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Amigos da SBH,

Nossa gestédo a frente da SBH esta se encer-
rando em breve. Gostariamos, antes de mais
nada, de agradecer a cada um dos membros
da diretoria e aos nossos funcionarios pelo
empenho e dedicacéo e também o apoio e
confianga de todos vocés, associados. Es-
peramos ter contribuido para engrandecer a
hepatologia brasileira nesta trajetéria de 56
anos, que contou com o trabalho e dedicacao
de tantos outros colegas. Desejamos sucesso
a nova diretoria que tera muitos desafios e,
com certeza, 0 mesmo apoio de todos nos.
Nesta edi¢cao da Hepato Brasil, tivemos a par-
ticipacao de varios colegas com temas atuais
de interesse para o hepatologista. Fabio Pace
fez uma excelente revisao de literatura sobre
hepatite alcodlica em data oportuna, uma vez
que a SBH e a ABTO discutem atualmente a
reavaliagdo da indicagéo de transplante de
figado para portadores da doenca no Sistema
Nacional de Transplantes. Os prds e contras
acerca do uso de inibidores de bomba prétoni-
ca (IBP) em pacientes com cirrose foram tam-
bém debatidos por Alfeu Fleck Jr. e Jasmohan
Bajaj, que recentemente foi um dos destaques
internacionais do Hepato 2019. Mario Reis
Alvares-da-Silva nos explica, em duvidas

de consultério, como abordar sarcopenia e
dinapenia no paciente com cirrose. Na secao

cultural temos uma
entrevista com Angela
Fraga, curadora da
Fundacao Casa de
Jorge Amado, sobre

a vida e obra de um )
dos maiores escritores ‘ . (Y
brasileiros. Inspirada no  Paulo Lisboa Bittencourt
romance, C apitées de Presidente da Sociedade Brasileira de Hepatologia
Areia, a Fundacéo, em

parceria com a SBH e a Secretaria de Saude

do Municipio de Salvador, promovendo gra-

tuitamente em 07/12/2019, testagem de hepa-

tite B e C, HIV e sifilis no Pelourinho. Como

a obra de Jorge Amado nos remete muito a

populacédo da Bahia e a arte popular, realiza-

mos também uma entrevista com Vilma Eid,

do mais renomado espaco de arte popular de

Sé&o Paulo, a Galeria Estagcéo e, nesta mescla

de ciéncia, arte e literatura aproveitamos para

desejar a todos vocés Feliz Natal e um 2020

melhor para cada um de nés, paraa SBH e
principalmente para 0 nosso pals.

Aproveitem a leitura.

Paulo Lisboa Bittencourt
Em nome de toda a diretoria da SBH Biénio
2018/2019.
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Aconbteceu

4° Workshop Hepabtologia

e Transplante Hepatico

Realizado em llha
Bela, no Estado de
S&o Paulo, com to-
tal apoio da SBH, o
evento contou com a
coordenacéo da Dra.
Marcia lasi.

Em 8 de junho realizamos, com
a coordenac¢ao do Dr. Rogério
Alves, o 4° Workshop de Hepa-
tologia e Transplante Hepatico
que contou com a presenca de
130 participantes, apoiado pela
SBH, excelentes palestrantes e
varios socios titulares.




Aconteceu

SOBRICE 2019

De 8 a 10 de Agosto aconteceu
em Sao Paulo o congresso da So-
brice que teve a participacao do
Dr. Paulo Bittencourt na plenaria
sobre tratamento de Hepatocar-
cinoma e apoio da Sociedade de
Hepatologia.

A parceria dessas duas socieda-
des vem de longa data e deve
seqguir crescendo .

5° Simposio de AtGualizacao

em Hepabtologia

Realizado no dia 09 de agosto,
0 5° Simpdsio de atualizagéo em
Hepatologia do HC UFG.

