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O associado da Sociedade Brasileira de Hepatologia
conta com inimeras vantagens: descontos nas
inscricdes do Congresso Brasileiro de Hepatologia e
nos Monotematicos da SBH, participagdo nos grupos
de interesse sobre os principais topicos em
hepatologia, reducao do valor da inscricdo 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.
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Traga-me a cabeca de Lima Barreto - Luiz Marfuz

Importante: Para evoluir para as categorias
de membro Associado ou Titular, € necessario
0 envio de seu curriculo, juntamente com uma
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Amigos da SBH,

N&o existe tema mais pertinente e atual que
hepatotoxidade nos grupos de whatsapp da
Sociedade Brasileira de Hepatologia (SBH),
particularmente aquela induzida por fitotera-
picos, suplementos dietéticos, chas e ervas,
compostos largamente empregados pela
nossa populacéo, que acredita piamente na
sua eficacia e seguranca e desconhece seu
potencial de induc&o de hepatite aguda e in-
suficiéncia hepatica aguda grave. Dra. Dvo-
ra Joveleviths, uma das lideres do grupo

de interesse de hepatotoxidade da SBH, nos
brinda com uma reviséo atual sobre o tema e
partilha suas propostas para melhor conheci-
mento e divulgacao das reacdes do figado a
drogas e xenobidticos. Dr. Henrique Sérgio
Coelho e Dra. Nathalie Leite, por outro lado,
esclarece nossas duvidas de consultorio so-
bre os riscos e beneficios dos procedimen-
tos cirdrgicos no paciente cirrético. Nosso
convidado internacional Dr. Arun Sanyal
discute com a lider do grupo de interesse
em NASH, Dra. Claudia Oliveira se deve-
mos tratar pacientes com esteatohepatite e
fibrose leve a moderada com o que temos ou
esperar as novas drogas mais eficazes, que
ninguém ainda sabe por certo quando viréo.
Na parte cultural, temos uma colaboracao
especial do colega Dr. YImar Corréa Neto,
neurologista e professor adjunto da UFSC.
Para muitos de nds, ele é responsavel pelo
ultimo sobrenome da nossa querida Esther
Buzaglo Dantas Corréa, mas Ylmar fora do
ambiente médico e académico é bem mais
conhecido pelos textos e curadorias que faz
sobre arte contemporanea brasileira. Aqui
ele nos apresenta um artista multifacetado
do sul, Fernando Lindote, que esta atual-
mente presente nas principais galerias de
arte contemporanea publicas e privadas do
mapa das artes brasileiro. Falamos pouco de

teatro, mas ele sempre traz as mazelas da
sociedade brasileira e nadadmais ¢ mpo-

EdiGorial b

rdneo no nosso pais
que o debate sobre
igualdade racial e
de género e nada
mais distante da
nossa democracia,
por mais vilipendia-
da que esteja, do Paulo LisofBiftencourt
gue a eugenia ou a Presidente da Sociedade Brasileira de Hepatologia
supremacia que nao

seja aguela relacionada ao interesse publico.

Luiz Mafuz ¢é professor da UFBA e diretor
consagrado de teatro e traz para o circuito

brasileiro a peca Tragam-me a Cabeca de

Lima Duarte, cuja sinopse publicamos no

volume atual da Hepato Brasil.

Estamos nos aproximando do Hepato 2019
com uma programacao ampla e variada e

0 apoio de vérias sociedades parceiras.
Teremos a participacéo de nove speakers
internacionais integrando um joint meeting
com a ALEH e AASLD sobre NASH e um Best
of EASL sobre CHC, Colestase e Hepatites

B e C. Promoveremos a 12 diretriz de elas-
tografia junto com o Colégio Brasileiro de
Radiologia e um evento satélite pds-congres-
so - Diretriz de Hepatite B - com a Socieda-
de Brasileira de Infectologia. Com apoio da
Zambom langamos o prémio Jovem Hepato
(3 pacotes para EASL 2020) com submisséo
diferenciada via homepage do congresso de
temas livres ou posters e premiacéo de mais
3 pacotes para EASL 2020 para participantes
do Registro Brasileiro de CEP e CBP. Partici-
pem do Congresso, submetam trabalhos e
se inscrevam nos prémios. Tudo esta sendo
divulgado com carinho nas midias sociais

de nossa sociedade. A SBH esta trabalhan-
do para fazer um congresso que supere as
expectativas de todos voceés.

Boa leitura




Aconbteceu

12° Hepabto Aids

Neste ano, aconteceu o Xl HEPATOAIDS
no Centro de Convencbes Reboucas entre
os dias 06 a 08 de maio em S&o Paulo.
Participaram pouco mais de 800 inscritos.
Foram discutidos sobre as novidades em
tratamento das hepatites B, C, Doenca
Hepatica Gordurosa n&o alcodlica, can-
cer de figado e cuidados com o paciente
cirrdtico. Também ocorreram palestras dos
representantes do Ministério da Saude e
do Programa Estadual de Hepatites Virais.

Foi um congracamento entre infectologis-
tas e hepatologista, em torno de temas tao
importantes em saude publica.

Reuniao Monobtematica

Papel da Microbioba

A microbiota intestinal além de sua impor-
tAncia ja conhecida ha varias décadas na
imunidade, barreia mucosa e permeabi-
lidade intestinais, recentemente tem-se
descrito sua importancia na obtencao de
energia, homeostase energética e, poten-
cialmente, o desenvolvimento da obesida-
de e disturbios metabdlicos.

Nos dias 24 e 25 de maio de 2019 foi

realizado o primeiro encontro Monotema-
tico de Microbiota Intestinal nas Doencas
Hepaticas e Gastrointestinais e organiza-

Prebioticos, Simb
nas Doencas 4o Fi

do pela SBH e FBG, sob coordenacao da
Dra. Claudia Oliveira, Dr. Paulo Bitencourt
e Dr. Ricardo Barbuti. O evento discutiu
em profundidade o papel da microbiota
intestinal nas Doencas Gastrointestinais
como Sindrome do Intestino Irritavel,
Alergias intestinais, Doencas Inflamatorias
Intestinais, Diarréia relacionada a antibioti-
co, Dispepsias funcionais; doencas Hepéa-
ticas como Doenca Hepatica Gordurosa
N&o Alcodlica, Doenca Alcoolica, Cirrose,
Encefalopatia Hepatica e ACLF.

Também neste encontro foram abordados
outros temas relevantes extra-hepaticos

e Intestinais como Depressao, Doencas
Ginecoldgicas e Obesidade relaciona-
das a disbiose intestinal. Foi um sucesso
de publico e com participacao de varios
pesquisadores envolvidos na area, com
discussbes profundas que muito enrique-
ceram o evento.

Nos dias 24 e 25 de maio aconteceu em
Curitiba a 3% Jornada Paranaense de
Hepatologia, que teve como foco temas
relacionados a Doencas Colestética.
Contou com a presenca das Dras. De-
bora Terrabuio, Elze de Oliveira e Marta
Deguti, além de palestrantes locais.

XXVIll Semana do

Figado do
Rio de Janeiro

Entre os dias 29 a 31 de maio, aconteceu a Semana de
Figado do Rio de Janeiro, que completou seu vigésimo
oitavo ano com muito Sucesso e com programagao
exemplar cuidadosamente coordenada pelo diretor
cientifico Gustavo Pereira, juntamente com a diretoria
do GFRJ. Contou com a participacdo de Salvatore
Piano e diversos convidados nacionais como Paulo
Bittencourt, Roberto de Carvalho, Alberto Faria, Leo-
nardo Schiavon, que contribuiram para o sucesso do
evento. Participaram cerca de 300 inscritos e 0 ponto
alto, além das diversas conferéncias e mesas redon-
das, foi a sesséo de casos clinicos, apresentada por
jovens médicos e discutida com um time de primeira
linha composto por Eduardo Cancado, Fabio Marinho,
Aécio Meirelles e Fabio Pace com a moderacao de Jor-
ge Segadas e Renata Perez. Tudo isso brindado com
vista para a baia da Guanabara e 0 Pao de Ag¢ucar em
dias lindos do més de maio.

Mais uma vez aconteceu entre os dias 29 a 31 de
maio em Recife, sob a coordenacio da Prof. Leila
Beltréo Pereira, o0 Hepato Pernambuco em sua 232
edicao, o XlI Simpdsio de Transplante de Figado,
Carcinoma Hepatocelular e Hipertensao Porta -
Brasil Inglaterra e o segundo Internacional de NASH,
abordando temas mais relevantes em hepatologia.
Contou, como sempre, com a participagao dos
principais especialistas nacionais e internacionais.
A grande novidade deste ano foi 0 curso pré-con-
gresso de oncologia clinica e cirdrgica em tumores
hepatopancreéticos e o “hands-on” em radioabla-
céo e elastografia hepatica.
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Hepaboboxicidade, .

no Brasil
s

DVORA JOVELEVITHS

O termo hepatotoxicidade é definido
como lesao no figado desencadeada pelo
uso de farmacos plantas e xenobidticos.

