do prurido associado a colestase®.
A eficacia do bezafibrato VO 200mg BID no trata-
mento de doencas colestaticas foi relatada pela
primeira vez em pacientes com CBP por lwasaki
et al. em 19996, Ensaios clinicos randomizados
demonstraram que tanto a bezafibrato monotera-
pia quanto o bezafibrato em combinagao com o
UDCA s3o eficazes”®. Estudos recentes mostram
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que o bezafibrato além de atuar na colestase
pode melhorar o prurido associado a CBP?.10,

A partir dos resultados da CBP, o bezafibra-

to também foi utilizado para o tratamento de
pacientes com PSC nao responsivos ao AUDC
ou como tratamento inicial. Os primeiros casos
com resposta foram relatados por Kita e col. em
2002™", Kurihara T e col. em 20032 e Gondoh K
e col. em 200613 em pacientes n&o responsivos
ao AUDC. Uma série de casos de seis pacientes
gue responderam ao bezafibrato foi posteri-
ormente descrita’®. Mizuno S e col., relatou
experiéncia com sete pacientes com PSC que
receberam bezafibrato sendo observado res-
posta em 3 (43%) nesse estudo retrospectivo®.
O mesmo grupo conduziu estudo prospectivo,
gue incluiu 11 pacientes com CEP tratados com
bezafibrato por 12 semanas observando melhora
dos exames bioquimicos hepaticos em 64% dos
pacientes'6. Recentemente, os mesmos autores
avaliaram toda a casulistica do servico na tentati-
va de identificar fatores prognésticos associados
ao uso de bezafibrato na CEP. Verificaram, retro-
spectivamente, a eficacia do bezafibrato em 60%
(15/25) dos pacientes tratados. Nao foram identi-
ficados fatores progndésticos e observou-se ainda
maior eficacia no Child-Pugh classe A vs classe
B, (75% [15/20]) vs (0% [0/5], P< 0.01)7. Efeitos
colaterais do bezafibrato ndo foram descritos
nos estudos anteriormente citados. No entanto,

0 numero de pacientes tratado € pequeno e nen-
hum estudo clinico prospectivo controlado com
placebo com bezafibrato na CEP foi registrado
ou publicado na literatura até o0 momento.

Ao se considerarem os fibratos para o tratamento
da CEP ¢ importante avaliar o perfil de segu-
ranca em relacao a efeitos colaterais. Embora
efeitos colaterais ndo tenham sido descritos nas
series de casos publicadas de pacientes com
CEP, o perfil de seguranca dos fibratos tem sido
motivo de atencédo em outras condicdes clinicas
e na CBP. Os fibratos tem sido associados a
efeitos gastrointestinais, mialgia e rabdomidlise,
alteragdo da fungao renal, colelitiase e leséo
hepatica induzida por droga colestéatica e de
padrao misto (5). E importante considerar que

o0s estudos em colestase utilizaram diferentes
fibratos, principalmente bezafibrato e fenofibra-
to e o perfil de resposta e seguranga pode ser
diferente. Estudo japonés que utilizou bezafibrato
para tratamento da CBP descreveu a ocor-
réncia de mialgia e rabdomidlise em 3 casos
auto-limitados nos quais nédo foi necessario a
interrupgéo da droga. (8). Estudo que avaliou

0 uso de bezafibrato/AUDC em pacientes com
CBP e dislipidemia no longo prazo verificou
elevagéo significativa dos niveis séricos de
creatinina no grupo tratado com bezafibrato ao
final do seguimento de 8 anos. As alteracdes

da creatinina ocorreram progressivamente logo
apos o inicio do tratamento e ocasionaram a
interrupcéo do bezafibrato em 2 pacientes’®.
Embora haja controvérsias quanto a nefrotoxi-
cidade pelo fenofibrato, aumento da creatinina
apds o inicio do tratamento pode ocorrer'®2!, Em
geral este efeito € transitdrio e reversivel durante
a continuacao do tratamento, mas pode n&o ser
reversivel sendo o potencial de nefrotoxicidade
relacionado a idade, disfuncéo renal previa e uso
de outros medicamentos com potencial nefrotox-
ico'®2! Um mecanismo provéavel seria o blogue-
io da vasodilatacdo renal pelas prostaglandinas
via PPARa causando vasoconstricdo??2. Por esse
motivo a monitorizacao da fungdo renal durante o
uso de fibratos tem sido recomendada, especial-
mente em pacientes de alto risco?0-21,