Na foto o organizador do evento
Dr. Rodrigo Sebba Aires e con-
vidados, Dr. Rogério Alves, Dr.
Isaac Altikes, Dr. Giovanni Faria
Silva, Dra. Liliana Mendes e Dr.
Jonio Arruda.



lllEncontro de Hepatites
Virais e Il Encontro de
Doencas Hepaticas do Vale
do Paraiba

Aconteceu no dia 17 de agosto em
S&o José dos Campos a terceira
edica&o do encontro onde colegas
hepatologistas e infectologistas

de importancia nacional levaram
seu conhecimento para o Vale do
Paraiba-SP, o que fez deste evento
mais um sucesso de conteudo e
publico na regido. Sob coordenacgao
das Dras Maria Beatriz de Oliveira e
Vitoria Becker.

- "

Jornada Cabarihense d
Hepabtologia

Em 7 de setembro aconteceu em
Balneario Camboriu a VIl Jornada
Catarinense de Hepatologia. Es-
tiveram presentes os renomados
hepatologistas Dr. Henrique Sergio
Coelho e Dra. Edna Strauss. A presi-
déncia da ACAEF passou do Dr. Luiz
Augusto Borba para a Dra. Telma
Silva.




Aconteceu

Monobemabico de
Cirrose - APEF

Realizado no dia 14 de
setembro no Figueira Ru-
baiyat em S&o Paulo, sob
coordenacao do Dr Rober-
to Carvalho Filho.

O Simpdsio sobre tecnologias néo in-
vasivas no diagndstico das doencas

hepaticas foi realizado nos dias 18 e

19 de outubro em S&o Paulo sob co-

ordenacéo do Dr. Dimas Carnauba.




Congresso Brasileiro de
Hepabologia

O Hepato Brasil 2019 - XXV Congresso Brasi-
leiro de Hepatologia, superou as expectativas
da atual diretoria, ao atingir a marca de 1.127
inscritos. O evento contou com a participacao
de nove palestrantes internacionais, 169 nacio-
nais e a parceria de 15 sociedades brasileiras,
tais como AASLD, EASL, ALEH, SBI, SBEM,
SBD, FBG, SOBED, SOBRICE, CBR, ABTO,
SBN, AMIB, ANAD e GTG. A realizagao contou
ainda com o apoio da CAPES, do Ministério

da saude e de 17 membros da industria far-
macéutica. Foram apresentados 417 trabalhos
cientificos com temas livres orais ou posters,
duas diretrizes, além de varios simpoésios de
grupos de interesse da SBH.

-

| HEPATO 2019

YV CONGRESSO BRASILEIRG
DE HEPATOLOGIA



Revisao Sumarizada

No mundo, segundo a Organizacao
Mundial da Saude (OMS), o uso abusivo
do alcool causa mais de 3 milhdes de
mortes por ano'. O alcoolismo representa
uma das principais causas de doenca
hepatica cronica sendo que, somente
nos EUA, ele é responsavel por 48% das
mortes associadas a cirrose hepatica?.

A doenca hepaética relacionada ao alcool
€ caracterizada por um espectro amplo
de manifestacdes clinicas e patoldgicas
que compreende esteatose, esteato-he-
patite alcodlica (HA) e a cirrose hepatica
que ocorrem, respectivamente, em 90%,
15% a 35% e 10% a 15% dos individuos
com elevado consumo de éalcool.

A HA é uma sindrome clinica caracteri-
zada pelo surgimento recente de ictericia
habitualmente acompanhada de sinais

de insuficiéncia hepatica (ascite, encefa-
lopatia hepatica) que tipicamente ocorre
apos décadas de consumo excessivo de
alcool. Sua prevaléncia é incerta entretan-
to, em 2010, nos EUA, segundo o National
inpatient database 350.000 pacientes
foram internados em decorréncia de HA
(ASLD 30). Estudo realizado na Dinamar-
ca, demonstrou aumento na incidéncia de
HA com 37 casos em 1999 para 46 casos

Professor associado de gastroenterologi
Chefe <Za unidade do sistema digestivo do

por milhdo em 2008 em homens. Embora
sexo feminino seja fator de risco, a HA é
mais frequente no sexo masculino e em
individuos com sobrepeso®.