Existe hoje uma tendéncia em substituir
o termo hepatotoxicidade por DILI (Drug
Induced Liver Injury)’, porém o aumento
crescente no consumo de suplementos
alimentares e ervas medicinais mere-
ceria o termo HILI (Herbal and Dietary
Supplements Induced Liver Injury). Fato
€ que com o desenvolvimento urbano e
industrial moderno, ocorreu 0 aumento
da manipulagéo e processamento de um
grande numero de matérias primas vi-
sando atender a uma crescente deman-
da de mercado. Entretanto, ndo houve
um dimensionamento do impacto deste
grande numero de processos industriais,
envolvendo muitas substancias quimicas
de potencial hepatotéxico evolutivo incer-
to sobre a salde dos seres humanos.|lsso
propiciou o aparecimento da TAFLD (To-
xicant Associated Fatty Liver Disease/Do-
enca hepatica nao gordurosa associada
a toxicos) e TASH (Toxicant Associated
Steato Hepatitis /esteato hepatite asso-
ciada a toxicos. Termos utilizados por

Professora associada da Famed / { frgs/Hcpa
Professora ( membro da coordenacédo ) do curso de po.

graduacdo de GastroHepatologia d
e —

GS.

CAVE em 20102, mas ja publicado pela
Dra. Helma Cotrim na Bahia em 1999 no
Liver3, para designar situacdes especifi-
cas de doencas hepaticas relacionadas a
exposicao quimica. Nesta época os estu-
dos das bidpsias foram semelhantes aos
da esteato hepatite alcodlica (ASH) e aos
da esteato hepatite ndo alcodlica (NASH)
sendo que os pacientes ndo eram eti-
listas ou obesos e ndo tinham sindrome
metabdlica*.

Portanto existe um amplo espectro de
dano hepatico induzido por varias subs-
tancias que véo desde os farmacos até
0s suplementos dietéticos e produtos
quimicos que promovem danos ambien-
tais incluindo os agrotoxicos. Por estas
razGes o estudo da hepatotoxicidade &
um grande desafio ao hepatologista. Além
das inumeras drogas utilizadas na pratica
clinica, nossos pacientes utilizam chas e
suplementos dietéticos que consideram
inbcuos € muitas vezes menosprezam nNo
relato ao seu médico.

Epidemiologia
Existem mais de 1200 substancias farma-

céuticas com potencial hepatotoxico. A
maioria dos dados provém de estudos
retrospectivos (Base de Dados)®.

A DHID (Doenca Hepaética Induzida por
Drogas) é a causa mais frequente de
insuficiéncia hepatica aguda (25%) com
prognostico reservado. Estima-se em
12% a taxa de mortalidade por novos ca-
sos/ano®. Segundo a Organizacdo Mun-
dial de Saude (OMS) a partir de 1968,
mais de trés milhdes de casos de lesao
hepatica induzidos por drogas ja haviam
sido notificadas. No Brasil os dados sé&o
escassos. Um inquérito com 5 centros de
transplantes avalia a frequéncia de he-
patite fulminante induzida por drogas; de
um total de 1.622 transplantes, 84 (5%)
foram realizados por hepatite fulminante
e destes 25 (80%) foram por drogas’.

As reacdes idiossincrasicas ou imprevisi-
veis e ndo relacionadas com a dose sao
as mais dificeis de prevenir e compreen-
der e representam a sétima parte do total
das incidéncias de hepatotoxicidade
nos EUA e Suécia8. Ha uma proporcéo
semelhante nos transplantes realizados
nos EUA por insuficiéncia hepatica nos
ultimos 15 anos9. Uma reacéo idiossin-
crasica é uma possibilidade infrequente
durante um tratamento farmacolégico;
estima-se uma frequéncia de 2,4 ca-
s0s/100.000 pessoas/ano. No entanto,
num estudo francés prospectivo com
uma populacao de 80.000 habitantes, a
incidéncia de DILI foi de 14 casos por
100.000 habitantes. Uma taxa 16 vezes
superior a relatada pela Agéncia Na-
cional da Francga. No registro espanhol
de hepatotoxicidade se estimou uma
incidéncia anual de 34,2 + 10,7 casos
por 108 habitantes com uma taxa anual
de DILI grave 16,6 + 6,7 casos por 106
habitantes.

Na realidade, os estudos epidemio-
|6gicos tendem a superestimar os de

toxicidade hepatica grave e subestimar
O numero total, ja que a maioria seria
assintomatica.

No Brasil, a responsabilidade de notificar
as reacgoes inesperadas de medicamen-
tos, fitoterapicos e suplementos alimen-
tares a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) é do profissional de
saude, portanto verifica-se uma sub-
notificacao destas reagcdes, sendo que
também n&o ha controle, na préatica, da
utilizacdo de insumos vegetais, prejudi-
cando estudos epidemioldgicos.

Em julho de 2018 a ANVISA criou regula-
mentacéo especifica para suplementos
alimentares e estabeleceu um prazo de
cinco anos para a adequacéo dos pro-
dutos aos critérios exigidos.

Mecanismo

O mecanismo geral da hepatotoxicida-
de pode ser dividido em duas grandes
categorias:

e Toxicidade intrinseca de alta incidéncia
e dose dependente, ocorre leséo nos he-
patocitos por efeito fisico-quimico direto
(ex. tetracloreto de carbono) podendo
também ser indireta (através de altera-
cao de rotas metabdlicas) citotoxica (ex.
alcool) ou colestatica (ex. MDA/ Metile-
nodianilina/acido Valproico).

e [diossincrasica é outro mecanismo
possivel, porém com menor incidéncia e
sem relagcdo com a dose, representado
pelas reacdes imunoldgicas de hiper-
sensibilidade (alopurinol, amoxacilina
-clavulanato, isoniazida)*.

Diagnéstico

A dificuldade do diagnéstico reside

na lista de medicamentos. Drogas de
abuso, plantas medicinais, suplemen-
tos alimentares e quimicos ambientais,
interagindo muitas vezes em conjunto na
capacidade de lesar o figado dificulta a
identificagdo de um Unico responsavel
para o dano provocado.

4
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Além das provaveis interacdes entre tais
substancias, ha que se considerar as
diferencas geogréficas nas responsabilida-
des do dano hepatico. Nos paises ociden-
tais os principais responsaveis por dano
hepatico sao os antibidticos, os farmacos
que atuam no Sistema Nervoso Central e
os antiinflamatdrios ndo esterdides (AINE).
No Registro Americano de DILI se destaca
a nitrofurantoina. No Registro Espanhol € o
ibuprofeno. No Registro Latino Americano
(LATINDILIN)™™ existe apenas um Unico
caso. Portanto estas suscetibilidades do
dano hepatico entre populacdes, tém pro-
vavelmente, também influéncia genética.
Nos paises asiaticos predomina a hepato-
toxicidade induzida por produtos de ervas
e da medicina tradicional. Na india predo-
minam os antituberculostaticos, difenilhi-
dantoina e dapsona.

Essas diferencas demonstram a prética
de prescricéo e politicas farmacéuticas
diferentes entre os paises.

Fatores de riscos

Para hepatotoxidade mais relevantes sao
a idade, o sexo, a etnia, o consumo de
alcool, comorbidades e propriedades
farmacolégicas. No Registro Americano
de DILI 16,6% a ocorréncia foi em pesso-
as a partir dos 65 anos. O sexo feminino
€ mais suscetivel a medicamentos que
desencadeiam quadros semelhantes a
hepatite autoimune e a colangite biliar
primaria tal como ocorre com a minoci-
clina e a nitrofurantoina. A etnia eviden-
Cia gue nos caucasianos ocorrem mais
casos de DILI por amoxilina-clavulanato
e nos afro-americanos mais casos de
DILI por trimetropin/sulfametoxazol. Os
estudos genéticos através do genoma
(GWAS/Genome Wide Association Study)
podera determinar a suscetibilidade para
DILI na populacéo especifica associada
ao sistema HLA (DR6 e DR2, A11, DRB1
1501 e DRB10602) e dos polimorfismos
enzimaticos (CYP206, CYP2C19, NAT2).

Ja existem vérios trabalhos mostrando
tal fato'. A ingestéao regular de alcool
pode contribuir como fator de risco para
DILI especialmente com methotrexate e
halotano.

Em comorbidades como a sindrome meta-
bolica, o grau de doenca hepatica gor-
durosa n&o alcodlica pode precipitar DILI
em pacientes em tratamento tamoxifeno

e methotrexate™. Hepatite B e C crénicas
também sé&o fatores de DILI em Terapias
retrovirais e antituberculostaticas.

A incidéncia de DHID varia com a idade:
6% -0a 17 anos; 62% - 18 a 64 anos;
32% em maiores de 65 anos (probabilida-
de de 36% de dano colestatico).

Diagnéstico

Diagnosticar corretamente ainda € um
desafio eminentemente da pratica clini-
ca, e se baseia na exclusao de outras
causas.

Deve-se atentar para a anamnese deta-
lhada especialmente no paciente idoso.
Conhecer as provaveis interagdes me-
dicamentosas (por ex. sinvastatina +
cetocomazol) e perguntar também sobre
provavel uso de suplementos alimenta-
res, chas, drogas de abuso, co- morbi-
dades , habitos e exposicdes quimicas
ocupacionais ou por hobbies.