Os fibratos foram relacionados a hepatotoxici-
dade e também a maior incidéncia de calculo
biliar?3. Estudos anteriores mostraram maior risco
de célculos biliares em pacientes em uso de cip-
rofibrato e genfibrozil. Foi evidenciado aumento
da litogenicicdade da bile com o uso de fenofi-
brato, portanto n&o se recomenda sua prescricao
pacientes com litiase biliar embora da incidén-
cia de colelitiase n&o tenha sido evidenciado

em estudos clinicos. 22 Elevages transitérias de
transaminases descritas como n&o clinicamente
significantes tem sido descritas?* e o fenofibrato
tem sido usado em grandes ensaios clinicos
(pacientes diabéticos) sem efeitos hepaticos
importantes?®. No entanto, hepatite mista e hepa-
tite colestéatica induzida pelo fenofibrato foram
descritas em pacientes com dislipidemia (N=10)

2627 g em uma paciente com CBP (N=1)28 | A
hepatotoxidade esta frequentemente associada
ao anticorpo AAN e ocorre mais frequentemente
nas primeiras duas semanas de tratamento, o
que tem levado alguns autores a recomendarem
a monitorizagao das transaminases apos 15 dias
de inicio do tratamento?6.28, Recentemente, foi
verificada associacdo de hepatotoxicidade por
fenofibrato com o polimorfismo genético A*33:01
identificada em 3 de 7 casos de DILI por fenof-
ribrato. 22 Recomenda-se cuidado em relagéo a
possibilidade de Interacdo medicamentosa com
fenofibrato por competicao via CYP3A4 com
warfarina, inibidores da calcineurina, estatinas e
colchicina.2? Estudos clinicos com fenofibrato em
pacientes com CBP sao limitados e metanalise
que incluiu 6 estudos com 102 pacientes
descreveu associacdo com efeitos colaterais
menores como pirose, mialgias e alteracoes
transitérias de transaminases 0.

Resumindo, considerando a literatura atual
sobre 0 tema, o uso de fibratos (bezafibrato e
fenofibrato) para tratamento da CEP ndo pode
ser recomendado na pratica clinica. Os estudos
com bezafibrato na CEP, ainda que mostrem
resultados na reducado de exames considerados
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marcadores de desfechos clinicos (fosfatase
alcalina), em cerca de 60% devem ser avaliados
com muita ressalva pois se restringem a relatos
de caso e andlises de séries de casos além de
um pequeno estudo prospectivo piloto ndo con-
trolado. S&o estudos muito iniciais. As evidéncias
sdo muito fracas e 0s poucos estudos avaliaram
apenas reducdo de marcadores bioquimicos de
colestase, fosfatase alcalina, que n&o pode ser
utilizada como marcador de sobrevida na CEP.
Ademais, os fibratos apresentam potencial de
toxicidade hepatica e renal e sua seguranca néao
foi estabelecida em pacientes com CEP. Estudo
retrospectivo mostrou auséncia de resposta em
pacientes com CEP em fase avangada, Child-
Pugh B. Além disso pacientes com doenga
avancada apresentariam maior risco de nefro-
toxicidade. Estudos clinicos de boa qualidade,
controlados com placebo e randomizados sao
desejaveis a fim de se avaliar o efeito da droga
nos marcadores de colestase e marcadores
prognosticos, sintomas, qualidade de vida e
perfil de seguranca. Por se tratar de doenga rara,
seriam necessarios estudos multicéntricos. Ideal-
mente seria desejavel a avaliagdo prospectiva de
desfechos clinicos desfavoraveis no longo prazo,
sobrevida livre de transplante e sobrevida geral.
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Fotografia brasileira

Contemporanea

GAL OPPIDO, perfil
por Paulo Kassab

Séao Paulo, 1952. Vive e trabalha em Sao Paulo, Brasil.

Representado pela Galeria Lume Sao Paulo

Fotdgrafo ensaista com trabalhos de fotografia aplicada nas dreas de artes cénicas, arquitetura e projetos gréficos, é
considerado um dos principais nomes da fotografia contemporanea brasileira. E arquiteto, formado pela Faculdade de
Arquitetura e Urbanismo da Universidade de Sao Paulo. Foi fotdgrafo do Teatro Municipal e do Balé da Cidade de Sao
Paulo de 1989 a 1993, e também fotdgrafo colaborador da VOGUE Brasil de 1990 a 2000. Expondo desde 1976, integra
os acervos do MASP e MAM de Sao Paulo. Ministra o curso de Linguagem fotogréfica no Museu de Arte Moderna de Sao
Paulo - MAM-SP. Desde 2001 integra publicacées como “Brasilianische Fotografie 1946 - 1998", “Labirintos e Identidades”
e “Canto a La Realidad”. Em 2016 recebeu o prémio de melhor exposi¢cdo da Associagdo Paulista de Criticos de Arte
(APCA) pela individual “Sentidos da Pele”, realizada na Galeria Lume.