O alcool exerce sua toxicidade por
efeitos diretos sobre o figado e indiretos
(acetaldeido) sobre a mucosa gastroin-
testinal. Na HA, alteracGes da microbiota
intestinal e aumento da permeabilidade
intestinal favorecem a translocacéo de
lipossacarideos bacterianos (LPS) que
chegaréo ao figado através da circulacéo
portal. O reconhecimento desses pat6-
genos por receptores Toll-like*, presentes
nos macrofagos hepéaticos, promovem

a ativacao de vias inflamatérias com a
participacéo de inflamassomas.

Como consequéncia, ha necrose/apop-
tose das células hepaticas com disfun-
¢ao mitocondrial e estresse oxidativo,
recrutamento de neutréfilos da circulacao
sistémica e ativacéo de células estela-
res*5678 O conhecimento desses meca-
nismos s&o fundamentais para o enten-
dimento e desenvolvimento de novas
modalidades de tratamento.

O diagndstico da HA tem como base
manifestacdes clinicas e laboratoriais.
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Achados do exame fisico comumente

se sobrep8em aqueles observados em
pacientes com cirrose hepatica. Sinais
de resposta inflamatdria sistémica (fe-
bre, taquicardia, taquipneia, leucocitose
ou leucocitose) podem ser observados
mesmo na auséncia de infeccado. De
acordo com as recomendagdes AASLD o
diagnostico de HA pode ser estabelecido
no paciente com surgimento ou piora da
ictericia associada a sinais de insuficién-
cia hepatica que mantém o consumo de
alcool em até 8 semanas antes do inicio
dos sintomas. Niveis de bilirrubina total
superior a 3 mg/dl, ALT e AST superiores
a 1.5 vezes o limite superior da normali-
dade mas inferior a 400 U/L com relacao
AST/ALT >1.5 deverao estar presentes.
O diagndstico é considerado definitivo
(confirmacéo histologica), provavel (cri-
térios clinicos e laboratoriais estritamente
observados) ou possivel (diagnoéstico
incerto devido a fatores de confuséo e/
ou incerteza com relac&do ao consumo de
alcool). Embora o diagnéstico definitivo
necessite de comprovacgao histologica,
na maioria das vezes, a bidpsia néo é
realizada sendo fortemente recomendada
se ha incerteza diagnéstica®. Esteatose
macrovesicular, infiltracdo neutrofilica,
corpos de Mallory-Denk, balonizacéo

de hepatdcitos, bilirrubinostase, fibrose
pericelular e perisinusoidal sdo achados
tipicos. A presenca de fibrose extensa,
megamitocondrias, colestase e intensa
infiltracdo neutrofilica sdo marcadores de
pior prognéstico™.

Apods o diagnodstico é fundamental es-
tratificar a gravidade a fim de identificar
pacientes com elevado risco de 6bito a
curto prazo e candidatos a terapia es-
pecifica. Ao longo dos anos, diferentes

escores prognosticos tém sido desen-
volvidos, sendo 0 mais usado na pratica
clinica e em trials terapéuticos, a funcao
discriminante ou escore de Maddrey.
Pacientes sem tratamento especifico com
escore superior a 32, tem sobrevida em
30 dias de 85% enguanto nos primeiros
estudos essa era de 50%'"'2. Outros
escores como ABIC, GAHS e MELD tém
sido utilizados com o0 mesmo proposito.
O MELD superior a 20 identifica pacien-
tes com hepatite alcodlica grave e prediz
mortalidade de 20% em 30 dias™. Os
diferentes escores incorporam variaveis
similares e tém capacidade preditiva de
mortalidade em 30 dias semelhantes,
mas nenhum é capaz de determinar a
sobrevida além de 90 dias.

Medidas gerais e de suporte clinico
deveréo ser adotadas para todos os
pacientes com HA independentemente
da gravidade. Para manejo da sindrome
de abstinéncia alcodlica recomenda-se

0 uso do escore Clinical Institute With-
drawal Assessment for Alcohol (CIWA-Ar)
que é util na estratificacao da intensidade
do episddio e identificacdo da necessida-
de de terapia especifica, embora ainda
ndo esteja validado nesta populagéo.
Escores superiores a 8 (moderado) sao
indicativos de tratamento. Benzodia-
zepinicos de longa duracgéo (diazepam

e clordiazepodxido) e de curta duragéo
(lorazepam e oxazepam) s&o as drogas
de escolha e deveréo ser utilizadas com
base na presenca de sintomas e ndo em
doses fixas'™. O Baclofen é a Unica droga
segura e eficaz na obtencéo de abstinén-
cia em pacientes com cirrose hepatica'™.