Os sintomas e sinais sao inespecificos e
podem abranger todo o espectro de do-
encas hepaticas. As trés formas de leséo
hepatica sao:

e Hepatocelular: (63%) ALT(>2 x LSN)
FA: N; ALT/FA(>5)

e Colestatica (17%) ALT-N; FA: >2 x LSN
ALT/FA(<2)

e Mista (21%) ALT :>2 x LSN;FA: 2 x LSN;
ALT/FA:2-5

Verique o site do livertox.

Em geral ocorre entre 5 a 50 ou mais dias

apos o inicio da medicacdo/ farmaco/
substancia. O periodo de resolugao pode
ser até 6 meses ou mais. Os sintomas
s&o inespecificos como anorexia, mal-
-estar, nauseas, fadiga ou quadro agudo
com ictericia e prurido. Pode apresentar
dor abdominal semelhante a colecistite
aguda (eritromicina, amoxacilina-clavula-
nato e ceftriaxone).

Erupcgéo cutanea, febre, eosinofilia, clor-
promazina, risperidona, colestase crbénica
com ictericia prolonagada semelhante a
CBP (Colangite biliar primaria) com resolu-

de doenca hepatobiliar, sendo fundamen-
tal que seja considerado no seu diagnos-
tico diferencial.

Qualquer substancia, em teoria, pode
causar lesdo hepatica de natureza hepa-
tocelular, biliar ou mista.

Na auséncia de marcadores sorolégicos
especificos, bem como de “Gold Stan-
dart” ex. BIOPSIA o diagndstico depende
da excluséo de outras causas utilizando
testes laboratoriais para virus B, C e espe-
cialmente lembrar da Hepatite E.

cao entre 6 e 76 meses.

O espectro clinico da hepatotoxicidade
pode mimetizar quase todos as formas

Alguns dos achados histolégicos podem

sugerir a possibilidade de DHID conforme
tabela abaixo:

Definicdes, fenotipos e drogas associadas a reacdes adversas hepaticas

Fenétipos de DHID

Definicao de caso

Medicamentos associados ao fenétipo

DHID Idiosioncrasica

Uma reacdo hepatica adversa que ¢ inesperada com
base na agao farmacolégica da droga administrada.
Padréo hepatocelular: se a ALT sozinha estiver eleva-
da >5 vezes acima LSN
ou R 5.
Padréo colestatico: FA isolado é elevado >2 vezes
acima do limite superior ou R <2.
Padréao misto: R> 2 a <5.
DHID crénica: DHID com apresentacdo aguda onde
ha evidéncia de lesdo hepatica persistente 1 ano apds
seu inicio.

Antimicrobianos: Amoxicilina-clavulanato, eritromicina, flucloxacilina, inter-
feron alfa / peginterferon, isoniazida, cetoconazol, minociclina, nevirapina,
nitrofurantoina, pirazinamida, rifampicina, cotrimoxazol esulfonamidas.
Sistema nervoso central: Carbamazepina, clorpromazina, dantrolene, halota-
no, fenitoina e valproato.

Cardiovascular: Amiodarona, hidralazina, metildopa, quinidina, estatinas
(atorvastatina e sinvastatina).

Imunomodulador: Azatioprina / 6-mercaptopurina, infliximabe, interferon
beta, metotrexato e tioguanina.

Antineoplasicos: Bussulfano, floxuridina e flutamida.
Reumatoldgico: alopurinol, aurono fin / produtos de ouro, diclofenaco, ibupro-
feno, nimesulida e sulindac.

Enddcrino: Esteroides anabdlicos androgénicos, estrogenos /progestinas e
propiltiouracil.

Qutros: Dissulfiram e ticlopidina.

Reacéo a Medicamentos com
Eosinofilia e Sistémica Sinto-
mas (DRESS Sindrome)

Hipersensibilidade induzida por drogas envolvendo
multiplos 6rgdos com
manifestacoes sistémicas.

Anticonvulsivantes (carbamazepina, fenitoina e fenobarbital), minociclina,
alopurinol, abacavir e Nevirapina. Tricloroetileno, dimetilformomida.

Hepatite Autoimune /
Colangite Esclerosante
Secundéria induzida por
drogas

Paciente apresentando DILI aguda com sorologia e
/ ou marcadores histolégicos de hepatite autoimune
idiopética.

Pacientes com DILI aguda com histologia e / ou evi-
déncias de colangiopancreatografia por ressonancia
magnética semelhantes aos da colangite esclerosante
primaria.

Diclofenaco, halotano, indometacina, infliximabe, metildopa, minociclina,
nitrofurantoina e estatinas.
Amiodarona, atorvastatina, amoxicilina-clavulanato, gabapentina, infliximabe,
6-mercaptopurina, sevoflurano e venlafaxina, larrea tripentata (Chaparral).

Hepatite Granulomatosa

Presenca na bidpsia hepatica de granulomas que sdo
atribuidos a exposicdo a um ou mais medicamentos.

Alopurinol, carbamazepina, metildopa, fenitoina,
quinidina e sulfonamidas.

Sindrome clinica de desenvolvimento rapido com

Amiodarona, didanosina, estavudina, valproato e zalcitabina, Herba Life,

Figado Gorduroso Agudo | faléncia do figado e outros 6rgdos associado a exten- . . . .
. . germander (erva cavalinha) camellis sinensis (cha verde).
sas esteatose microvesicular.
DHGNA Associada a Medica- | Doenga hepatica gordurosa nao alcodlica atribuivel a | Metotrexato, 5-fluoruracil, irinotecano, tamoxifeno, corticosteréides, lomitapide
mentos medicacdes especificas. € mipomerson.
Hiperplasia Nodular Regene- | Nodularidade difusa no figado com arranjos de hepa- | Azatioprina, busulphan, bleomicina, ciclofosfamida, clorambucil, arabinoside
rativa tocitos no centro e na periferia do nédulo. cisteina, carmustina, doxorrubicina, 6-tioguanina e oxaliplatina.

Sindrome Ductopenica
(S. de Varredura dos ductos)

Colestase cronica associada a perda do
ducto biliar.

Azatioprina, andrégenos, amoxicilina-clavulanato, carbamazepina, clorproma-
zina, eritromicina, estradiol, flucloxacilina, fenitoina, terbinafina e cotrimoxazol.

Tumores hepaticos

Caracteristicas do adenoma ou carcinoma hepato-
celular com base em tomografia computadorizada,
ressonancia magnética e histologia.

Esterdides anabdlicos androgénicos e contraceptivos orais, cloreto de vinil,
arsénico, pesticidas

FA = fosfatase alcalina; ALT= alanine aminotransferase; DHID= Doenca hepatica induzida por droga;
LSN= Limite superior da normalidade. Tabela adaptada ref 12 e 14.




Revisao sumarizada

Nas ultimas décadas foram criados
métodos para melhorar a consisténcia,
acuidade e objetividade do diagnostico
de hepatotoxicidade e em 1992 surge
a escala CIOMS/RUCAM (Council for
International Organization of Medical
Sciences/ Rousse/ UCLAF Causality
Assessment). Onde ¢é atribuida uma
pontuacao cuja a soma, resulta em um
ESCORE.

Ex.: Diagnéstico definitivo ou altamente
provavel >8; improvavel 1-2.

A escala é muito utilizada com valor pre-
ditivo positivo de 93% e valor preditivo
negativo de 78%.

Na pratica apresenta algumas “falhas”:
numero de omissdes (laténcia muito
curta ou muito longa). N&o considera a
histologia; idade < 55 anos; quantidade
de alcool; outras drogas; n&o tem sido
util na insuficiéncia hepatica aguda. O
diagnostico é dificultado quando se so-
brepde: hepatopatia cronica, doenca ne-
oplasica, insuficiéncia cardiaca conges-
tiva. Também a limitacdo de uma Unica
substancia a ser analisada por ela.

Mas aguardamos biomarcadores que
vem se delineando em alguns estudos,
como marcadores de necrose do he-
patocito e apoptose: microRNA 122,
HMGB1 (High Mobility Group Box1) e
queratina. Uteis em identificar dano he-
patico para algumas drogas.

Em 2014 autores chineses publicaram16
um estudo sobre um biomarcador mais
especifico como a “impresséo digital” no
sangue: uma assinatura da hepatoxici-
dade.

Esperamos que, em breve, a farmacoge-
nética possa nos proporcionar “o medi-
camento certo para pessoa certa”, en-
tretanto nenhum teste farmacogenémico
substituira a necessidade do raciocinio

clinico e monitoramento da resposta do
paciente ao tratamento.

Tratamento

Resume-se basicamente a:

e Suspensao da droga

e Aguardar a evoluc&o que pode variar
entre dias € meses até a recuperacéao
total

e Sem comprovacao cientifica até o é
momento a colestiramina pode ser uti-
lizada em casos graves e individualiza-
dos na hepatotoxicidade por leflunomide
e terbinafina™.

¢ Ainda ndo bem definido o uso de
carnitina que seria um antidoto contra a
hepatotoxicidade do &cido volpraico.

e Nos casos de insuficiéncia hepatica
aguda (IHA) o transplante deve ser con-
siderado como opgao terapéutica.