Os corpos se despem, falam sem seus
movimentos e na sua geografia, cada corpo
€ um mapa de si.

Dos corpos perfeitos aos quais somos bom-
bardeados dia e noite pela publicidade, ndo
sobrou nada. Esvaneceram as cicatrizes,
0s cabelos brancos, os pequenos defeitos.
Sumiu o individuo, sua esséncia, sobrou

a imagem modificada e tratada até a ex-
austéo.

Os humanos de Gal Oppido s&o verdade,
telas marcadas pelas incertezas do tem-
po, suas fissuras, seus limites e suas im-
perfeicdes. As formas, gestos, simbolos,
mascaras e aderecos que se infundem aos
corpos fotografados, acrescentam-lhes um

sentido mais denso, erético e profundo.
Como escreveu Georges Bataille, “a nudez
aqui é ostentada em nome de qué? Da vida
ao ar livre Da liberdade? Da transgresséo in-
génua que se faz lei? Mas na crenca de uma
vida mais livre, “sem preconceitos”, € so-
bretudo sem o “constrangedor” sentimento
de vergonha, tal utopia acaba neutralizando
0 que ha de mais essencial ha nudez: seu
erotismo. Desfraldada (como uma bandeira),
a nudez se esvazia e 0s corpos nivelados
perdem sua dimensdo simbdlica, onde por
sinal vivemos”.

Gal Oppido explora o corpo humano como
parte de um ritual que comunica aos
homens sua esséncia.

Aqui, a nudez se apresenta como
sagrada, repleta de alegorias,
signos. Cada imagem exibe uma
variedade de movimentos, texturas,
sombras e luzes que se excitam e
dao sentido & carne. E na pele que
se escondem nossos segredos,
emocodes e desejos mais intrigantes.

Conhecemos toda nudez, mas Op-
pido nos faz perde-la de vista para
assim, reencontra-la novamente.
Aqui reside o erotismo, o sensual, o
misterioso, na fusdo e supresséo dos

limites do corpo.

As fotografias de Gal

exibem a beleza do corpo

em suas minucias, reve-
lando sentidos perdidos
em ndsS Mesmos.

Arte e Culbura

coes: QALERITA
LUME

contato@galerialume.com

Quer conhecer mais? Acesse o site: www.sbhepatologia.org.br - SBH Arte e Cultura
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Arte

Contemporanea

por Claudius Portugal

Para situar melhor seus principios e obje-
tivos diante da arte que construia e da arte
em seu tempo, criador de uma arte inquieta
e substancialmente emotiva, diante de uma
ordem sensivel, contida, estruturada, onde “a
geometria € um meio” e em seu dizer “procu-
ra a claridade, a luz da luz”, para com isto
tornar a arte “tanto uma arma poética para
lutar contra a violéncia, como um exercicio

d liberdade contra as forcas repressivas”,
nada melhor que continuarmos a recorrer ao
texto escrito por ele mesmo em 1976, sob o
titulo Manifesto Ainda que Tardio, um depoi-
mento fundamental para a compreensao de
sua arte:

“Minha linguagem plastico-visual-signogréafi-

ca esté ligada aos valores miticos profundos
de uma cultura afro-brasileira mestica-animis-
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51 RUBEM VALENTIM
Titulo: Emblema 6

24 RUBEM VALENTIM
Titulo: Composigéo n°1
Técnica: 6leo sobre tela
Dimens&o: 100x70cm Dimens&o:70x50cm
Ano: 1962 Ano: 1973

RUBEM VALENTIM, Perfil

\

Técnica: acrilica sobre tela

Rubem Valentim, baiano de Salvador, nasceu num sobrado com sacadas de ferro, a Rua Maciel de Baixo, 17, Distrito da
Sé em 1922. Ainda crianga, aos trés anos de idade, se interessou pela arte ao descobrir a cor azul, ao disputar um caco
de garrafa perdido no meio da rua. De pais pobres, foi o primeiro dos seis filhos.

