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Quer saber as
vantagens de
ser um

associado

da SBH?

O associado da Sociedade Brasileira de Hepatologia
conta com inumeras vantagens: descontos nas
inscricoes do Congresso Brasileiro de Hepatologia e
nos Monotematicos da SBH, participacao nos grupos
de interesse sobre os principais topicos em
hepatologia, reducao do valor da inscricédo em
congressos, eventos e jornadas apoiadas pela
sociedade e acesso a base de dados RIMA. Participa
gratuitamente do programa de educacao medica
continuada em Hepatologia, recebe a Revista Hepato
Brasil, as revistas GED e Arquivos de Gastroenterologia.

Confira abaixo os requisitos para sua admissao como
Membro da SBH e nao perca a oportunidade de ter
em seu curriculo o titulo de Membro da Sociedade
Brasileira de Hepatologia.

Membro Iniciante
Meédicos formados ha mais de dois anos, devidamente
cadastrados no CRM

Membros Associados
Medicos que exercam comprovadamente a
Hepatologia por mais de dois anos

Membros Titulares

Médicos que exercam comprovadamente
atividade como Hepatologista ha mais de
CiNco anos.
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Importante: Para evoluir para as categorias
de membro Associado ou Titular, € necessario
o envio de seu curriculo, juntamente com uma
carta de apresentacao assinada por dois
membros titulares da SBH.

Informacoes: secretaria@sbhepatologia.org.br
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Amigos da SBH,

Temos novidades. O 25° Congresso Brasilei-
ro de Hepatologia — Hepato 2019 - ocorrera
entre 2 e 4 de Outubro de 2019 no Hotel
Tivoli em S&o Paulo. Tivemos que quebrar

a tradicéo de realizar o evento no local de
residencia do presidente em exercicio devi-
do a dréstica reducéo do parque hoteleiro
de Salvador, agravado no ultimo més pelo
fechamento do Hotel Othon, e a necessidade
de manter a logistica e sustentabilidade do
evento, que congrega a cada ano um ndmero
maior de participantes. Neste fasciculo da
Hepato Brasil, contamos com a participacéo
de Helma Cotrim que nos esclarece o real
significado e a melhor abordagem da Hi-
perferritinemia, que leva tantos pacientes a
realizar flebotomia de maneira equivocada.
Manoel Rocha, atual presidente do Colégio
Brasileiro de Radiologia, nos mostra a impor-
tancia da classificacdo LI-RADS na interacéo
entre bioimagem e hepatologia. Na secéo pro
e contra temos Rita de Cassia Silva, nossa
representante no SNT, Didier Samuel e Bruno
Roche do Hépital Paul Brousse defendendo
seus pontos de vista sobre o impacto do

. (:‘ =
Paulo Lisboa Bittencourt
Presidente da Sociedade Brasileira de Hepatologia

uso dos DAAs na recorréncia do carcinoma
hepatocelular. Na sec&o cultural uma en-
trevista com Luiz Hermano, um dos artistas
contemporaneos mais versateis da atualida-
de, nordestino como muitos de nds, atuando
em S&o Paulo e um texto sobre a exposicao
de artes visuais atualmente na Pinacoteca de
Sé&o Paulo: Mulheres Radicais na América La-
tina, uma oportunidade também para home-
nagear as nossas hepatologistas radicais que
fizeram, porque n&o, do ensino e pesquisa
sua arte.

Boa leitura




CARTILHAS
tudo sobre
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F I G E D 0 Instituto Brasileiro do Figado
Sociedade Brasilera de Mepatologa

A SBH disponibiliza diversas cartilhas em linguagem
simples com temas direcionados ao seu paciente

Hepatite A

Hepatite B

Hepatite C

Hepatite Delta

Hepatite E

Esteatose

Colangite Biliar Primaria
Colangite Esclerosante Primaria
Hepatite Autoimune
Hemocromatose

Doenca de Wilson

Deficiéncia de Alfa-1-Antitripsina
Hepatite Medicamentosa

Alcool e Figado

Cirrose

Varizes esofago-gastricas
Ascite

Peritonite Bacteriana Espontanea
Cancer Primario de Figado
Transplante de Figado

Doenca Celiaca e Figado
Hiperferritinemia

Elevacao da Fosfatase Alcalina
Elevacao da Gama GT

Elevacao da AST e ALT

Grupos de Risco para Hepatite C

+ Faci Impressao!
+Recomendem leitura
+Imprimam e entreguem aos seus pacientes

Para obter esse servico acesse: www.tudosobrefigado.com.br



VI Jornada (,)
Cabarinense de
Hepatologia /;\.CAE_E

ASSOCIAGAO CATARINENSE
Entre 28 e 29 de setembro aconteceu, em Chapeco, PARA ESTUDO DO FIGADO
a VI Jornada Catarinense de Hepatologia, sob a
presidéncia do Dr. Luiz Augusto Borba, e ilustres
convidados nacionais, representando a Sociedade VIJORNADA CATARINENSE
Brasileira de Hepatologia. DE HEPATOLOGIA

JORNADA CATARINENSE
DE HEPATOLOGIA



Aconbteceu

Aconteceu nos dias 12 a 14
de setembro, em Salvador,
a 212 edicdo do Hepatologia
do Milénio que contou com a
presenca de grandes nomes
da hepatologia nacional e
internacional.

VIl Simposio
de Hepabites
Virals

O VII Simpdésio de Hepatites Virais
de Minas Gerais e o VII Simpdésio
Internacional de Atualizacdo em
Doencas do Figado foram realizados
nos dias 04 e 05 de outubro em
Belo Horizonte, no campus da
UFMG, coordenados pela Prof.
Roséangela Teixeira. Nesse momento
em que mudancas impactantes
estao ocorrendo na Hepatologia,
estiveram juntos, colegas de Minas
Gerais, do Brasil e convidados
internacionais, em uma imerséo de
informagdes cientificas, troca de
experiéncias, discussdes de casos
e atualizacGes nos temas mais
importantes da especialidade.



Recife

Recife recebeu no dia 9 de novembro,
mais uma edicao do Bem Estar Global,
que aconteceu no Parque Santana. A
Tenda do Figado atendeu, nessa edicao,
cerca de 100 pacientes e foi coordenada
pelo Dr. Edmundo Lopes.

De 26 a 27 de outubro aconteceu
em Cuiaba, o 1° Simpdsio Mato-
Grossense de Hepatologia sob
coordenacao dos doutores
Francisco Souto, Suzana Souza
e Thaynna Correa congregando
varios colegas hepatologistas.

O evento contou ainda com

a presenca da Dra. Mbnica
Valverde Vianna, representando
a SBH.




A SOCIEDADE BRASILEIRA

DE HEPATOLOGIA, COM APOIO
DO LABORATORIO ZAMBON,
APRESENTA O PREMIO JOVEM

HEPATOLOGISTA.

COM INTERESSE EM DOENCAS
COLESTATICAS - CBP E CEP

Uma iniciativa voltada para jovens médicos de 25 a 45 anos
de todo o Brasil, que poderao mostrar seu potencial
e serem reconhecidos por seu conhecimento.

ESTAO ABERTAS AS INSCRICOES PARA O CONCURSO QUE PREMIARA
OS 2 MELHORES TRABALHOS EM DOENGAS COLESTATICAS DO BRASIL

Relna grupos de até 3 participantes e escreva um caso clinico,
estudo autoral original, estudo retrospectivo, andlise de casuistica
ou uma revisao literaria cientifica de estudos nacionais e/ou
internacionais sobre Colangite Biliar Priméaria (CBP) e/ou Colangite
Esclerosante Primaria (CEP).

F| Envie o manuscrito quando estiverem abertas as inscri¢cdes
== detemas livres para o CBH 2019.

O trabalho sera avaliado pela comissao de temas livres da SBH
e 0s dois grupos que produzirem os melhores manuscritos serao premiados.