* Também o uso de N. Acetilcisteina na
IHA poderia beneficiar na progresséo e/
Ou na espera para o transplante.

e O 4cido ursodeoxicdlico (UDCA)
embora nao bem documentado cientifi-
camente ainda € utilizado em quadros
colestaticos mais prolongados e graves.
e Corticoterapia de uso questionavel,
mas com algum alivio em situacgao de
hipersensibilidade, eosinofilia, rush e
febre. Parece que no dano hepaético

a drogas antiepiléticas o corticoide
teria efeito benéfico. O tratamento com
imunoterapicos contra alguns tipos de
cancer também tem apresentado hepa-
totoxicidade. Por exemplo, a associa-
¢éo de ipilimumab + nivolumab, e em
casos selecionados individualmente a
associacao com corticéide poderia ser
benéfica.

Propostas

1. Reforcar a participacéo de todos no
registro LATINDILIN (Latin American Dili
Network)

2. Regularizar os produtos a base de
ervas e suplementos alimentares. Es-
tandartizar (por ex. no Brasil tem 25

produtos comerciais em um s6 farmaco:
ginseng). Varios tem contaminagao e
adulteracdo com pesticidas, microbia-
nos, micotoxinas, metais pesados, side-
nafil, warfarin corticosteroide).

3. Aumentar a farmaco vigilancia através
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INTRODUGCAO

Devido a importancia do figado na homeos-
tase, pacientes com hepatopatias sdo mais
susceptiveis a complicacdes perioperatorias
e efeitos imprevisiveis de medicamentos e
anestésicos. A maior dificuldade na avalia-
¢do do risco cirdrgico em paciente cirrético
consiste na auséncia de estudos prospec-
tivos, randomizados, incluindo amostras
maiores e homogéneas de pacientes. Estu-
dos mais antigos revelaram taxas proibitivas
de mortalidade em pacientes cirréticos
submetidos a cirurgias abdominais1,2. No
entanto, com avancos nas técnicas operato-
rias, no suporte pds-operatério e na selecao
dos pacientes, menores taxas de mortalida-
de perioperatodria vém sendo descritas em
publicacdes mais recentes®*.

A cirrose hepatica é responsavel por um
numero crescente de internacdes e mortes
no Brasil e no mundo5,6. A prevaléncia
global de cirrose, em especial daquela se-
cundaria a esteatohepatite vem aumentando
exponencialmente. Além disso o tempo de
sobrevida devera aumentar com o aperfei-
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coamento no tratamento dos pacientes com
hepatopatia cronica. Ao longo das proximas
décadas, mais pacientes com cirrose € com
maior disfuncéo hepatica serdo candidatos
ndo apenas ao transplante hepético, mas
também a demais procedimentos cirdrgicos,
eletivos ou de emergéncia.

AVALIACAO PRE-OPERATORIA

O principio fundamental da avaliagdo
pré-operatéria é detectar os fatores que
possam colocar o paciente em um risco
acima da média para o procedimento. Em
seguida, serdo adotadas acdes em conjunto
com a equipe cirdrgica e anestésica para
proporcionar mais seguran¢a ao paciente. O
cirurgiao adotara o procedimento mais ade-
quado e com menor tempo cirdrgico levan-
do entdo em consideracao o estado clinico
do paciente, a urgéncia e o beneficio da
cirurgia. O anestesista escolhera a técnica
mais apropriada de acordo com as comorbi-
dades e possivel interacdo com medicamen-
tos utilizados pelo paciente. As informacoes
fornecidas ao paciente e seus familiares sé&o
muito importantes para que possam avaliar

Meédica do servico de Clinica Médica do

Ambulatdrio de Hepatologia do HUCFF - UFRJ
Meédica da Equipe do Nucleo Hepatobiliar -
Transplante Hepdtico do Hospital Samaritano

S

0s beneficios e potenciais riscos inerentes
ao procedimento cirdrgico.

A avaliacdo inclui a namnese, exame fisico

e exames complementares direcionados
(Quadro 1) para tentar responder as seguin-
tes questoes:

1. Existem comorbidades né&o relacionadas
a doenca hepatica que podem aumentar o
risco de complicagcbes perioperatérias?

2. Qual o grau de acometimento da fungéo
hepatica? Qual a estimativa de risco cirurgi-
co relacionado a cirrose hepatica?

3. O procedimento é eletivo ou de urgéncia?
O paciente € candidato ao transplante hepa-
tico? Qual € o tipo de intervencao cirdrgica’?
Existe um procedimento alternativo a cirurgia
com resultado semelhante?

Com o envelhecimento da populagéo e
maior prevaléncia de obesidade e condicdes
relacionadas a sindrome metabdlica, outras
comorbidades estéo frequentemente presen-
tes em pacientes com cirrose hepética.ldade
avancada, obesidade classe Ill, desnutricao
(sarcopenia), , doencas cardiovasculares

e pulmonares séo fatores que aumentam o
risco de complicagBes perioperatérias inde-
pendente do grau de comprometimento da
funcéo hepatica. Estas condicGes podem ser
abordadas e tratadas antes da cirurgia, como
também podem adiar ou mesmo contraindi-
car o procedimento em questéo.

Na avaliacao clinica sdo pesquisados dados
e sinais que sugiram a etiologia, 0 momen-
to da evolucéo e o grau de disfuncao da
doenca hepatica. Tao importante é a historia
de doenca hepatica, que mesmo pacientes
com exame fisico e testes da funcao he-
patica ainda normais podem ocultar uma
reserva hepatica reduzida.

Devido a mortalidade elevada (10 a 58%)
em pacientes com hepatite aguda subme-
tidos a cirurgias, procedimentos eletivos
devem ser adiados até a normalizacéo das
transaminases. A mesma conduta deve ser
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adotada em pacientes com hepatite alcoo-
lica. Por outro lado, pacientes com hepatite
cronica podem ser liberados para a cirurgia
apenas com aten¢ao a alguns cuidados
perioperatorios. Pacientes com hepatite C
devem aguardar, se possivel, o término do
tratamento anti-viral antes de serem subme-
tidos a intervencdes cirtrgicas. E importante
assegurar o tratamento imunossupressor em
pacientes com hepatite auto-imune duran-
te 0 periodo perioperatoério. Atentar para a
supresséo do eixo com 0 uso crénico de
prednisona e a necessidade de reposicao
de glicocorticoides no periodo perioperato-
rio.

Existe estreita correlacdo da classificacéo
de Child-Pugh e de cada um dos seus
componentes com morbidade e mortalidade
perioperatéria em pacientes com cirrose”®.
De um modo geral, pacientes compensados
(Child A) podem ser submetidos a proce-
dimentos cirdrgicos eletivos. Em contra-
partida, apenas alguns pacientes Child B
selecionados com controle pré-operatorio de
complicacdes como ascite, coagulopatia e
encefalopatia, sdo elegiveis para cirurgia.

O escore Meld é calculado por uma férmula
a partir do resultado de bilirrubina, INR e
creatinina. Ele vem sendo utilizado para a
alocacao de érgdos na fila do transplante
hepatico e, mais recentemente, tém mos-
trado bom desempenho para estimativa do
risco em diferentes procedimentos cirurgi-
cos®™®.

Northup e cols discutiram a dificuldade em
obter um ponto de corte definitivo do MELD
a partir do qual a cirurgia seria proibitiva.
Baseado em seus resultados, os autores su-
gerem que com valores inferiores a 10 a ci-
rurgia seria relativamente segura, enquanto
que com valores superiores a 20, a taxa de
mortalidade aumentaria dramaticamente®.
Em um outro estudo, incluindo 772 cirréticos
submetidos a cirurgias ortopédicas, abdo-
minais e cardiacas, o MELD foi o melhor pre-
ditor de mortalidade em 30 e 90 dias.Para
valores de MELD inferiores a 8 e superiores




a 20, as taxas de mortalidade foram de 6%
e 50%, respectivamente. Além do MELD, a
classificagéo do ASA e idade superior a 70
anos foram também preditores da mortali-
dade pos-operatoria. A partir desses dados
e etiologia da cirrose, foi criado um escore
com calculador deste risco disponivel online
(MayoPostoperativeSurgicalRisk Score)™.

O uso combinado de diferentes ferramen-
tas é recomendado para aperfeicoar a
selecéo de candidatos a cirurgia.O Meld
€ um escore numeérico composto por vari-
aveis exclusivamente objetivas. A classi-
ficacé&o de Child-Pugh inclui variaveis de
importancia clinica e parece mais eficaz
em identificar pacientes com predominio
de hipertenséo portal™.

Ascite, hemorragia digestiva alta (HDA) e
encefalopatia sdo as principais complica-
¢Oes ligadas a hipertenséo porta.Ascite € a
principal causa de descompensacao da cir-
rose e seu controle requer dieta hipossédica
e otimizac&o do uso de diuréticos para evitar
prejuizo da fungao renal. Pacientes com
ascite e hidrotérax apresentam maior risco
de aspiracdo ou comprometimento da fun-
¢do pulmonar por restricdo. Paracentese de
grande volume com reposicdo de albumina
e, eventualmente toracocentese, podem ser
necessarios antes da cirurgia. Em pacientes
com peritonite bacteriana espontanea (PBE),
a cirurgia deve ser adiada até o término do
tratamento. A profilaxia para PBE deve ser
mantida no periodo perioperatério. Quando
n&o houver possibilidade de administracéo
oral no periodo pds- operatdrio, considerar
0 uso de ceftriaxone 1g EV a cada 24 horas.