Suplementacéo de vitaminas do comple-
xo B, tratamento dos sinais de descom-



pensacao hepatica e manejo e preven-
¢ao da disfuncao renal sdo essenciais.

A injdria renal aguda implica em pior
prognostico e medidas que visem pre-
servar a funcéo renal. Evitar o uso de
diuréticos e drogas nefrotdxicas e admi-
nistrar expansao volémica adequada s&o
fundamentais®.

Outro importante aspecto no manejo

de pacientes com HA é o suporte nu-
tricional uma vez que a desnutricdo e a
sarcopenia sdo comuns e tém impacto
negativo na sobrevida'®'"'®, Pacientes
com HA severa deverao receber 1.2 a
1.5 g/Kg de proteinas e 35Kcal/Kg de
calorias por dia sendo, na maioria das
vezes, necessario o uso de sonda naso-
enteral'. Suplementacéo enteral € a via
de preferéncia devido ao baixo custo,
seguranca (mesmo em pacientes com
varizes de es6fago, mas deve ser evitada
em pacientes recentemente submetidos
a ligadura endoscoépica) e baixo risco de
infeccoes®. A suplementacédo enteral ndo
demonstrou beneficio claro com relacao
a sobrevida, mas pacientes que recebe-
ram menos que 21.5 Kcal/dia apresen-
taram maior risco de morte e infeccoes
entre um e seis meses?'.

O uso de corticoides no tratamento

da HA ainda é motivo de controvérsia.
Andlise conjunta de estudos randomiza-
dos e controlados demonstrou aumento
da sobrevida em 28 dias (80% vs. 66%)
em cerca de metade dos pacientes®. O
estudo STOPAH que incluiu 1.103 pa-
cientes, demonstrou beneficio marginal
em 28 dias em pacientes com HA grave
tratados com prednisolona (13.8% vs.
18%). Entretanto, metaanalise que in-
cluiu os dados do STOPAH demonstrou
beneficio da corticoterapia®*?*. Predniso-
lona, 40 mg/dia por 28 dias, ¢é preferivel
em pacientes com disfuncéo hepatica
severa e metilprednisolona 32 mg ¢é a
escolha para pacientes incapazes de

ingestéo oral. O risco de infecgdes ¢é alto
em pacientes com HA e é discutivel se a
terapia com corticéides potencializa tal
risco. Pacientes com infecc&o néo pare-
cem ter contraindicacgé&o a terapia com
corticéides se o processo estiver tratado
e sob controle®.

O tratamento com corticoides pode
ocasionar sangramento gastrointestinal

e aumentar o risco de infeccao. Portan-
to, definir precocemente pacientes que
respondem a terapia, reduz o tempo de
exposicao a droga e minimiza potenciais
complicacdes. O escore Lille superior a
0.45 no sétimo dia de tratamento iden-
tifica n&o respondedores e denota futi-
lidade da terapia. Recente reanélise do
escore Lille identificou trés padrbes de
resposta: completa < 0.16; parcial 0.16 a
0.56 e nula > 0.56 sugerindo fortemente
a suspenséao do tratamento no responde-
dor nulo 22. Escore Lille no dia 4, queda
do MELD e da bilirrubina no sétimo dia
também s&o critérios Uteis para avaliacio
de resposta®?’,

A terapia com n-acetilcisteina (NAC)
que repde niveis de glutationa e reduz o
estresse oxidativo tem sido estudada na
HA grave. Estudo multicéntrico francés
demonstrou que a associacao de NAC
e prednisolona reduziu a mortalidade e
a incidéncia de sindrome hepatorenal e
infecc6es quando comparado ao grupo
que utilizou somente prednisolona?®.