# PREMIACAO PARA OS 2 GRUPOS VENCEDORES:

Na grade cientifica Para cada membro dos grupos No CBH 2019, 1 de cada
do Congresso Brasileiro ganhadores, considerando grupo vencedor
de Hepatologia de 2019 passagens, hospedagens

e inscrigdes

IMPORTANTE: Os trabalhos poderao conter até 3 autores (2 participantes e um orientador).
Para mais informacoes acesse www.sbhepatologia.org.br

Esta parceria submete-se as normas de compliance do Zambon Laboratorios, Farmacéuticos e esta regulada pelas clausulas contratuais que regem a mesma
204076 - AnuncioJovemHepato/Outubro/2018
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Experts brasileiros da SBH e SBI tiveram
presenca marcante no ultimo encontro
da AASLD em San Francisco. O evento
aconteceu entre 9 e 13 de novembro de
2018. Em destaque, teve Claudia Oliveira
como moderadora atuante no NAFLD
SIG eposter tour. Contou ainda com
Claudia Couto, que representou a América
Latina no Comité Global Qutreach and
Engagement da AASLD. Flair Carrilho
apresentou os dados do Brasil e da
América Latina no Global Forum: Global
Challenges in HCC risk and surveillance.
Edna Strauss pela SBH e Maria Céssia
Mendes Correa pela SBI proferiram

duas conferéncias, respectivamente,
sobre parasitic disease in the liver e viral
epidemics and hepatitis: Zika, Yellow
Fever and Dengue no AASLD/ALEH Joint
Symposium, ambas sob a coordenacao de
Raymundo Parana, presidente da ALEH.

Trouxe muito orgulho a SBH, a qualidade
da producéo cientifica apresentada no
evento por tantos colegas de diferentes
partes do Brasil.

Tivemos oportunidade de registrar a
participacéo de poucos, mas deixamos
nossos parabéns a todos pelo
reconhecimento internacional do seu
trabalho.

Aconbteceu

1L

AASLD

AMERICAN ASSOCIATION FOR
THE STUDY OF LIVER DISEASES




Aconbteceu

XXV ALEH
Congress I)'(\!EN%!E!

“ | Aconteceu entre os dias 20 e 23 de

setembro de 2018, em Punta Cana o
XXV Congresso da Associagéo Latino
bees Americana para o Estudo do Figado. Na

reunido tomou posse como presidente
oy eleito para o biénio 2019-2020, o Dr.
\L 2 “11 Raymundo Parana e como secretario
geral, Dr. Mério Guimaraes Pessoa.
Vérios membros da SBH participaram
do Congresso estreitando ainda mais os
lacos entre a SBH e a ALEH.




AGENDE SE

SIMPOSIO DE ATUALIZAGAO DAS
HECDMENDAGOES DA SBH

SIMPDSIO DE COMPLICACOES
DA CIRROSE DA SBH

,g h“r‘ ratame c"“"Lw‘r\,
staticos e Hepatite Autoimun

DATA 08 de dezembro

. DATA: 30 de novembro

LOCAL: Anfiteatro do Gastroclinica
- Hospital das Clinicas de Sao Paulo

LOCAL: Hospital Federal da Lagoo

Rua Jardim Boténico. SO1
o

INSCRICOES ABERTAS
INSCRIGOES LIMITADAS R

%, ¥ o

Informacoes e inscricoes:
Site: www.sbhepatologia.org.br
Email: eventos@sbhepatologia.org.br
Telefone: 11 3812-3253

Il Curso de
Hepatologia Clinica
“Lo mejor de ALEH,

AASLD, APASL Y EASL” 'l

Il ALEH Clinical Course \
on Hepatology

“THE BEST OF ALEH,
AASLD, APASL & EASL”

HEPATO 2019

XXV CONGRESSO BRASILEIRO
DE HEPATOLOGIA

02 A 04 DE OUTUBRO DE 2019

Lima - Peru
May 2 and 3 Local: Hotel Tivoli Mofaréj - Sao_Paulo
2019
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O laudo de um exame radiolégico é a
concretizacao final de um processo no
qual o meédico radiologista participa em
diversas etapas.

A primeira delas é na orientacdo de

gual exame estaria mais bem indicado
frente a suspeita clinica levantada pelo
médico que atendeu o paciente. Essa
etapa pode ser feita com contato direto
entre os dois especialistas em situacdes
incomuns, mas ja esta protocolada como
resultado de estudos comparativos de
eficacia de diferentes métodos para as
situacfes mais usuais.

Como exemplo, seguramente todo he-
patologista tem a nocéo exata do melhor
método de imagem para rastreamento de
lesGes focais em hepatopatas crénicos.
Por outro lado, esse mesmo hepatologis-
ta pode recorrer a um colega radiologista
para discutir o método mais indicado
para avaliar se ha acometimento da arté-
ria hepatica em um caso de colangiocar-
cinoma hilar, por exemplo.

A segunda etapa que compete ao médi-

co radiologista é orientar como deve ser

feito um exame para esclarecer a duvida
clinica. Aqui vale ressaltar a importancia

de, no pedido do exame, mencionar a si-
tuacéo clinica que o motivou. Exames de
ressonancia magnética (RM), tomografia
computadorizada (TC) ou ultrassonogra-
fia (US) séo feitos de maneiras diferentes
para condicdes clinicas diferentes.
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Com o exame realizado inicia-se o
processo de interpretacao das imagens,
tanto com a intencéo de responder

a duvida clinica como também para
procurar eventuais achados incidentais,
que podem inclusive, ser significativos
e redirecionarem o raciocinio clinico
para hipoteses até aquele momento nao
aventadas.

A ultima etapa é a elaboragé&o do laudo.
Desde os primérdios da especialidade
meédica de radiologia e diagnostico por
imagem, discute-se como devem ser
efetuados os laudos. Um ponto porém,
€ consensual, o médico radiologista
precisa ter em mente que o laudo n&o
esta sendo preparado para ele mesmo,
mas sim para ser lido pelo médico que
solicitou 0 exame, e também pelo pa-
ciente, considerando inclusive que todas
as informacdées contidas no laudo séo
parte do prontuario do paciente ao qual
ele tem acesso assegurado por lei.

Nos ultimos anos a literatura radioldgica
passou a destacar 0 que se convencio-
nou chamar de “laudo estruturado”. O
objetivo aqui ndo é aprofundar-se nessa
questdo, mas vale mencionar que todo
bom laudo radiolégico sempre foi es-
truturado. De qualquer forma, o laudo
estruturado € definido hoje como um
“modelo” que deve ser respondido item
a item de modo que todos os laudos de
uma mesma condicao clinica possam
ser facilmente comparados. Esse proce-
dimento na elaboracé&o de um laudo tem
a enorme vantagem de permitir estudos
comparativos intra e interinstitucionais.

Em 2003 o American College of Radio-
logists (ACR) propbds um sistema de
interpretacao de achados em exames de
mamografia, o chamado BI-RADS®. Pro-
gressivamente esse sistema foi ganhan-
do aceitacao e hoje esta bem estabele-

cido como a forma de emitir opinido na
interpretacdo de mamografias.

Considerando o “sucesso” do BI-RADS®,
grupos de radiologistas passaram a
propor sistemas semelhantes de laudos
para outros 6rgaos e condicdes clinicas.
Surge entédo o LI-RADS®, cuja primeira
verséo foi lancada pelo ACR em 2011.

Desde os anos 80 do século passado,

o diagnostico por imagem de lesbes fo-
cais hepaéticas se tornou possivel gracas
a possibilidade de estudar o padrédo de
vascularizacéo dessas lesdes tanto por
TC quanto por RM, e mais recentemente
também por US com meio de contraste.

A literatura demonstra que, em paciente
de alto risco, uma leséo hepatica hiper-
vascularizada com fluxo rapido (“wash-
-out” — lavagem do meio de contraste)
pode ser considerada um carcinoma
hepatocelular (CHC). Porém em um lau-
do de texto livre, um radiologista poderia
escrever que a lesao “é compativel com
CHC”, enquanto outro escreveria “su-
gestivo de” ou mesmo “caracteristico de
CHC”. Em lesdes que nao tém o padrao
exatamente esperado para CHC, como
expressar o grau de suspeita? Ela é bai-
xa ou o radiologista esta quase conven-
cido e, portanto muito preocupado, com
a possibilidade da lesdo ser um CHC?