A abordagem da encefalopatia hepatica

se inicia com a identificac&o e correcéo de
fatores precipitantes, além de tratamento
especifico. As varizes esbfago-gastricas séo
responsaveis por 70% dos casos de HDA
em cirréticos. A mortalidade é elevada em
até 6 semanas. Profilaxia secundaria com
bblogueadores n&o seletivos e tratamento

endoscopico reduzem a taxa de ressangra-
mento e mortalidade nesse periodo critico.
Em casos de persisténcia ou recorréncia de
sangramento, esté indicada a introdugéo do
TIPS (transjugularintrahepaticportosystemic
shunt).

Até o presente momento, ndo ha recomen-
dacao de TIPS “preventivo”. As evidéncias
de reducéo de sangramento por varizes e
da necessidade de transfusdo de hemode-
rivados com a introducéo do TIPS foram ba-
seadas em pequenas séries de casos, sem
descricéo clara das complicagdes 1314,

Estratégias de transfuséo de plasma fres-
co e de plagquetas guiadas apenas por
resultados de exames laboratoriais (INR e
contagem de plaquetas) ndo sao eficazes
na prevencao de sangramentos no periodo
perioperatorio. Transfusdes “profilaticas”
podem aumentar o risco de eventos adver-
S0S COmMo sobrecarga de volume, aumento
da pressao portal, eventos trombdticos. Em
geral, contagens de plaquetas superiores a
50.000 € INR inferior a 1,5 parecem suficien-
tes para garantir hemostasia adequada em
pacientes cirréticos™. Por outro lado, valores
superiores de INR ndo s&o bons preditores
de anormalidades da coagulacédo'™. Testes
viscoelasticos, como tromboelastograma
(TEG) e tromboelastometria (ROTEM) sdo
mais fidedignos na avaliacao da funcao he-
mostéatica e devem ser utilizados no per-ope-
ratério para guiar a reposicéo de hemoderi-
vados'"'8,

Ha um estado de reequilibrio da hemostasia
em pacientes com cirrose, onde déficits de
fatores pr6 coagulantes sdo compensados
pela reducao na sintese de proteinas anti-
-coagulantes’®?, Por conseguinte, cirréticos
tanto podem apresentar maior risco tanto
de eventos hemorragicos como de eventos
trombdticos, na dependéncia do predominio
de ativadores ou inibidores da coagulacao.
Nos ultimos anos, houve grande contribui-
céo da experiéncia e da introdugéo da vide-

olaparoscopia e de técnicas minimamente
invasivas na reducéo da morbi-letalidade
das cirurgias em pacientes cirréticos. Consi-
derac@es especiais sobre diferentes proce-
dimentos cirurgicos nesse grupo especial
de pacientes serdo apresentadas na tabela
1.A urgéncia do procedimento cirdrgico é
sempre um preditor independente de desfe-
chos desfavoraveis.

Procedimentos eletivos devem ser adia-
dos em pacientes que serdo submetidos
num breve tempo ao transplante hepatico,
idealmente apds estabilizacdo das doses
das drogas imunossupressoras. O gran-

de desafio é definir a melhor conduta em
cirréticos descompensados, candidatos a
procedimentos que n&o podem ser adiados
por condicdes criticas com grande impac-
to na qualidade ou expectativa de vida. O
risco-beneficio deve ser avaliado imdividual-
mente. Em geral, se o risco de mortalidade
em 90 dias ¢ superior a 15% ou se 0 MELD
€ superior a 15, é recomendada a avaliacdo
pré-operatoria para transplante hepatico™.
Por fim, e ndo menos importante, é a discus-
sd0 a respeito da futilidade da cirurgia quan-
do o risco é elevado/proibitivo, especialmente
nagueles pacientes que ndo s&o potenciais
candidatos ao transplante hepatico.
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Atualmente, néo existe terapia farmaco-
|6gica em bula, aprovadas pela Agéncia
Federal de Medicamentos (FDA) ou pela
Agéncia Europeia de Medicamentos
(EMA), para pacientes com esteato-he-
patite ndo alcodlica (EHNA). A perda de
pPEeso e o0 exercicio, como parte da mu-
danca de estilo de vida, séo as unicas
intervencdes recomendadas. A perda

de 5-7% do peso corporal total tem sido
associada a resolugéo da EHNA enquan-
to que uma perda> 10% a melhora da
fibrose. No entanto, mesmo em trials clini-
cos, onde a motivacao é geralmente alta,
menos de 20% atingem > 7% de perda
de peso e portanto, tratamentos alternati-
VOS precisam ser encontrados.

Medicamentos atualmente utilizados por
pacientes com EHNA s&o relacionados a
melhora da sindrome metabdlica, como
hipertensao, dislipidemia e diabetes

tipo Il. Exclusivamente para melhora da
doenca hepatica, permanece ainda a
incerteza sobre quais pacientes com
EHNA precisam ser tratados farmaco-

logicamente. Contudo, a mortalidade e
a morbidade cardiovascular e hepati-
ca estéo diretamente relacionadas ao
estagio de fibrose, e os pacientes com
evidéncia de fibrose progressiva devem
ser identificados e priorizados. De fato,
a doenca cardiovascular é a principal
causa de morte na DHGNA e portan-
to, a farmacoterapia emergente deve,
idealmente, ter como objetivo reduzir a
mortalidade cardiovascular e relaciona-
da ao figado.

Indicacdes e objetivos para o tratamen-
to farmacolégico da EHNA podem ser
debatidos. O tratamento farmacolégico
se concentra em pacientes com alguma
atividade do componente esteato-hepati-
te combinado com algum grau de fibro-
se. Em nosso ponto de vista, a terapia
farmacoldgica deve ser restrita a pacien-
tes com EHNA e algum grau de fibrose.
Geralmente, uma esteato-hepatite com
um NAS de 4 ou mais, com fibrose F2 é
considerada uma indicacao para trata-
mento farmacologico.

-

As terapias atualmente recomendadas
para EHNA baseadas em trials clinicos
radomizados que observaram melhora
histologia hepatica incluem: vitamina E,
pioglitazona e liraglutida, que n&o séo
terapias que poderiam ser associadas as
mudancas na dieta e estilo de vida. Se-
gundo as diretrizes da Associacao Ameri-
cana para o Estudo da Doenca Hepatica
(AASLD) 2017 e EASL 2016 incluiram
estas medicacdes como uma aborda-
gem farmacolégica na EHNA com fibrose
(F2), porque essas drogas demonstra-
ram eficacia em estudos randomizados
em esteato-hepatite alcodlica (EHNA).
Nos ensaios do PIVENS, a vitamina E
melhorou significativamente a histologia
da EHNA em pacientes nao diabéticos

e nao cirréticos em comparacédo com

um placebo. No entanto, a seguranca

do tratamento a longo prazo com altas
doses de vitamina E n&o foi confirmada e
alguns estudos demonstraram aumentar
0 risco de cancer de prostata e acidente
vascular cerebral hemorragico. Por outro
lado, recentemente, este ano, Vilar-Go-
mez E et al publicaram no Hepatology em
estudo nao randomizado, que a Vitamina
E foi associada a reducao significativa
na mortalidade geral e descompensa-
cao hepéatica em pacientes com ou sem
diabetes com fibrose em ponte e cirrose
devido a EHNA. No entanto, os autores
comentaram que seu estudo é muito fra-
co para detectar eventos adversos raros.
Por outro lado, um ativador de PPAR ,
pioglitazona, embora mais recentemente
tenha demonstrado melhora da doenca
cardiovascular, pode aumentar o risco
de osteoporose, retencao de liquidos
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(edema, insuficiéncia cardiaca) e estes
foram observados como principais efeitos
adversos limitando seu uso. Contudo, a
pioglitazona pode ser usada com bons
resultados histoldgicos por um periodo
mais curto de até dois anos. Os anélo-
gos de GLP-1 e os inibidores de SGLT-2
estao atualmente aprovados para uso em
diabetes, mostraram eficacia precoce em
EHNA e também tém efeitos cardiovas-
culares benéficos, mas ainda faltam mais
estudos para estas ultimas drogas serem
recomendadas nos guidelines da AASLD
e EASL.