ta-fetichista. Com o peso da Bahia sobre mim
— a cultura vivenciada; com o sangue negro
nas veias — o atavismo; com os olhos abertos
para o que se faz no mundo — a contempora-
neidade; criando 0os mesmos signos-simbo-
los procuro transformar em linguagem visual
0 mundo encantado, magico, provavelmente
mistico que flui continuadamente dentro de
mim. O substrato vem da terra, sendo eu tao
ligado ao complexo cultural da Bahia: cidade
produto de uma grande sintese coletiva que
se traduz na fus&o de elementos étnicos

e culturais de origem europeia, africana e
amerindia. Partindo desses dados pessoais
e regionais, busco uma linguagem poética,
contemporénea universal, para expressar-me
plasticamente. Um caminho voltado para a
realidade cultural profunda do Brasil — para
suas raizes — mas sem desconhecer ou igno-

44 RUBEM VALENTIM

Titulo: Emblema 79

Técnica: témpera acrilica sobre tela
Dimens&o0:73x100cm

Ano: sem data

rar tudo o que se faz no mundo, sendo isso
por certo impossivel com 0s meios de comu-
nicagao de que ja dispomaos, € o caminho.

A dificil via para a criagdo de uma auténtica
linguagem brasileira de arte. Linguagem
plastica-vérbica-visual-sonora. Linguagem
plurisensorial: o sentir brasileiro”.

“Minha arte tem um sentido monumental
intrinseco. Vem do rito, da festa. Busca as
raizes e poderia reencontra-las no espaco,
como uma espécie de ressocializacdo da
arte, pertencendo ao povo. E a mesma mon-
umentalidade dos totens, ponto de referéncia
de toda tribo. Meus relevos e objetos pedem
fundamentalmente o espago. Gostaria de
integra-los em espacgos urbanisticos, ar-
quitetdbnicos, paisagisticos. Meu pensamento
sempre foi resultado de uma consciéncia de
terra. De povo. Eu venho pregando ha muitos
anos contra o colonialismo cultural, contra

a aceitacdo passiva, sem nenhuma anélise
critica, das férmulas que nos vem do exterior
— em revistas, bienais, etc. E a favor de um
caminho voltado para as profundezas do ser
brasileiro, suas raizes, seu sentir. A arte n&o
€ apanagio de nenhum povo, € um produto
bioldgico vital”.

“Eu acho que a nagéo brasileira continua. Por
isso trato sempre em termos de povo bra-
sileiro. Estou consciente de que os sistemas
politicos passam, os problemas econémicos
s&o substituidos por outros, a dialética da
existéncia é um fato. Portanto essas coisas
sao efémeras se nds as encararmos em
termos de perenidade de povo, de continui-
dade de Nacéo, de continuidade historica,
no tempo e no espago. Assim eu acho que
no Brasil, hoje, temos e defender nossa alma.

Cortesia: paulodarze@terra.com.br
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E o que faco, transpondo todo esse sentir,
esta poética, para uma linguagem contem-
poranea, evitando cair nas coisas caricatas,
nos “tropicalismos”, no nefando kitsch, como
tantos outros artistas brasileiros”.

“A Arte Brasileira s6 podera ser um pro-
duto poético auténtico quando resultado
dos sincretismos, das aculturagdes signi-
cas (semidtica/semiologia ndo verbal) das
culturas formadoras da nossa nacionalidade
de base (branco-luso-negro-indio) acresci-
das com a contribuicdo das culturas mais
recentes trazidas pelos diferentes povos de
outras nacfes e que, aqui Nnesse espago
Brasil-Continente comum a todos, se mis-
turam criando um sistema de brasilidade
cultural de caréter singular, de mito, mito e
ritmo que sejam inconfundiveis apesar da
famigerada Aldeia-Global. O fundamental

€ assumir a nossa identidade de povo em
termos de Nagé&o”.
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Quer conhecer mais? Acesse o site: www.sbhepatologia.org.br - SBH Arte e Cultura




Avancando

nos tratamentos,
melhorando
vidas.

() GILEAD

Ha mais de 25 anos, a Gilead tem trabalhado
para desenvolver medicamentos que tratam
necessidades medicas nao atendidas,
ajudando pacientes em todo o mundo.

MNosso portfolio e pipeline de inovagao

em medicamentos incluem tratamentos
para HIV/AIDS, doengas de figado,

céncer, doengas inflamatdrias, respiratorias
e cardiovasculares.

Na drea da hepatite C crénica (HCV),
estamos focados em oferecer opgoes
de tratamento simplificadas, orais,

e em melhorar as taxas de cura.

Para mais informagoes, acesse: www.gilead.com
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