Para que diferentes graus de conviccao
sobre a natureza da lesdo possam ser
transmitidos no laudo radiolégico, € que
se propde a adocdo do LI-RADS® pelas
comunidades radiologicas e pela Hepa-
tologia.

Uma grande vantagem do LI-RADS® € o
fato de ele ser resultado de um trabalho
multi-institucional. Criado nos Estados
Unidos, é usado hoje por grupos interna-
cionais, inclusive com a participacao de



radiologistas brasileiros. Nesse proces-
so de elaboracéao foi desenvolvido um
léxico muito bem definido e um material
didatico de alta qualidade com exem-
plos de cada uma das categorias desse
sistema.

E preciso destacar que o LI-RADS® s6
se aplica para a interpretacao radio-
l6gica de lesbes focais (nédulos) em
pacientes de alto risco para CHC. Esta
expresso, por exemplo, que sistema n&o
pode ser usado para interpretacao de
lesBes focais hepaticas em pacientes
com doenca vascular hepatica, consi-
derando o0 menor risco de desenvolver
CHC e também o fato das alteracdes do
fluxo sanguineo préprias das doencas
vasculares hepaticas poderem interferir
no padré&o de imagem.

Existem duas versdes do LI-RADS®,
uma para exames de TC ou de RM e a
outra para exames de US com meio de
contraste. A versdo para TC e RM tem
algoritmos diferentes para lesées nao-
-tradadas e para lesdes tratadas.

Pode-se discutir que o LI-RADS® tenha
mais utilidade para colegas com menor
experiéncia, com o que pessoalmente
concordo, mas a sua recente adogéo
pela American Association for the Study
of Liver Diseases (AASLD), incorporan-
do-0 ao algoritmo de conduta para lesao
focal em hepatopata crénico, serd um
grande incentivador a sua utilizacao.

E possivel imaginar que o LI-RADS®
ainda carece de aperfeicoamentos,
como foi demonstrado recentemente
com o lancamento da versao 2018. Ha,
inclusive neste processo, alguns itens
que serao demandados pelos hepato-
logistas. De qualquer forma, penso que
o LI-RADS® esta hoje em um nivel que
permite sua adocao clinica, facilitando a
comunicacéo entre médicos de diferen-
tes especialidades.

Todo o material educacional do LI-RADS®
esta disponivel no site do ACR (www.acr.
org) onde inclusive, pode-se ter acesso a
versao em portugués, elaborada por um
grupo de radiologistas brasileiros.




Revisao sumarizada

HIPERFERRITINEMIA:
Muibo aléem da

Hemocromatose

HELMA PINCHEMEL COTRIM

Prof:2 Titular de-Gastroenterologia e Hepatologia

Faculdade de Medicina da Bahia (FMB) - Universidade Federal da Bahia (UFBA).
Coordenadoara do Programa de P6s-Graduacdo em Medicina e Saude-FMB-UFBA
Lider do Grupo de Pesquisas em Esteato - Hepatite Ndo Alcodlica - CNPqg- UFBA

Ferritina, a mais importante proteina de
reserva do ferro, tem como funcdes princi-
pais viabilizar a incorporacao do ferro no
figado e na medula ssea e contribuir para
a regulacéo da concentracao de ferro no
organismo. Baixos niveis séricos de ferritina
s&o causados principalmente por anemias
de diversas etiologias e niveis elevados
podem ser atribuidos a causas genéticas
e adquiridas. Entretanto, a hiperferritinemia
(HYF) pode ser influenciada por idade,
género, etnia e obesidade’?3.

A magnitude do “problema hiperferritine-
mia” foi demonstrada no importante estudo
de Adams e cols' realizado na América do
Norte. A investigagao envolveu 101.168
participantes, que foram avaliados para
sobrecarga de ferro hepético (SFH) e mu-
tacOes dos gens da hemocromatose. Os
resultados mostraram elevada frequéncia
de HYF, que na maioria dos casos se rela-
cionava com doencas outras, diferentes da
hemocromatose. Mostrou também que a
HYF foi mais comum entre afro-americanos,

asiaticos e individuos das ilhas do Pacifico
do que em brancos, sugerindo a importan-
cia da etnia nessa alteracao da ferritina.

A interpretagéo da HYF nem sempre é facil,
POIis S80 varios 0s metodos e niveis de
referéncias utilizados como normais. Assim
sendo, é recomendavel que na abordagem
diagnostica da HYF, considerem-se os
niveis de referéncia do método que esta
sendo utilizado e a avaliagdo da saturacéo
de transferrina (ST). Importante também
lembrar que a elevacao isolada de ferritina
com ST normal pode ser observada em
doencas de diversas etiologias (Quadro 1).

No estudo do Adams e cols' foram con-
siderados como ferritina elevada niveis
séricos> 300ug/l em homens e >200ug/L
em mulheres e saturacio de transferrina
(ST) elevada> 50% nos homens e> 45%
em mulheres. Contudo, esses niveis ou
pontos de corte podem n&o ser 0s Mesmos
utilizados pelos métodos nos laboratoérios
no Brasil, por exemplo.



Cartilha com informacoes sobre hiperferritinemia
para seus pacientes esta disponivel no site
www.tudosobreofigado.com.br

HIPERFERRITINEMIA NAS DOENCAS
HEPATICAS

Nas doencas do figado a HYF é uma con-
dicao frequente e pode representar tanto
sobrecarga de ferro como agresséo hepa-
tocelular. No entanto, n&o € incomum que
a HYF seja interpretada na clinica diaria
apenas como SFH levando os pacientes a
tratamento com flebotomias, procedimento
esse, que se nao for bem indicado pode
causar mais prejuizos do que beneficios
aos pacientes. O significado da HYF nas
principais doencas hepaticas (Tabela 1)
sera discutido a seguir.

HEMOCROMATOSE E HIPERFERRITI-
NEMIA

Hemocromatose hereditaria (HH) é uma
desordem genética que envolve absor¢éo
inadequada de ferro e desenvolvimento
de complicacdes hepaticas graves como
cirrose e carcinoma hepatocelular (HCC).

A HH é causada principalmente pela mu-
tac&o de gene HFE (C282Y) que significa

troca do aminoacido tirosina por cisteina na
posicao 282 da proteina. A frequéncia de
homozigose C282Y ¢é estimada em 80%-
85% dos pacientes com HH e esté asso-
ciada com a sobrecarga de ferro, HYF e ST
elevada*®.

Mutacdes outras do HFE foram identifica-
das na populacéo geral, mas essas nao
estédo associadas a SFH hepatico. Corres-
pondem a troca do aminoacido aspartato
pela histidina na posicao 63 (H63D) e a
substituicao de cisteina pela serina na posi-
¢ao 65 (S65C). SFH pode, no entanto, ser
observada no heterozigoto como C282Y/
H63D ou C282Y/S65C.

Entre as causas de hemocromatose ndo
HFE estao a HH Juvenil, Doenca da ferro-
portina e Sobrecarga de ferro africana®’.

No diagnostico da HH a dosagem sérica
da ferritina é importante, pois a HYF reflete
principalmente sobrecarga de ferro hepa-
tico e esta associada a alteracéo da ST.



Revisao sumarizada

Nesses casos recomenda-se a realizacao

de testes genéticos (estudo das mutacdes

do HFE), ressonancia magnética (MRI) e/
ou bidpsia do figado. No entanto a biop-
sia pode ser dispensada para pacientes
C282Y, homozigotos, com elevacao de

aminotransferases e niveis significantes da
ferritina sérica com atencao ao valor de re-

feréncia normal que esta sendo utilizado®.

No tratamento de pacientes com diagnos-
tico HH, HFE-homozigotos, recomenda-se

flebotomias como tratamento de escolha
e esse deve ser orientado quanto a fre-
quéncia pelos niveis séricos da ferritina.
Quelantes de ferro tém sido utilizados em
situacOes especiais e novas drogas estao

em avaliacado. Nos pacientes heterozigotos

a indicacéo da flebotomia deve ser indivi-
dualizada.