Hoje em dia, como os primeiros resultados
de novos ensaios clinicos demonstraram
que a resolucéo de EHNA é semelhante
ou inferior a da vitamina E, pioglitazona e
liraglutida, na minha opini&o se o paciente
tiver EHNA com fibrose > F2 na biépsia
hepatica tem indicacao para tratar ago-

ra ja que essas trés drogas tém 40% de
eficacia na resolucao da EHNA, reduzindo
0 risco de progressao da fibrose e com
eficacia superior ou igual a dos novos
farmacos que foram testados em ensaios
clinicos. Recentemente, numa revisdo de
Francque e Vonghia, 2019, os pacientes
F1 com um NAS de pelo menos 5 e/ ou
comorbidades graves (principalmente me-
tabolicas) (ALT persistentemente elevada,
diabetes, sindrome metabdlica) também
devem ser considerados, pois tém alto
risco de progressao da fibrose. Para todos
0s agentes farmacoldgicos, o equilibrio de
beneficios e riscos a longo prazo, junta-
mente com melhorias para minimizar os
efeitos adversos, permanece um desafio
constante.
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Nonalcoholic fatty liver disease is now the
most common cause of chronic liver dis-
ease worldwide. Histologically, it spans a
spectrum from an isolated fatty liver to ste-
atohepatitis. Nonalcoholic steatohepatitis
(NASH) is a more aggressive form of the
disease characterized by generally great-
er disease activity which drives fibrogenic
remodeling towards cirrhosis. The burden
of disease due to end-stage liver disease
due to NASH is predicted to increase 2-3
fold over the next two decades and will
greatly outstrip the ability to salvage affect-
ed individuals with liver transplant simply
because there will not be enough organ
donors available. These sobering statis-
tics underlie the urgent need to develop
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effective therapeutics to prevent these
outcomes.

Several drugs have shown promise as
effective treatment for NASH. Further-
more, there is great pressure from society
and the pharmaceutical sector to aggres-
sively identify and treat NASH, especially
with stage 2 or greater stages of fibrosis.
In this manuscript, we review the need

to move thoughtfully and generate the
evidence base to support specific thera-
peutics rather than to rush in to treat all af-
fected individuals with existing drugs. Itis
however important to emphasize that this
review should be used to provide context
to societal guidelines and the decision to

treat the individual patient must be taken
on a case-by-case basis taking in to con-
sideration not only the need and urgency
for treatment but the risks and benefits for
the individual patient.

In trying to develop a general recommen-
dation for treatment, several factors must
be considered both in the context of the
population of patients with disease and for
the individual. These are reviewed below.

1. What are we trying to accomplish?

At the outset, it is important to establish the
therapeutic goals for both the population of
affected people and for the individual. Both
the Food and Drug Administration of the
US federal government and the European
Medicines Agency require demonstration
of clinically meaningful benefit for any drug
to be considered effective. This is broadly
defined by improvement in how a patient
“feels, functions or survives” . Thus,
improvement in patient-reported outcomes
and health-related quality of life, functional
capacity as well has hard clinical outcomes
such as variceal hemorrhage, ascites, he-
patic encephalopathy and death are all key
outcome measures for a drug to be consid-
ered effective. From a patient-centric point
of view, these are also the same outcomes
of interest. While surrogate measures such
as histological improvement are being used
to assess the probability of clinically mean-
ingful benefit to the patient, they largely do
not directly translate in to such benefit yet
and thus do not yet meet the criteria for
benefit to the patient. The only exception to
this rule is reduced progression to cirrho-

sis which is currently used as a generally
accepted surrogate endpoint for those with
pre-cirrhotic stages of disease. Currently,
there are no drugs that have been shown
to meet a clinically meaningful outcome
endpoint or the “prevention of cirrhosis”
endpoint.

2.Should all patients with NASH even be
considered for treatment?

If the objective of drug treatment is to pro-
vide clinically meaningful benefit, then one
must consider the types and frequency

of clinically meaningful outcomes in those
with NAFLD especially NASH. The devel-
opment of cirrhosis appears to be a mile-
stone in the natural course of the disease.
Prior to the development of cirrhosis, the
likelihood of dying from liver disease is
small over a 5-10 year time frame with the
exception of rare cases of hepatocellu-
lar cancer that can develop even in the
absence of cirrhosis 2. The small number
of patients with stage 2 or 3 fibrosis who
do develop liver-related outcomes during
this time do so after progression to cir-
rhosis during this time period. Given the
long time i.e. years it takes even in rapid
progressors, a seeming contradiction in
common terminology, this provides many
opportunities to re-assess the patient and
engage in therapies when there is evi-
dence for progression and the risk-benefit
ratio favors treatment. This is the only
logical way to proceed in the absence of
“hard evidence” for efficacy and issues
related to tolerability and long-term safety
for agents in development or even those
recommended by societal guidelines 3.



Once cirrhosis develops, the risk of a liver
related outcomes increases and about
3-4% of individuals with compensated cir-
rhosis will experience a decompensating
event annually (4). Given the rising burden
of end-stage liver disease due to NASH,
there is great urgency to finding effective
therapy for this population. Unfortunately,
no therapeutic agents come even close to
demonstrating any benefit for this popula-
tion and therefore a case for treatment of
such individuals with existing agents can’t
be justified.

Finally, it must be recognized that car-
dio-metabolic and cancer outcomes are
numerically the leading causes of mortality
in pre-cirrhotic stages of NAFLD including
NASH %6, While some hepatologists argue
that managing underlying metabolic syn-
drome should remain in the realm of pri-
mary care and diabetology, from a patients
perspective, this carries the potential for
fragmentation of care, greater burden of
diagnostic testing and a greater burden of
drug use with its attendant risks of toxicity
without necessarily clear evidence for ben-
efit. Thus, from a patient perspective, the
best treatment would be one that improves
cardio-metabolic outcomes as well as liver
outcomes and reduces the risks of cancer.
None of the existing drugs currently meet
this standard. While GLP-1 analogs and
SGLT2 inhibitors have shown evidence for
reduced all-cause mortality and improved
cardiac outcomes in high-risk patients with
type 2 diabetes, their benefits in a broader
pool of patients and especially the evi-
dence for liver-benefit is modest at best " .

3. The evidence for efficacy is currently
insufficient for existing agents.

The existing agents can be considered in
two groups. First, we consider easily avail-
able agents that are currently recommend-
ed by several hepatology society guide-
lines but are not approved for treatment of
NASH by regulatory agencies in the USA

and Europe. Pioglitazone is one such
agent and has been around for a long
time. While pioglitazone improves histol-
ogy both in terms of activity and disease
stage, it has not been shown to reduce cir-
rhosis or regress cirrhosis. It also has not
been shown to improve clinically meaning-
ful outcomes for NASH. In this backdrop
of low level evidence for benefit, one must
also consider its well-established effects
of weight gain, fluid retention, osteopenia,
fractures and heart failure. Based on this,
we find it hard to make a case for the use
of this agent for the treatment of all pa-
tients with NASH.

Vitamin E has also been shown to im-
prove histology but has not been found

to improve fibrosis stage, a key consid-
eration in assessing efficacy of drugs for
NASH. There remains controversy about
its long-term efficacy. Although a recent
retrospective cohort study suggested that
in those with advanced NASH, vitamin

E improved mortality and risk of decom-
pensation, the retrospective single center
nature of this study render it susceptible to
the usual risks of false discovery in such
studies. Once these data are confirmed,
there will be a strong rationale for the use
of vitamin E on a large-scale basis but it is
yet premature to make such a recommen-
dation.

There are numerous other drugs in devel-
opment and have been found to be either
ineffective or only moderately effective

in reducing disease activity and fibrosis.
None of them have been shown to improve
clinically meaningful outcomes. Also, the
safety profile of many of these agents has
not been established in a large unselected
population of patients with NASH. Recom-
mending such agents at this time would
violate the basic principles of medicine of
benefits outweighing risks until these data
are generated and support the use of indi-
vidual agents alone or in combination.

4. Weight loss is a viable therapeutic
option if it is accomplished.

Multiple studies have shown that weight
loss can improve insulin resistance, mark-
ers of systemic inflammation, cardio-met-
abolic risks, cancer risk and even improve
liver histology including fibrosis. It there-
fore meets the criteria for effective treat-
ment from a patient perspective by attack-
ing all of key outcomes in this population.
The challenge remains how to engage
effectively in weight loss management.

There are many reasons why weight
management strategies fail. Some are
related to the patient and their underlying
behavioral issues such as food addictions,
eating disorders and psychopathology
that drives eating behavior. There are
other constraints such as work schedule
and competing priorities in life rather than
the preparation of healthy foods. In some
cases, there are family pressures where
the rest of the family continues usual
eating habits; in such cases the individual
often fails to change their diet or lifestyle.
It is therefore not surprising that many
caregivers of patients with NASH also
have the disease (9). Finally, there are
cultural and socio-economic factors that
determine what individuals eat. Unfortu-

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Sanyal AJ, Friedman SL, McCullough AJ, Dimick-Santos L, American
Association for the Study of Liver D, United States F, Drug A. Challenges and
opportunities in drug and biomarker development for nonalcoholic steatohepati-
tis: findings and recommendations from an American Association for the Study of
Liver Diseases-U.S. Food and Drug Administration Joint Workshop. Hepatology
2015;61:1392-1405.

2. Dulai PS, Singh S, Patel J, Soni M, Prokop LJ, Younossi Z, Sebastiani G, et al.
Increased risk of mortality by fibrosis stage in nonalcoholic fatty liver disease:
Systematic review and meta-analysis. Hepatology 2017;65:1557-1565.

3. Chalasani N, Younossi Z, Lavine JE, Charlton M, Cusi K, Rinella M, Harrison
SA, et al. The diagnosis and management of nonalcoholic fatty liver disease:
Practice guidance from the American Association for the Study of Liver Disea-
ses. Hepatology 2018;67:328-357.