Uma vez que a terapia atual esta longe
do ideal, novas drogas, que atuam em
diferentes mecanismos fisiopatoldgicos
da HA, estdo sendo testadas. Destacam-
-se as que tem acéo: a. de estimulo a
regeneracéo hepatica: fator estimulante
de colbnias de granulocitos e a IL-22;
b. no eixo figado-intestino (aumento da
permeabilidade intestinal, alteracdes
qualitativas e quantitativas da microbio-
ta intestinal e translocacéo bacteriana)
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como amoxicilina-clavulanato, probidti-
cos e transplante fecal; ¢. anti-inflama-
téria como antagonistas do receptor da
IL-1 (anakinra), agonistas do receptor
farnesoide X (acido obeticoélico), inibidor
de caspases (emricasan), inibidor da
quinase reguladora do sinal de apoptose
(selonsertib) e antagonistas de quimioci-
nas CCR2/5 (cenicriviroc)®. A combina-
cao de drogas, com alvo em diferentes
mecanismos, parece ser uma estratégia

promissora.

Embora a maioria dos centros no mun-
do adotem a regra de seis meses de
abstinéncia para inclusdo em lista de
transplante, pacientes com HA grave néo
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A desnutricdo proteico-calérica € comum
em pacientes com cirrose, impacta nega-
tivamente a qualidade de vida e a evolu-
cao de condicdes clinicas como ascite

e carcinoma hepatocelular, e condiciona
menor sobrevida pré e pés-transplante
hepatico'. No entanto, apenas nos Ulti-
mos anos o estado nutricional tem mere-
cido maior atencao. Sarcopenia pode ser
definida como a perda da musculatura
esquelética ou a deplecao muscular
grave, e sua patogénese é multifatorial,
resultado do desbalanco entre a sintese
e a degradacao de proteinas?s. Embora
dentro do conceito de sarcopenia pos-
sa ser incluida também a diminuicéo de
forca muscular, para esta ultima o termo
dinapenia (a diminuicao de forca nao as-
sociada a doenca neurolégica ou muscu-
lar primaria) parece mais adequado®®.

Tanto a sarcopenia como a inatividade
fisica colaboram para que cada vez mais
seja evidenciado em cirréticos o estado
clinico de fragilidade®6. Fragilidade é uma
situacdo em que as reservas fisiolégicas

MARIO REIS ALVARES DA SILVA

* Professor associado de Hepatologia, Universidade Federal do Rio Grande do Sul
» Chefe do Servico de Gastroenterologia, Hospital de Clinicas de Porto Alegre

» Coordenador do Programa de Pos-Graduagdo Ciéncias em Gastroenterologia e
Hepatologia, Universidade Federal do Rio Grande do Sul

« Livre-Docente em Gastroenterologia, Universidade de Sdo Paulo

de um individuo sao insufi-
cientes para suportar uma
situacao de estresse fisico,

0 que condiciona grande
vulnerabilidade aos insultos;

a sarcopenia é o principal
fator associado a fragilidade
em cirréticos’. Nesta popu-
lacdo, no entanto, fragilidade
€ resultado n&o apenas de
desnutricao e sarcopenia, mas
também de outros fatores,
como inflamacgéo croénica,
catabolismo, diminuicéo

da sintese hepaética e hi-
pertensdo portal, 0 que
gera um ciclo vicioso
gue soma a esses
fatores a imobilidade
progressiva do pa-
ciente e 0 avanco

de sua idade8.
Varios estudos
demonstram pior
prognoéstico em
cirréticos sarco-
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i
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I
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pénicos (Tabela 1)2. Cabe ressaltar que
0s métodos diagnosticos habitualmente
empregados sao distintos, o que eviden-
cia a falta de padronizacéo na area.

Os pacientes cirréticos com frequéncia
s&o0 desnutridos, 0 que envolve uma série
de fatores, tais como anorexia, baixa
resisténcia a jejum prolongado, gasto
energético basal elevado, ma-absorcéo
de vitaminas e nutrientes, imobilidade e
inflamac&o sistémica, além dos efeitos
associados a iatrogenia, como a pres-

esta, por sua vez, blogueando mTORCH,
inibe a sintese proteica e aumenta a
protedlise, o que determina ainda menor
massa muscular. Outro efeito adicional
da ambnia é induzir cataplerose ou a
perda de alfacetoglutarato®®.