Quadro 1: Causas de Hiperferritinemia

® Hemocromatose HFE e ndo HFE

e Transfusdes de sangue

e Administracéo parenteral de FE

e Anemias (hereditarias ou adquiridas)

HYF SECUNDARIA A AGRESSAO CELULAR

e DHGNA
e Doenca alcodlica do figado
e Hepatites virais

e Necrose hepatica macica por sepse, hepatites
graves ou agressao toxica

e Doencas autoimunes
e Infeccoes agudas e cronicas

HYF SECUNDARIA AO AUMENTO DA SINTESE
APOFERRITINA OU L-FERRITINA
e Consumo croénico de etanol.

e Carcinomas de pulmao, cérebro, mama, rim e
linfomas

e Doenca de Gaucher
e Hereditary hyperferritinemia-cataract syndrome.
Adaptado de Beaton M et al/2012

DOENCA HEPATICA GORDUROSA
NAO ALCOOLICA (DHGNA) E
HIPERFERRITINEMIA

O espectro da DHGNA inclui a esteatose,
esteato-hepatite (NASH), cirrose e

carcinoma hepatocelular. A HYF nessa
doenca é principalmente secundaria a
agressao hepatocelular, que pode estar
associada ou ndo com a SFH. Influéncia
genética, resisténcia a insulina, estresse
oxidativo ou a combinacé&o destes fatores
S&0 mecanismos propostos para explicar a
HYF na DHGNA.

Kowdley e cols® em um estudo multicéntri-
Co que incluiu 628 pacientes com DHGNA
mostraram que HYF (definida como >1,5
vezes o normal de referéncia) foi um fator
preditivo independente de agresséo ao
figado e sugerem que niveis elevados

de ferritina podem ser um marcador para
identificar pacientes com maior risco para
desenvolvimento de NASH com fibrose
avancada na DHGNA.

A relacdo de mutagéo nos gens da HH e
SFE em pacientes com NASH também tem
sido discutida. Yoneda e cols® observaram
que a HYF foi significativamente maior em
pacientes com NASH quando comparados
aqueles com esteatose. Entretanto, nao se
observou diferencas significativas entre

0s grupos das mutagoes dos gens HFE,
C282Y, H63D e S65C.

A relevancia da HYF na DHGNA sido ava-
liada pelo nosso grupo de pesquisas. Em
uma recente reviséo da literatura tambem
observamos que a elevacéo da ferritina,
notadamente na esteato-hepatite, esta as-
sociada com maior frequéncia a agressao
hepatocelular do que com a sobrecarga de
ferro hepatico™ .

No tratamento da DHGNA a indicagéo de
flebotomia é controversa. Adams e cols12
mostraram através de um estudo prospecti-
vo randomizado controlado, que a reducao
da ferritina pela flebotomia em pacientes
com DHGNA n&o influenciou na reducao
da esteatose (quantificada pela ressénan-
cia magnética), niveis de aminotransfera-
ses e resisténcia a insulina (RI). Resultados



semelhantes foram observados numa meta
analise recente que concluiu que a flebo-
tomia n&o melhora enzimas hepaticas, Rl e
histologia de pacientes com DHGNA™.

DOENCA ALCOOLICA, HEPATITES Vi-
RAIS E HIPERFERRITINEMIA

Na doenca alcodlica do figado (DAF) o
ferro é depositado tanto nas células de
Kupffer quanto nos hepatdcitos. Essa SFH
pode ser um importante fator de agressao
hepatocelular pelo etanol, mediada prin-
cipalmente pelo estresse oxidativo. A HYF
na DAF, em geral, ndo se acompanha de

Tabela 1. Hiperferritinemia nas Doencas do Figado

HYF SECUNDARIA A AGRESSAO HEPATOCELULAR

cos de ferro e a contribuicao de fatores vi-
rais, metabolicos e genéticos em pacientes
com hepatite C cronica. Observaram que
a HYF foi relacionada tanto a SFH quanto

a agressao hepatocelular. Sugeriram que
nesses pacientes essas alteracdes podem
ter influéncia genética, ac&o do préprio
virus e de fatores metabdlicos.

Em conclusao, a hiperferritinema é
comum nas doencas do figado e pode
significar tanto agresséo hepatocelular
como sobrecarga de ferro. Valores de
referéncia da ferritina dependem dos mé-
todos e da populacéo avalia-
da e podem ser influenciados
por idade, género e etnia.

* DHGNA : : No diagnostico diferencial da
° Doenca alcodlica do figado HYF nas doencas hepaticas
° Hepatites agudas considerar causas genéticas
o Hepatites cronicas pelos virus B e C como hemocromatose. mas

° Necrose hepatica macica secundaria a sepse também a DHGNA. DAF e

] Agresséo toxica ao figado (DILI) hepatites agudas e cronicas.

HYF SECUNDARIA A SOBRECARGA DE FERRO HEPATICO

e Hemocromatose HFE e ndo HFE

alteracdes na saturacao de transferrina.
Nas hepatites virais agudas e cronicas €
frequente a HYF. Nas hepatites cronicas
pelo virus B e C a SFH parece influenciar
0 progndstico da doenca. Valentini e cols™
analisaram a prevaléncia dos indices séri-
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O trabamento com DAAS
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O advento dos DAAs representa um dos
maiores avancgos para o tratamento da
hepatite C, por sua alta tolerancia e efi-
cacia de 95 a 97%. Os primeiros estudos
que avaliaram o impacto dos DAAs no
CHC mostraram resultados considerados
inesperados com recorréncia do can-
cer seis meses apos resposta virologica
sustentada (RVS), em 27,6% e 28,81%
daqueles submetidos a tratamento cura-
tivo do CHC (Reig et al, 2016; Conti et
al, 2016). Reig et al., (2016), em estudo
observacional retrospectivo n&o-con-
trolado, acompanhou coorte espanhola
de 58 pacientes com RVS apos DAAs e
tratamento curativo do CHC. Observou
recorréncia em 27,6% (95% Cl: 17.76 -
42.07) deles em 5,7 (0,4 a 14,6) meses.
Naqueles que iniciaram DAAs até quatro
meses apos resposta do CHC, a recor-
réncia atingiu até 41,17% e alertou para

Professora Dra. da Faculdade de Medicina de Sao José do Rio Preto -

Hepatologista - Coordenadora da Unidade de Transplante de Figado e do
Centro de Ref. para Tratamento de Hepatites Virais do Hospital de Base -
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a alta recorréncia do tumor associada a
erradicacéo da hepatite C e a alteracao
da vigilancia imunolégica. Em concor-
dancia, Conti et al., 2016, em estudo
semelhante analisando coorte ltaliana de
344 pacientes tratados com DAAs, detec-
tou recorréncia de 28,81% (17/59) duran-
te seguimento por 24 semanas. Concluiu
que apos DAAs o risco de recorréncia
precoce permanece alto, acentuando a
necessidade de monitorar recorréncias
durante e apos o tratamento.

A recorréncia do CHC entre 27 e 28%
em seis meses apos DAAs, foi consi-
derada alarmante comparada com a
recorréncia esperada de 7,4%, 20%,
47%, 50%, 56%, e 75% em seis meses,
1ano, 2, 3, 4, e 5 anos respectivamente,
em diferentes estudos que avaliaram

a recorréncia do CHC apos tratamento



loco-regional, resseccao ou ablacao
(Pompili et al 2013; Tabrizian et al, 2014;
Cabibbo et al, 2017).

Neste contexto, estudos subsequentes
(mostrados na tabela 1) demonstraram
baixa recorréncia do CHC discordando o
risco encontrado, enquanto outros fo-
ram concordantes, evidenciando dados
conflitantes sobre a recorréncia do CHC
apos 0s DAAs. A anélise desses resul-
tados deve considerar que o tratamento
ampliado da hepatite C permitindo a
inclusé&o de pacientes com doenca avan-
cada; possa ter associado outros fatores
que ndo comprometem a eficacia do
tratamento antiviral, mas que aumentam
o risco de CHC. Portanto multiplos fatores
devem influenciar a recorréncia do CHC
apos DAAs, e dificultar a analise dos
estudos atuais desde a sua metodologia
até a interpretacao dos resultados.