4. Sanyal AJ, Banas C, Sargeant C, Luketic VA, Sterling RK, Stravitz RT, Shiffman
ML, et al. Similarities and differences in outcomes of cirrhosis due to nonalcoho-
lic steatohepatitis and hepatitis C. Hepatology 2006;43:682-689.

5. Adams LA, Lymp JF, St Sauver J, Sanderson SO, Lindor KD, Feldstein A, An-
gulo P. The natural history of nonalcoholic fatty liver disease: a population-based

nately, most doctors do not take the time
to systematically evaluate the barriers to
engage in and sustain lifestyle changes
and are judgemental about their attitudes
towards patients. Unless physician behav-
ior changes it is unlikely that many patients
will be able to benefit from the therapeutic
gain of weight loss in the population of pa-
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In summary, drug development for NAFLD
is in rapid evolution. It is likely that several
agents may be approved with a substan-
tial body of evidence to support their use
in the next year or two. In the meantime,
for patients with disease with early stage
disease, there is neither urgency with
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and associated systemic inflammatory-fi-
brotic state in affected individuals.
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Figura 1: Andlise de Kaplan-Meier da sobrevida livre de “end-point” em pacientes tratados com UDCA com uma resposta bioguimica (redugéo 40% ou mais da fosfatase alcalina e cujos niveis permaneceram normais aps
um ano) versus nao respondedores (P 0,033, teste de log-rank).
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2017 - La aparicidn del craneo de Francisco José de Goya y
Lucientes en la fuente del rio Nhamundd, 180 x 160 cm.
(Foto: Isaias Martins)

museus de arte

do Rio de Janeiro,
Santa Catarina,
Joinville e Rio Gran-
de do Sul, museus
de arte moderna
do Rio de Janeiro e
Sao Paulo, museus
de arte contem-
poranea de S&o
Paulo, Parana e
Rio Grande do Sul,
da Casa das Onze
Janelas em Belém,
e dos institutos Itau
Cultural e Figueire-
do Ferraz no esta-
do de S&o Paulo.

Desde 2009 tem
se dedicado mais a pintura a 6leo. O
contato direto com a arte antiga europeia
a partir das primeiras viagens de estudo
em 2014, especialmente com Rembrandt,
Goya, Rubens e Delacroix, solidificou seu
compromisso com a pintura e o desen-
volvimento de uma estratégia Unica na
abordagem das telas. Variagbes de como
pinta, 0 que pinta e porque pinta criam
camadas de complexidade permitindo
diversas e ricas leituras de seus quadros.

Lindote pinta de varias maneiras na mes-
ma obra, variando o tipo de pincelada, os
pigmentos, as tintas, os vernizes, even-
tualmente até agregando a tela material
esculpido, obtendo distintas texturas,
consisténcias, elasticidades, volumes e
brilhos. Se diverte nas antigas lojas de tin-
ta. Experimenta com o 6leo e 0s vernizes
até seus limites.

Pinta vérias coisas, se apropriando de
imagens ora fotograficas, ora de outros
artistas, ora de sua autoria. Uma trama
delicada e orgéanica aprimorada a partir
de uma série intitulada “teatro privado” de
1999, e as maquinas, estruturas pica-

bianas onde retangulos imperfeitos se
conectam, compdem o esqueleto de suas
obras, mesmo que as vezes travestidos
de florestas. Porcos, macacos e escor-
pides, além de Tarsilas, Marias e Lygias
habitam seus quadros.

Porque pinta € mais dificil de opinar. N&o
€ pintor académico mas pinta histérias,
estorias e retratos. Nao é pintor moder-
no mas descontrdi objetos que passam
a constituir motivos para reelaboracéo.
N&o é pintor abstrato mas pinta ritmos e
devaneios. E vérios e é nenhum. Lindote
cria quebra-cabecas intelectuais, enig-
mas pictoricos contemporaneos, onde
nem tudo é explicito e nem tudo é o que
parece ser.

Ha obras que demoram meses ou ano
para serem consideradas prontas. Sao
trabalhadas e retrabalhadas com a moro-
sidade que o 6leo exige. Camadas sobre
camadas, disputas entre cores e volumes,
isto vira aquilo, lenta maturac&o, inumeros
palimpsestos sobrepostos, alguns espe-
rando tornarem-se “pentimenti”. Outras
obras s&o de execucao apenas aparen-
temente mais simples e direta, amadure-
cimento de novos vocabulos ou retorno,

#
2015 - O espdlio dos viajantes, 180 X 150 cm
(foto: Guilherme Ternes)
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como mantras, de velhas imagens.

“N&o [Des]espere por um estilo” é o titulo
instigante da monografia sobre Lindote,
no prelo, do critico Paulo Herkenhoff.
Assim, todavia, nestes tempos liquidos,
de verdades transitérias e mentiras per-
manentes, Lindote pode cansar do que
faz e transformar-se novamente, como um
camaledo.

Principais Exposi¢cdes Individuais

2015 | Fernando Lindote: trair Macunaima e avacalhar o Papagaio, Mu-
seu de Arte do Rio 2013 - O Segundo Pai Coelho, bronze,
2014 | Macaco Branco, Galeria Central, S&o Paulo 50 x 20 x 20 cm ' '
2014 | DCI - Dispositivo de Circulacao de Imagem, Galeria Flavio de

Carvalho, FUNARTE, S&o Paulo

2013 | O Soberano Discreto, Galeria Central, S&o Paulo

2012 | 1971 — a cisdo da superficie, Centro Cultural Banco do Brasil, Rio de Janeiro

2008 | Desenhos Antelo, Galeria Nara Roesler, S&o Paulo

2008 | 3D3M, Mariantonia, S&o Paulo

2002 | Experiéncias com o Corpo, Instituto Tomie Ohtake, S&o Paulo

2002 | Muito Perto, Museu Victor Meirelles, Florianépolis

1999 | Teatro Privado, MAM, Rio

1999 | Olho de Mosca, MASC, Floriandpolis.

Principais Exposicdes Coletivas

2018-9 | 60. Prémio Marcantonio Vilaga, S&o Paulo, Brasilia, Goiania e Floriandpolis
2017 | Modos de ver o Brasil: Itat Cultural 30 anos, OCA, S&o Paulo

2017 | How to Read El Pato Pascual: Disney’s Latin America and Latin America’s Disney, Los Angeles
2016 | MAC USP no Século 21 — A Era dos Artistas

2015 |10% Bienal do Mercosul, Porto Alegre

2015 | A Cor do Brasil, Museu de Arte do Rio

2014 | Pororoca, Museu de Arte do Rio

2010 | 29° Bienal Internacional de S&o Paulo

2007 | Futuro do Presente no Instituto Itad Cultural, Sdo Paulo

2006 | Dez + um. Arte Recente Brasileira, Instituto Tomie Ohtake, S&o Paulo

2005 | 5° Bienal do Mercosul, Porto Alegre

2005 | Panorama de Arte Brasileira no MAM, Sao Paulo

1997 | Panorama de Arte Brasileira no MAM, S&o Paulo

Principais Prémios

2018 | 6% edigéo do Prémio Marcantonio Vilaga CNI SESI SENAI para as Artes Plasticas
2009, 2010, 2012, 2013 | Prémio de Artes Plasticas Marcantonio Vilaga FUNARTE

2001 | Bolsa da Fundacé&o Vitae

1987 | Prémio Aquisi¢éo, 10° Salao Nacional de Artes Plasticas, FUNARTE, Rio

1985 | Prémio Aquisig&o, 2° Prémio Pirelli Pintura Jovem, S&o Paulo



Eugenia e Racismo em

“Traga-me a cabeca de

Lima Barreto”

O que teria acontecido se um grupo de
meédicos eugenistas brasileiros deci-
disse exumar o corpo do escritor negro
Lima Barreto e autopsiar seu cranio a
partir da seguinte indagacgéo: por que
um cérebro, de uma raca considerada
inferior na época, poderia ter produzido
inUmeras obras literarias se o privilégio
da arte e da boa escrita € das racas
tidas como superiores?

Com esse mote, abre-se a trama ima-
ginaria da peca Traga-me a cabeca de
Lima Barreto, do dramaturgo baiano Luiz
Marfuz, dirigida por Fernanda Onisajé e
interpretada pelo ator Hilton Cobra, que
completa 40 anos de carreira nacional
no teatro. Apdés estrear no Teatro Ses-
c-Copacabana no Rio de Janeiro, em

por Luiz Marfuz

“Que é um homem revoltado?
Um homem que diz ndo. Mas,
se ele recusa, ndo renuncia: é
também um homem que diz
Sim, desde o seu primeiro movi-
mento”.

(Albert Camus)

abril de 2017, a peca esta ha mais de

2 anos em cartaz, acumulando varios
prémios, entre estes do de Melhor Texto
pelo Prémio Braskem de Teatro (BA),
Prémio Olhares da Cena Melhor Ator -
Categoria Espetaculos Nacionais (RS),
além de indicacdes como melhor espe-
tdculo do ano e outras categorias.