Diagnosticar desnutricdo em pacientes
com cirrose nao é facil, pois a doenca
hepética influencia uma série de méto-
dos (Tabela 2). Avaliar a musculatura
parece ser a melhor forma de estimar
a nutricao em cirréticos?. A tomografia

Tabela 1. Estudos avaliando sarcopenia em pacientes cirréticos e sua influéncia na evolugéo da doenca e sobrevida.

Autor, ano n Método

Selberg, 2002 305 Bioimpedancia elétrica
Alvares-da-Silva, 2005 121 HG, IC, ASG, antropometria
Carey, 2010 294 Teste de caminhada 6”
Montano-Loza, 2012 112 Area do psoas L3/L4 TC
Durand, 2014 376 Area do psoas L3/L4 TC
Masuda, 2014 204 Area do psoas L3/L4 TC
Kalafateli, 2016 232 Area do psoas L3/L4 TC
Hanai, 2016 149 Area do psoas L3/L4 TC
Wang, 2016 590 HG, massa e qualidade

muscular, SPPB

Desfecho

Sobrevida diminui se angulo de fase < 5,4°
Mortalidade aumenta em CP A com HG baixo

Cada 100m de redugéo, diminui sobrevida (HR 0,48)
Sarcopenia aumenta mortalidade (HR 2,36)

Reducéo de 1U de area muscular, maior mortalidade
Sarcopenia: risco de morte > 2x, risco de sepse > 5,3X
Sarcopenia: aumenta infeccao pos-TxH (OR 6,55)
Perda muscular > 3,1%/ano aumenta morte (HR 2,73)

HG (HR 0,74), SPPB (HR 0,89) e qualidade muscular (0,77)
diminuem sobrevida

Modificada de Dasarathy & Merli2. HG= hand grip (dinamometria); IC= indice nutricional composto; ASG= Avaliagao Subjetiva

Global; CP= Child-Pugh; TC= tomografia computadorizada;

cricdo desnecessaria de dietas muito
restritas e impalataveis'?. A sarcope-
nia, entretanto, ndo esta relaciona-
da apenas a ingestao alimentar
insuficiente. Outros fatores
estao associados (Figura 1),
A amobnia parece desempe-
nhar um papel central na
génese da sarcopenia em
pacientes cirréticos, através
de sua acao no chamado
eixo figado-musculo. Niveis
elevados de amobnia, por
mecanismos ainda nao to-
talmente definidos, aumen-
tam os niveis plasmaticos e
musculares de miostatina, e

SPPB= Short Physical Performance Battery.

computadorizada com determinacéao

da area do psoas em L3/L4 ¢ um bom
método, mas de uso limitado na pratica
clinica. Neste sentido, a avaliacédo da
forga do aperto de m&o ndo-dominante
através da dinamometria €, além de um
método barato e pratico, de facil acesso
€ gue se correlaciona melhor com des-
fechos clinicos que somente a avaliacéo
da massa muscular'2.

Sarcopenia pode ser considerada um
fator decisivo na evolucao de cirrdticos.
Uma recente revisdo sistematica e meta-
nalise avaliou o impacto da sarcopenia
na cirrose, confirmando um pior prognoés-
tico em pacientes sarcopénicos, sendo
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que o impacto parece maior em asiaticos
que na populacédo ocidental®. E motivo
de controvérsia, entretanto, se a sua
presenca deve ser considerada um fator
a mais para indicar priorizagao no trans-
plante hepatico ou, por outro lado, uma
contraindicacao ao procedimento, auxi-
liando na definicdo do que se convencio-
nou chamar de “too sick to transplant”.
Isso indica que definir os pontos de corte
que separem uma situacdo de outra é
ainda necessario'. Recentemente foi
sugerido que a incorporacao da sarco-
penia ao escore MELD pode ser util. Um
estudo com 585 pacientes em lista de
espera para transplante foi conduzido,
avaliando a massa muscular através de
tomografia. Os autores demonstraram
que a mortalidade foi maior nos pa-
cientes com sarcopenia, especialmente
naqueles com MELD mais baixo''. Mais
recentemente, ainda, a incorporagéo

de medidas especificas de fragilidade,
como a escala de fragilidade clinica e o
Liver Frailty Index, entre outros, tem sido
motivo de discuss&o em pacientes com