E relevante salientar sobre os dois
estudos inicias (Reig et al., 2016; Conti
et al., 2016) que algumas limitacdes
metodolégicas comprometem as con-
clusbes apresentadas como amostras
pequenas, desenho retrospectivo, sem
grupo controle e incluséo de pacientes
com cirrose avancada sob risco poten-
cial de CHC. Os estudos posteriores
que avaliam a recorréncia (apresenta-
dos na tabela 1) tem, na sua maioria,
desenhos semelhantes com segmento
curto e casuisticas pequenas para
analises estatisticas robustas, sendo
apenas cinco com casuistica >/=100.
Além disso, faltam informacdes detalha-
das em alguns deles como: o tratamen-
to e rastreamento do CHC, inclusé&o da
TACE entre opc¢bes curativas, o tempo
de seguimento e tempo da resposta
completa até os DAAS. Isto pode ser
justificado porque o CHC né&o foi foco
primario destes estudos. Estudos com
metodologia aprimorada e robusta sé&o
esperados.

Em estudo de vida real com casuisti-

ca grande, Calleja et al, (2017), numa
analise retrospectiva de registros de-
mograficos, avaliou 3325 pacientes em
duas coortes, visando verificar eficacia e
seguranca dos DAAs. A RVS foi satisfato-
ria e houve recorréncia do CHC em 30%
(21/70) dos pacientes 12 meses apos
resposta completa do tumor. Os autores
informam que embora analise do CHC
nao tenha sido objetivo primario do estu-
do, este foi incluido devido as controvér-
sias sobre o tema durante o estudo. Os
autores alertam sobre a falta de rastrea-
mento de CHC antes e durante o estudo,
além da sua natureza retrospectiva.

Em estudo prospectivo de coorte apos tra-
tamento curativo do CHC, El Kassas et al.,
(2017) avaliaram a recorréncia do tumor
em pacientes tratados e n&o tratados com
DAAs, apos resposta radioldgica comple-
ta. Foram incluidos 116 pacientes, sendo
53 tratados com DAAs e 63 nao tratados.
Foi demonstrada recorréncia de 37,7% e
25,4% respectivamente. Foi ainda mostra-
da associacao entre DAAs e recorréncia
do CHC com risco quase quatro vezes
maior entre os tratados, 3,83% (95%IC:
2,02 — 7,25) comparado aos nao tratados.

Dos estudos com grupo controle, Virlo-
geux et al., (2017) demonstraram recor-
réncia alta, de 47,8% apos DAAs que

foi significativamente menor, comparada
aos ndo tratados 73,3% (4,2/100) valor
P=0,008. El Kassas et al (2017) também
encontram recorréncia elevada de 37,7%
e 25,4% que nao diferiu entre os 53 pa-
cientes tratados com DAAS € 0s 63 sem
DAAs, respectivamente.

Sobre a recorréncia do CHC apos o
transplante, os estudos s&o escassos e,
embora mostrem indices variaveis en-

tre os tratados ou ndo com DAAS, ndo
tem sido detectado risco aumentado de
recorréncia tumoral. Yang et al., (2016) em



estudo prospectivo, encontraram recor-
réncia elevada porém estatisticamente
semelhante em transplantados tratados
com DAAs, comparados aos n&o tratados
(5/18, 27% versus 6/63, 9,5%; p = 0,06),
respectivamente. Huang et al., (2018)
demonstraram em estudo retrospectivo,
recorréncia também semelhante apds um
ano de transplante comparando pacientes
tratados e ndo tratados com DAAs 47%
versus 49,8%, P=0,93) respectivamente.

Dentre os fatores preditivos investigados
para a recidiva do CHC apds DAAs, chama
a atencéo a associacao do tempo curto
entre a resposta completa do tumor até o
tratamento com DAAs, (“janela”) e maior
risco de recorréncia do CHC. Diferentes
janelas sao observadas, desde o estudo
de Reig 2016, que mostra maior recor-
réncia (41% versus 23%) quando a janela
foi de quatro meses. Ogawa 2017 avaliou
1523 pacientes e observou maior risco de
recorréncia, HR 3,84 (1,69-9,36; p=0,0011)
com a janela menor do que um ano, seme-
lhante ao encontrado por El Kassas (2018),
em janela de oito meses, RR 3,8 (P<0,000).
Minami et al., (2016), encontraram menor
recorréncia em janela de dois anos com
HR: 0,34. Adoute et al, (2018), em estu-

do de caso-controle, corroboraram estes
resultados demonstrando janela signifi-
cantemente menor comparando pacientes
com e sem recorréncia do CHC sendo 7m
(2,5-9,0) x 36m (9,0-58) P=0,0236, respec-
tivamente. Os provaveis mecanismos desta
associacdo seriam a presenca de células
tumorais circulantes durante as mudancas
da imunogenicidade associadas as RVS in-
duzidas pelos DAAs. Além do tempo entre
os tratamentos, outros fatores associados
a carcinogénese resultantes de alteracoes
induzidos pelos Virus e pela resposta do
hospedeiro (Axley et al., 2017) tém sido
investigados sob a luz deste novo cenario
de recorréncia do CHC apds DAAs e que
poderdo, ou ndo, identificar grupos de
risco no futuro.

Enguanto isso, contamos com a anélise
dos estudos atuais em trés meta-analises
recentes (Warziry et al 2017, Saraiya et

al 2018 e Singh et al., 2018). Warziry et

al (2017), com o objetivo de comparar

a ocorréncia e recorréncia do CHC em
pacientes que receberam DAAS versus
IFN n&o encontraram diferenca na recor-
réncia 9.21/100/ano (95% CI 7.18-11.81)

e 12.16/100 /ano (95% CI 5.00-29.58), e
concluiram que os DAAs n&o s&o associa-
dos a maior risco para CHC, ndo havendo
raz&o para se negar o tratamento a este
grupo. Mostraram também RVS associa-
da ao risco relativo RR de 0.24, (95% ClI
0.22-0.36) e associada a reducéo de 63%
do risco de recorréncia do CHC. Enfatizam
que a natureza dos estudos com casuistica
pequena, retrospectivos e heterogéneos
com seguimento curto, comprometem as
conclusdes apresentadas. Saraiya et al
(2018), analisaram 1820 pacientes em me-
ta-analise, objetivando caracterizar o perfil
da recorréncias do HCC apoés os DAAs.
Mostraram recorréncia de 24.4% (95% ClI:
18.4%-30.4%), variando de 0% a 59% em
24 estudos incluindo abstracts e cartas,
enguanto em onze estudos completos a
recorréncia foi de 21.9% (95% Cl: 16.2%-
28.3%). Os autores concluem que esta
recorréncia é aceitavel. Sing et al (2018)
em meta-analise visando avaliar ocorréncia
e recorréncia de CHC apds DAAs incluiram
44 estudos sendo apenas 8 controlados. A
recorréncia encontrada foi de 20.1% (95%
Cl5.5% a52.1%; 12=87.5%; n=36/225)

em trés estudos controlados, e foi de
16.7% (95% CIl 10.2% a 26%; 12=84.8%;
n=136/867) em doze estudos ndo contro-
lados. Os autores concluem que a recor-
réncia encontrada foi alta e alertam para a
manutencao do rastreamento apds o trata-
mento. As trés meta-analises concordam
que as limitacdes metodoldgicas ja citadas
sobre os estudos enfatizando os largos
intervalos de confianca, apresentam falha
potencial no rastreamento do HCC, o tem-
po curto de seguimento, e especialmente a



heterogeneidade entre eles >75% conside-
rada critica, impedem conclusdes consis-
tentes sobre a potencial associagao entre

oS

DAAs e o CHC. Ao contrario, mostram

que a o aumento da recorréncia do CHC
apos DAAs é uma hipétese que carece de
estudos consistentes para sua comprova-
Cao e aponta os requisitos para o desenho
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de novas pesquisas. De acordo com 0s
dados apresentados, ndo ha evidéncias
suficientes para negar o tratamento antiviral
com DAAs aos pacientes que receberam
tratamento curativo do CHC. Deve ser
considerada a espera de seis meses a um
ano apos a resposta completa para iniciar

o tratamento com DAAs.