No inicio do século, onde a imagina-

ria (mas tao real quanto atual) trama

Se passa, a eugenia e o racismo eram
centro das atencdes. As teorias da pu-
rificacéo racial e da esterilizacao social
aglutinavam médicos e pesquisadores
que buscavam uma pretensa “melhoria”
e a eliminacdo de racas consideradas
inferiores, em geral, as ndo-brancas. Na
Franca, ja no final do século XIX, Francis

Galton lancava a sua equacéao funda-
mental: sangue bom + sangue bom é
igual a sangue melhor; sangue bom +
sangue ruim € igual a sangue ruim e
sangue ruim + sangue ruim é igual a
sangue péssimo. Vimos no que isso deu:
0 genocidio nazista na Alemanha.

Durante uma hora de espetaculo, os mé-
dicos dissecam a cabeca de Lima Bar-
reto, compara-a com a de Machado de
Assis, acusam o escritor de alcoolismo e
loucura como se fossem provas do néo
reconhecimento do autor em vida. Lima
se defende em uma luta desigual entre
0S eugenistas que tentam desqualificar
a obra de Lima Barreto e a luta do es-
critor para afirmar-se como romancista,
denunciar o racismo e ser reconhecido;
se n&o em vida que o seja post mortem.

Lima Barreto € hoje um escritor que
vem sedo cultuado e redescoberto por
publico e critica; foi o nome escolhido
para homenagem central na XV Festa
Literaria de Parati, a maior do pais, em
2017. Ele é ao autor de obras funda-
mentais da Literatura Brasileira: o Triste
fim de Policarpo Quaresma (interpretado
no cinema pelo ator Paulo José) , Clara
dos Anjos e O homem que sabia Java-
nés, entre outras.
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Depois de realizar 120 apresentacoes,
com um publico de mais de 15.000
espectadores, em varias cidades dos
estados do Rio de Janeiro, Sao Paulo,
Bahia, Piaui, Pernambuco e Rio Grande
do Sul, com destague para os teatros
Castro Alves, Glaucio Gil, Sesc Pompeia
e Copacabana, Teatro Sesi, Itad Cultural
e Theatro Sao Pedro, e abrir o Festival
Luso brasileiro de teatro, a peca esta em
circulacao nacional pelo Projeto Palco
giratorio do Servi¢o Social de Industria
passando por 18 estados, de margo a
novembro de 2019. Se sua cidade esti-
ver na turné, programe-se para ver um
embate estético e politico no palco, téo
atual quanto possa alcancar a nossa
imaginagado. Veja a programacao no site:
http://www.sesc.com.br/portal/site/palco-
giratorio/2018/inicio/inicio.
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Ping-pong

1. Hepato Brasil - Como foi a con-
cepcao da dramaturgia de traga-me a
cabeca de Lima Barreto?

Luiz Marfuz - Tudo partiu de um convite
do artista Hilton Cobra. Ele queria co-
memorar os 40 anos de carreira com um
monologo sobre a loucura. Pensamos
em Artaud, Van Gogh e grandes génios
da humanidade, tomados como lou-
cos. A lista foi crescendo e chegamos

a Lima Barreto, com quem ja tinhamos
uma aproximacao por conta do espeta-
culo Policarpo Quaresma (que dirigi em
2008, em adaptacao de Marcos Barbo-
sa, Cobrinha como protagonista). Ao es-
tudar mais o escritor, vimos um universo
criativo espantoso e uma biografia de
vida traduzida num combate incessante
do autor com a sociedade para afirmar
suas ideias e sua obra. Dai entao, Lima
Barreto passou a ser o centro das aten-
¢coes e néo a loucura, posta em duvida
por alguns estudiosos, este era mais um
componente tragico de sua vida como
preto, pobre e escritor.

2. HB - A peca trata de eugenia e ra-
cismo. Como esses temas sao inseri-
dos no espetaculo?

LM - Isso partiu de uma ideia de se
exumar o corpo de Lima Barreto para
se fazer uma autdpsia de sua vida e
obra. Este era o mote principal. Mas ai
pensei: quem poderia querer exumar o
corpo de um autor brilhante como Lima
Barreto e para qué? No periodo em que
Lima tentou viver, a eugenia e o racismo
eram centro de atencdes. As teorias da
purificacdo racial e da esterilizac&o so-
cial aglutinava médicos e estudiosos em
pesquisas que buscavam uma preten-
sa “melhoria” e a eliminacao de racas
consideradas inferiores. Na Franca, ja
no final do século XIX, Francis Galton
lancava a primeira equacao fundamen-
tal: sangue bom + sangue bom ¢ igual a
sangue melhor; sangue bom + sangue
ruim € igual a sangue ruim e sangue

ruim + sangue ruim é igual a sangue
péssimo. Vimos no que isso deu: o
genocidio nazista na Alemanha. Entdo
pensei numa situagao dramatica extra-
ordinaria, mas passivel de ocorrer. Com
isso se forma o eixo dramatico da peca,
a acusacao dos eugenistas para des-
qualificar a obra de Lima € a luta do es-
critor para afirmar sua obra, denunciar o
racismo e a eugenia e ser reconhecido;
se ndo em vida que o seja ha morte.

3. HB - Qual o maior desafio nesse
trabalho?

LM - Trazer Lima Barreto para o primeiro
plano desse debate, encontrar um equi-
librio entre as reflexdes sobre a eugenia
e a vida e obra do escritor. Obviamente
estamos tratando de uma situacéo ima-
ginaria, um Lima idealizado. Ele sempre
se colocou como um escritor militante,
e isso é nitidamente visivel n&o s6 nos
romances, mas nas inidmeras cronicas
em que defendeu suas ideias humanis-
tas, com fortes doses de anarquismo

e socialismo, posicionando-se contra

a politica, os governantes, o sistema
econbmico, as injusticas sociais. Mas

a questao da eugenia ndo foi tratada
por ele de forma direta e aberta. Entao
a arte cria um espaco para que Lima,
apos uma vida marcada pelo alcoolis-
mo, loucura, a indigéncia cotidiana e

a discriminacgéo racial, retorne com a
consciéncia dessas questdes para de-
fender suas ideias.

4. HB - Contra o racismo e a intole-
rancia, a arte € um caminho possivel?
LM - N&o so possivel, mas indispen-
savel. O racismo e a intolerancia ndo
estdo mais velados no Brasil. E escan-
carado nas redes sociais, no cotidiano,
nos estadios, enfim, essa ideia da de-
mocracia racial esta indo ladeira abai-
x0. Tem sido uma luta diaria e a arte é
uma aliada.

Sobre o0 autor

te

r

éria para o Si

Mat

Luiz Marfuz é diretor teatral, dramaturgo, Jor-
nalista, Professor da Escola de Teatro da UFBA
nos cursos de Graduacéo e Pés-Graduacéo
em Artes Cénicas, doutor em Artes Cénicas,
mestre em Comunicacéo e Cultura Contempo-
raneas e membro da Academia de Ciéncias da
Bahia. Publicou os livros: Beckett e a imploséo
da cena (Ed. Perspectiva, SP, 2014), Harildo
Déda: a matéria dos sonhos (coautor Raimundo
Ledo, 2010) e Senhora dos Infiéis (peca tea-
tral). E autor das pecas Meu nome é mentira,
Lingua de fogo, Bodas de prata, A ultima ses-
séo de teatro, A capivara selvagem, Traga-me
a cabeca de Lima Barreto e Cuida bem de mim
(esta em coautoria com Filinto Coelho). E lider-
-fundador do Grupo de Pesquisa PE NA CENA
— Poéticas de Atuacao e Encenacéao, vinculado
ao CNPq. Contato: lumaz@uol.com.br

Veja continuacdo da matéria no site www.sbh.
org.br com entrevista da SBH com o autor na
secdo SBH arte

Traga-me a cabeca de Lima Barreto!, peca teatral de Luiz Marfuz, com di-
recdo de Fernanda Julia Onisajé, celebra 40 anos do ator e militante negro
Hilton Cobra. Encenado pela Companhia dos Comuns (RJ), foi vencedor do
Prémio Braskem de Teatro de Melhor Texto (BA) e do Prémio Olhares da Cena
Melhor Ator — Categoria Espetaculos Nacionais (RS). Ha 2 anos em cartaz,

a peca atingiu um publico de 15.000 espectadores, em 120 apresentacoes.
Fez temporadas em cidades dos estados do Rio de Janeiro, S&o Paulo,
Bahia, Piaui, Pernambuco e Rio Grande do Sul, com destaque para os teatros
Castro Alves, Glaucio Gil, Sesc Pompeia € Copacabana, Teatro Sesi, Itau Cul-
tural, Theatro Sao Pedro e se apresentou na XV Feira Literaria de Parati, em
homenagem ao escritor Lima Barreto. Abriu o evento internacional Festiluso
e foi Destaque do Ano 2018 do Jornal O Globo e Revista Bravo. O projeto foi
contemplado em edital no 4° Prémio Nacional de Expressdes Culturais Afro-

-Brasileiras.

Mais informacoes: https://www.facebook.com/tragameacabecadelimabarreto/
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XXV CONGRESSO BRASILEIRO
DE HEPATOLOGIA

Hotel Tivoli Mofarrej - Sao Paulo
Alameda Santos, 1437
Cerqueira César, Sao Paulo - SP

Convidados Internacionais:
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- Mary Rinella (EUA) | “\‘-‘““““
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