q Tempo de A q q
Tipo de Recorréncia Seguimento Fatores de risco para CHC/
Fonte/ano/local n Tratamento do CHC tratamento 5 =
estudo ate DAAS (m) do CHC(%) (meses) Observacado (OBS)
J Hepatol 2016
Sem Liv Dis Retrospectivo 58 Resseccédo 36% 11,2 28 6 Cirrose avangada, AFP 10(369);
2017 nao controlado 77 Ablagao 53%; TACE 10% 11,2 27,3 8,2 Child A 91%
Espanha
Ablacao 41%,
e Heﬁgﬁgzme Retrospectivo 59 Resseccéo 32% 12,4 28,8 6,5 Idade, elastografia
Varios17%; TACE -
J Hepatol 2016  Retrospectivo 189 Ablagéo; Ressepgéo NR 12,7 20 NR
France Controlado Transplante de figado
J Hepatol 2016  Retrospectivo Ablacao
France Controlado 113 Resseccéao > 748 213 IR
71 Transplante, 41%
ESQ;GETZ?;‘: Esmggnfrilgaso' 20 DAAs x 49 Ressecgao/Ablacao+TACE X 68 (24-75) p=0,79
P s/DAAs TACE 35%
Retrospectivo sem monitoracdo do
J Inlzppiel 20717 vida real Sz N N3 Sl ) rastreamento de CHC
J Hepatol 2017 .
Roménia Retrospectivo 20 NR NR 20 6 NR
Ablacao 147 Tempo CHC-DAAs
J Heg:t%llo2016 Retrospectivo 163 Resseccao 14 8 54,4 14,5 No. de trat. prévios;
P Radioterapia 1; TACE 1 AFP -L3; DCP>100
Aliment. =
Pharmacol. Prospectivo 143 Réssli%aggg?o/ 11 20 8,7 ;Z@:rr:ggctij: n‘r'g:/?;
Ther. 2017 ¢ ° P
J Hepatol 2017 ~
’ Ablacao 19 12 Tempo curto entre a resposta do
Ale_manh:a,, Retrospectivo 56 Resseccéo e TACE © 44 24 CHC e o inicio dos DAAs
Bélgica, Suica
’ 116 total Radio ablacéo *37,7% Tempo curto entre a resposta do
4 \/2I-(|)e1pgatol zrgsﬁggévg 53 DAAs Mycrowave ;1 X ;g HCC e inicio do DAAs
63 S/DAAs Alcoolizagao, Resseccao 25,4% * P> 0,05
Ablacao *27,8
J Hepatol 2016 ) . )
USA Prospectivo 18 Ponte pré-Transplante NR 9X5 <6 OBS - * P> 0,05
J Viral Hepatol e~ 567 total Transpl. de figado 51,2% RVS
2017 multicgmrico 490 DAAS Radiofrequéncia 22% 11 15% 6 OBS - Nao houve recorréncia pés
Bélgica DAAs+IFN Ressec¢do24%,TACE 2,4% transplante
Hepatology 149 Transplante de figado 47% Tratados com DAAs
2018 Retrospectivo 62 DAAs Radiofrequéncia (RFO)5% NR X 27,3 versus Nao Tratados
Califérnia 87 s/DAAs  RFO +TACE 20%; TACE 63% 49,8% OBS: P =0,93
Liver ~
h . Ablacao61%
International Retrospectivo 23 Resseccao 26% 71 478 35.7 NR
2017 Controlado Olioe
France
. ~ - Cirrose, tempo entre a resposta
Alim Pharmacol " Ablacao, Resseccao, Tace, >1a §
Ther 2017 Prospectivo 152 Radioterapia o<l 16,5 17 do CHC e os DAAs < 1 ano;

Tratamento n&o-curativo

Tabela 1 - Estudos sobre recorréncia de CHC apds tratamento com DAAs em pacientes submetidos a ressecc¢ao, transplante ou trat. loco-regional
AFP- Alfa fetoproteina L3; DCP descarboxiprotrombina
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INTRODUCTION

Hepatitis C virus (HCV) infection is a cessfully achieving sustained virologi-
major cause of chronic hepatitis causing  cal response (SVR) rates in over 90%
cirrhosis and hepatocellular carcinoma of patients. A SVR is associated with a

(HCC) at an annual incidence around reduced risk of hepatic decompensa-
5%'. Safe and highly effective direct tion, need for liver transplantation and
acting antivirals (DAA) therapies allow both liver-related and overall mortality ™
patients with compensated or decom- 2, HCV eradication with IFN-based and

pensated cirrhosis, previously ineligible DAA-based regimens has been also as-
for antiviral therapy, to be treated suc- sociated with reduced rates of de novo



HCC?. However, the impact of DAA-ba-
sed regimens on the incidence of HCC
recurrence after successful curative tre-
atment has emerged as a controversial
issue 8. Given that patients treated with
DAAs are generally older and have more
advanced decompensation than patients
previously treated in IFN-based cohorts,
controlled studies or studies of sufficient
sample size are necessary to shed light
on this controversial issue.

EFFECT OF HCV CLEARANCE ON
HCC RECURRENCE

A controversial topic is the effect of DA-
A-based SVR on HCC recurrence after
curative therapies for early HCC (Table
1)*€. Following resection or ablation of
HCC, the incidence of HCC recurrence in
the control group of the STORM study is
around 20% at 6 months®. To date, no ad-
juvant therapy including IFN-based regi-
mens, has demonstrated a clinical benefit
in the prevention of HCC recurrence after
curative therapies for early HCC.

1) Studies suggesting a possible
increase risk of recurrent HCC after
DAA therapy

In 2016, Reig et al. reported an unexpec-
ted high rate and pattern of tumor recur-
rence coinciding with HCV clearance
following DAA therapy?. This uncontrol-
led, observational study included 58 pa-
tients supposed to have had a complete
radiologic response after a prior history
of HCC treated by ablation, resection or
chemoembolization and who had recei-
ved DAA treatment (median time betwe-
en HCC treatment and start of DAA was
11.2 months). After a median follow-up
of 5.7 months, 16 patients developed ra-
diologic tumor recurrence (27.6%). The
median time between DAA initiation and
HCC recurrence was 3.5 months (1.1-8).
The subgroup receiving DAA less than
4 months after HCC treatment had the
highest HCC recurrence risk at 41%.

The uncontrolled, observational study of
Conti et al. included 59 cirrhotic patients
with a previous history of HCC treated
with resection, ablation, chemoemboli-
zation or percutaneous ethanol injection
receiving DAA therapy (median interval
between previous HCC treatment and
DAA therapy 376 days, range 45-2706)
4. During the 24-week post-treatment
evaluation, HCC was detected in 17
patients (28.81%, 95% ClI: 17.76-42.07).
At multivariate analysis, Child-Pugh
class (p=0.03, OR: 4.18, 95% CI:. 1.17-
14.8) and history of HCC (p<0.0001,
OR: 12.0, 95% CI: 4.02-35.74) resulted
independently associated with HCC
development. The authors of these stu-
dies concluded that patients previously
treated for HCC have an unexpected
high rate of tumor recurrence coinciding
with viral clearance. However, there are
some methodological concerns in these
studies: small sample size; retrospec-
tive or observational studies without
control groups; short follow-up; DAA
are used to treat patients with impaired
liver functions and higher risk of HCC
recurrence; the investigators combined
heterogeneous groups of patients who
received palliative (chemoemboliza-
tion) and curative (resection or ablation)
treatments; median time between tre-
atment of HCC and DAA initiation was
short; median time between last imaging
study and initiation of DAA was long, so,
at least in some cases, HCC could be
already present before DAA initiation but
not detected.

2) Studies that are not suggesting an
increased risk of HCC recurrence after
DAA therapy

In contrast, in 3 distinct prospective
cohorts of the French ANRS dealing with
different patient profiles including cir-
rhotic, non-cirrhotic and liver transplant
recipients with a history of HCC cura-
tively treated by resection, ablation or



transplantation, no evidence was found
to support an increased risk of HCC re-
currence in patients treated compared to
patients not treated with DAAS. In the HE-
PATHER cohort, 267 patients (189 recei-
ved DAA) with a history of treated HCC
were included. The 6-month recurrence
rate was 10.6% in patients treated with
DAA compared to 18.7% in untreated
patients. The multivariate adjusted HR
for time-dependent DAA treatment was
1.09 (95% CI 0.55-2.16, p=0.8008). In
the CirVir cohort, 79 patients (13 recei-
ved DAA) with a history of treated HCC
were included. The multivariate adjusted
HR for time-dependent DAA treatment
was 0.40 (95% CI 0.05-3.03, p=0.377).
In the CUPILT cohort, 314 liver transplant
recipients for HCC were treated with
DAA after transplantation. A recurren-

ce of HCC was observed in 7 patients
(2.2%). In a meta-analysis, including 17
studies (2,352 patients) on HCC recur-
rence following DAA therapy in patients
with chronic HCV who received curative
HCC treatment (IFN=7, DAA=10), DAA
therapy was not associated with higher
HCC recurrence (RR 0.62; 95% CI1 0.11-
3.45, p=0.56)8. Despite some methodo-
logical limitations of the meta-analysis,
the authors concluded that there is no
evidence to support a hypothesis of dif-
ferential impact of IFN or DAA therapy on
risk of HCC recurrence.

Well-designed studies with proper com-
parison arms are required to determine
the effect of DAA on HCC recurrence.
At the present time, patients with HCV
cirrhosis who underwent resection or
ablation for HCC should not be dissu-
aded from undergoing DAA therapy

to prevent liver disease progression.
Intensive screening should be made

to ensure adequate tumor clearance

in HCC patients prior to initiating DAA
therapy. Surveillance for HCC with liver
imaging and AFP should be pursued

twice annually for an indefinite duration
post-SVR. However, after resection of
HCC, with or without DAA, imaging of
the liver to detect recurrence should be
done at least every 3-4 months due to
the high risk of HCC recurrence during
the 2 first years.

3) DAA and HCC in the liver transplant
setting

A retrospective cohort study investigates
the impact of DAA therapy on HCC re-
currence after intent to achieve complete
tumor response to local-regional therapy
(chemoembolization, local ablation, ste-
reotactic body radiotherapy and surgical
resection) and waitlist dropout among
149 liver transplant candidates with
HCC'™. Overall, 120 patients (80.5%)
achieved complete tumor response. The
risk of HCC recurrence was similar in the
DAA group (n=62) compared to those
without DAA (n=87)(HR 0.91; 95% ClI
0.58-1.42; p=0.67). Patients treated with
DAAs had lower risk of waitlist dropout
due to tumor progression or death com-
pared to the no DAA group (HR 0.30;
95% CI1 0.13-0.69; p=0.005).

At the present time, there is insufficient
evidence to withhold DAA treatment in
HCV/HCC patients pre- or post-trans-
plant, given the high efficacy of DAA
leading to disease stabilization and even
reduction in liver-related death on the
waiting list and decreased liver disea-
se progression due to HCV re-infection
post-transplant.

CONCLUSION

DAA achieve SVR rates in over 90% of
treated patients regardless of the liver
fibrosis stage with an excellent safety
profile. This major improvement resul-
ted to treat patients with more advance
liver dysfunction and a highest risk of
HCC. A controversial issue is the effect
of DAA-based SVR on HCC recurrence
after curative therapies for early HCC.



Well-designed studies with proper com-

parison arms and improved risk strati-
fications are required to determine the

undergoing DAA therapy to prevent liver
disease progression. Surveillance for
HCC recurrence should be maintained

effect of DAA on HCC recurrence. At the
present time, patients with HCV cirrho-
sis who underwent resection or ablation
for HCC should not be dissuaded from

indefinitely and should be reinforced
every 3-4 months during the first 2 years

in all patients independently of DAA
treatment.

(r‘e\fuetrr:e?-l::se) Type of study n Treatmenlt-lgaé PR F(‘n’nlgvlva:l‘)” HCC recurrence (%)
27.6%
Reig (3) Retrospective 58 Resection, ablation, TACE 6 months from DAA initiation ~ Median 3.5 months from DAA
initiation to HCC recurrence
Conti (4) Retrospective 59 Resection, ablation, TACE 12 months from HOC Within 242\?15523 of DAA
P ’ ’ treatment to DAA initiation )
completion
DAA treated: DAA treated: 13%
HEPATHER: 189/267 (71%) ’ ! 20 months from DAA initiation  0.73 per 100 person-months
received DAA Hszetion, sloltion, L DAA untreated: DAA unireated: 21%
26 months from SVR 0.66 per 100 person-months
DAA treated:
1 H re 0Oy
ANRS (5) Prospective C”r\{al(r:é?\?e/geli)(,;z/c,) Resection, ablation 21 months from SVR 1.11 p%xf%ﬁ%:?gémomhs
1.73 per 100 person-months
O/ -
; 67 months (mean) from LT to ]
CUPILT: 314 LT hoae o 7 months (mean) from DAA
Delataton initiation to HCC recurrence
2 months (mean) from HCC 12% within 6 months of DAA
. . . . treatment to DAA initiation initiation
Cabibbo (7) Prospective 143 Resection, ablation, TACE Follow-up 9 months after 26.6% within 12 months of
DAA initiation DAA initiation
12.9% within 6 months of
- . 20 months (mean) from HCC DAA initiation
Ll el n s treatment 30% within 12 months of DAA
initiation

Table 2: Studies evaluating risk of HCC recurrence after DAA therapy
Abbreviations: DAA: direct acting antivirals; NA: not available; SVR: sustained virological response;
HCC: hepatocellular carcinoma; TACE: chemoembolization
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Entrevista com

Luiz Hermano

por Paulo Kassab Jr.
Diretor da Galeria Lume - Sdo Paulo

Nascido em Preaoca, no Ceara,
as referéncias de Luiz Hermano
transcorrem os mais distintos
universos da Histdria da Arte,
indo da arte popular a erudi-

ta. A producédo do artista é tao
fecunda que seria impossivel
abranger a totalidade de sua
obra em apenas uma entre-
vista, sendo assim, decidimos
nos ater a sua producédo dos
ultimos trés anos, a um pouco
de sua biografia e a seu mais
recente album de serigrafias
intitulado “XI Teoremas”.

Paulo Kassab Jr:

Aproveitando esta introducao e
comecando pela obra mais recente,
Xl Teoremas, observando que, ao
mesmo tempo as figuras geométri-
cas apresentadas parecem querer se
organizar determinando o compor-
tamento do espaco1, também tenho
a impressao oposta, de que o geo-
métrico tende fugir da sua estrutura
rigida para sugerir algo organico. De
onde vem este embate? Teria alguma
relacao com seu préprio percurso

%

‘ !
N

de vida, saindo do interior do Ceara
e chegando a Sao Paulo? Vocé acha
que existe esta relacao?

Luiz Hermano:

Este embate surgiu, no meu caso, da
precariedade da construcéo da série
do Cubo mole, um cubo que inicialmen-
te era rigido, mas tombou, dando inicio
a um pensamento onde a geometria se
inclina querendo ser orgénica. Mesmo
quando uso formas orgénicas, elas
tendem a se organizar, querendo ser
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geométricas. acaba apare-
Paulo Kassab Jr: cendo tanto nos I
Quem o conhece sabe da sua ligacao desenhos, como z/'fu M
com a astrologia e numerologia. Co- nas tramas, redes b, =
nhecendo este seu lado, pensei: por e arames, pPosso ‘ -
que 11 Teoremas? dizer que séo -
diferentes ma- =
Luiz Hermano: neiras e técnicas 1L
Por ser diferente. O numero onze nao onde surgem os =
€ um numero comum, como 0 dez e O mesmos signos e é
doze, ele é pouco usado, esquecido. assuntos. g

Me pareceu enigmatico.
Paulo Kassab Jr:

Paulo Kassab Jr: Vejo uma paixao

Vocé comecou a carreira produzin- e uma compul-

do desenhos e gravuras nos quais S80 na produCao  0BRA CUBICOS - Cubo iris - resina e arame - 2012
a linearidade é fundamental e apre- do seu trabalho.

senta cenas de inspiracao surreal. Ao mesmo tempo vejo seu ques-

Tanto em sua obra grafica quanto tionamento constante sobre o que

nas pinturas estao presentes tam- esta fazendo. De onde surge tanta

bém memoarias de infancia e um certo inspiracdo? Em mais de 40 anos de
aspecto ludico. Posteriormente, vocé producao vocé passou por momentos
inicia a producao de objetos e es- obscuros do pais em relacao a arte e
culturas em materiais filiformes, nos a cultura, no entanto nunca parou. O
quais explora possibilidades formais que esperar das instituicoes culturais
relacionadas a producao artesanal de no Brasil?

utensilios de seu estado natal, como

os trancados em que utiliza alumi- Luiz Hermano:
nio, cobre, aco inoxidavel ou bronze. Para mim o natural é estar criando e
Na exposicao “Trapézios”, no Sesc construindo, me sinto vivo. Nunca foi

Santo Amaro, vocé volta as tramas e  dificil trabalhar, € como um jogo, é um
experimenta todas as possibilidades  grande prazer. As dificuldades pelas
graficas com estas formas.
Hoje vocé volta aos poucos a
pintura. Como se da sua rela-
cao e interesse pelos diferen- ;
tes materiais? YN P ;

Luiz Hermano:

Porque minha producéo é
ciclica, ciclos que vem, e sao
retomados apds um tempo. Me
envolvo com alguns materiais, e
quando volto a mexer neles, sur-
gem novas possibilidades. Sao
fases que estao naturalmente
ligadas, elas se repetem no meu
processo de criar. Uma forma

OBRA CAPACITORES - Nuvem 113x220x15cm arame e capacitor - 2007



guais passamos e teremos que pas-
sar, tornam-se um desafio constante

e positivo para a construcao da arte,

e continuara nos surpreendendo. As
instituicdes precisam de todo 0 nosso
apoio, para que cumpram seu papel de
educar e incentivar, mostrando novas
possibilidades.

Paulo Kassab Jr:

Ernst Cassirer escreveu que “Sé na
linguagem, assim como na arte cons-
trutiva, tem lugar a elevacao do ho-
mem do nivel da percepcao sensivel
ao nivel do olhar propriamente ideal,
ambas atuam conjuntamente para a
aquisicao de uma imagem intuitiva
do mundo” A arte é um meio de co-
nhecimento deduzivel de conceitos?

Luiz Hermano:

Sim, mas 0s conceitos artisticos véo se
expandindo e se ampliando. Hoje os
conceitos podem ser inversos aos prin-
cipios, existe um desequilibrio propo-
sital, a falta, o diferente e o improviso,
acabam se tornando conceitos, vali-
dando a gambiarra. Na arte os grandes
defeitos sdo as maiores virtudes.

Paulo Kassab Jr:

Em uma entrevista ao prémio PIPA
vocé diz que “A arte precisa de
educacao. As pessoas gostam do
trabalho. Elas conseguem ler porque
€ um trabalho facil de ler”. Seu tra-
balho abre caminhos para diversas
interpretacoes, fecunda nossa ima-
ginacao. Vocé acredita que faltam
atualmente obras que sugiram um
caminho ao invés de entregar um
conceito pronto?

Luiz Hermano:

A arte permite diferentes formas de

conceituacao. Posso criar conceitos
antes de produzir, mas muitas vezes
eles surgem no final do processo.

OBRA GARRAS - 86x55x34cm



Produzo pecas a partir dos materiais
que encontro, ha um estudo, um tempo
de maturacéo. As vezes eu termino a
producdo da peca, mas s6 quando vejo
um desenho antigo que vou realmente
entender oque eu acabei de produzir.
Existem diferentes possibilidades de se
produzir.

Paulo Kassab Jr:

Vejo emocao e entusiasmo dos ar-
tistas jovens que o ajudam no atelié.
Qual conselho da a quem pretende
ser artista?

Luiz Hermano:
Tenha uma meta, estude, seja curioso,
viaje pelo mundo e se jogue.

KX
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Exposicéo

Mulheres Radicais

na Pinacoteca

Por Heloisa Espada

Doutora em Histdria da Arte pela USP
Curadora do Instituto Moreira Salles, SP

A exposicao Mulheres Radicais: arte lati-
no-americana, 1960-1985, em cartaz na
Pinacoteca do Estado de Sao Paulo até 19
de novembro, € o resultado de quase dez
anos de pesquisas das curadoras Andrea
Giunta e Cecllia Fajardo-Hill. Com obras
de 118 mulheres em atividade na América
Latina e nos Estados Unidos, a mostra se
alinha aos estudos feministas que emergi-
ram ha década de 1970 como resposta a
presenca hegemonica de artistas homens
em museus, galerias e livros de arte. Esses
estudos revelaram que o lugar das mulhe-
res nos relatos sobre a arte de todos os

tempos foi, majoritariamente, o de modelo,
sendo mostradas quase sempre nuas, pin-
tadas e esculpidas por maos masculinas.
A exposicao na Pinacoteca, que ja passou
pelo Museu Hammer, em Los Angeles, se
contrapde radicalmente a essa situacao.
Nela, as mulheres representam a si mes-
mas e falam por si préprias.

A originalidade da exposicao reside em
focar a producéo artistica feminina latino-
-americana num periodo-chave da arte
contemporanea, quando foram gestadas
as formas artisticas que estdo em curso
até hoje. Predominam videos, per-
formances, obras feitas com os mais
diversos materiais € que se apropriam
de diferentes simbolos culturais. As
obras abordam questdes especificas
da condicéo feminina na Coldbmbia, no
Meéxico ou no-Brasil, de acordo com a
classe social ou a cor de pele de cada
artista..Por outro lado, os anos de1960
a 1985, além de corresponder a um
periodo de transformacao e efervescén-
cCia artistica, coincidiram também com

a emergéncia de regimes ditatoriais

em boa parte da América Latina. Por
issO; a politica e o questionamento dos
papeis culturais atribuidos as mulheres
estao presentes em toda a mostra. Além
disso, ao enfocar a producao de uma
regiao considerada periférica no cena-
rio artistico mundial, a exposicao revela
uma série de nomes pouco conhecidos,
0 que faz pensar na quantidade de
artistas mulheres que ainda estéo por
serem descobertas.
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iss0 as mulheres respon-
dem com radicalidade,
afirmando seus corpos,
seus fluidos e seus
desejos como naturais.
Ao apresentar questées
polémicas num museu
publico e realizada com
verbas federais, por
meio de leis de incentivo
— como, de resto, 99%
das exposicoes de arte
no Brasil — a exposicéo
faz pensar no muito que
temos a perder.

FOTOS PB - STILL - Lenora de Barros - “Homenagem a George Segal”," 1990/2013 - Impresséao jato de tinta
sobre papel de algodéo - 150 x 110 cm - Foto: Ruy Teixeira

Mulheres Radicais é organizada em nove
nucleos: Autorretrato; Paisagem do Cor-
po; Performance do Corpo; Mapeando o
Corpo; Resisténcia e Medo; O Poder das
Palavras; Feminismos; Lugares Sociais; O
Erético. Em todos eles, o corpo feminino é
mostrado, antes de mais nada, como um
dado cultural, distante das representacoes
idealizadas. As artistas utilizam do humor

e dafironia para denunciar os mais diver-
sos estereotipos de feminilidade. No video
Preparacao:1 (1975), por exemplo, a artista
brasiléira Leticia Parente (1930-1991) apa-

e S REmando SfTEitente AT 6aDCIRO T . Pl oo v e iAo ia ot A T e P 292 om
Sua primeira a@éo é CObI’ir 0s prépriOS Publicada em 1983 no livro da artista “Onde se Vé"- Fotografia: Fabiana de Barros

olhos e a boca com pedacos de fita crepe.
Assim, muda e cega, ela penteia os cabe-
los e se maquia, transformando-se numa
boneca bizarra, submissa e sem identida-
de. O video comenta a objetificagao do
corpo feminino, transformado numa espé-
cie de prisdo, ao seguir normas culturais e
padrdes de beleza.

Em Mulheres Radicais, a maternidade,

0 casamento, o trabalho domeéstico e a
submissdo ao homem séo apresentados
como construcoes sociais posticas e
violentas, ou seja, sdo desnaturalizados. A
Ana Vitéria Mussi (Brasileira, 1943)

A arma da série Trajetéria do osso, 1968
Recorte de jornal e desenho sobre papel

10 de 27 x 19 cm
Colegao de Ana Vitéria Mussi
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