AlGeracoes
no Gurnover

proteico

cirrose candidatos a transplante. Ainda
€ cedo para que se possa retirar de lista
pacientes levando em conta apenas o
conceito de fragilidade, mas a sua pre-
senca deve ser incorporada na avaliagcéo
global do paciente cirrético com doenca
hepatica avancada®. Mesmo individuos
obesos podem ser sarcopénicos, € isso
tem ficado mais claro nos ultimos anos,
sobretudo em pacientes com doenca
hepatica gordurosa néo alcodlica, mas
também em outras populacées como
portadores de hepatite C crénica™. A
sarcopenia, ainda, esta relacionada a
diminuicdo de densidade 0ssea, o0 que
acarreta riscos adicionais™.

O tratamento da sarcopenia em pacien-
tes com cirrose n&o é simples. Medidas
gerais, como aumentar a ingestao ali-
mentar e a massa muscular, através de
exercicios fisicos, ndo costumam fun-
cionar nesta populagao, provavelmente
porgue héa outros fatores envolvidos na
fisiopatogénese, como demonstrado

na Figura 1. De qualquer forma, o diag-
nostico precoce, com a prescricao de
dieta balanceada com aporte proteico

e lanches noturnos,
evitando jejum prolon-
gado, sdo medidas
adequadas na rever-
sd0 da sarcopenia em
cirréticos. Igualmente,
a prescricdo de exer-
cicios fisicos talvez

devesse ser rotina

. H em pacientes cirroti-
Med'?dores Test Oc:b erona cos®. Outras medidas,

) éixo = embora promissoras,
figado-musculo Amonia ainda no s&o habitu-

almente empregadas,

Figura 1. Fatores associados a génese de sarcopenia em
pacientes cirréticos. Adaptada de Dasarathy & Merli2 e
Ebadi et al3. GH= hormonio do crescimento.

como medicamentos
para a redugdo da
amoénia circulante

€ aintervencéo na
microbiota intestinal.
A reposi¢édo hormo-
nal com testosterona



pode ser indicada em pacientes do
sexo masculino com testosterona baixa,
conforme demonstrada em estudo com
101 pacientes que avaliou a composicao
corporal através de DEXA™. No futuro,
antagonistas de miostatina ou agonis-
tas mTORC1 talvez possam ser indica-
dos'2910.15 Entretanto, embora se estime
gue 0 aumento da massa muscular € a
melhora em sua funcao estejam relacio-
nados a desfechos clinicos favoraveis
em cirréticos, esta presuncéao ainda néo
€ realmente embasada por evidéncias,
uma vez que faltam estudos robustos na
area'®. Da mesma forma, ndo ha medi-
camentos especificamente aprovados
para seu tratamento, e ndo estao defini-
dos o tratamento dietético e o programa
de exercicios fisicos ideais'™. Uma das
limitacGes em relacdo aos estudos € o
proprio diagnostico de sarcopenia, cuja
definicéo é feita por varios métodos, sem
gue haja um consenso de qual o mais
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Membro Titular da SBH.

Muitos fatores estao associados ao au-
mento da morbidade e mortalidade em
pacientes com cirrose. Estudos recen-
tes tém demonstrado que alteracoes

na composicao da microbiota intestinal
normal exercem um papel importante na
fisiopatogenia das complicacbes da cir-
rose, tais como, encefalopatia hepatica
(EH), peritonite bacteriana espontanea
(PBE) e acute on chronic liver failure’.

Os inibidores de bomba de préton (IBP),
amplamente utilizados em todo o mun-
do, tém sido relacionados as alteracoes
na microbiota intestinal, levando a uma
disbiose e reducdo da barreira protetora
intestinal, sendo desta forma associados
a possiveis fatores no aumento do risco
de EH e PBE?2.

Com excelente perfil de seguranca, 0s
IBPs s&o muito eficazes na inibicdo da
secrecdo acida sendo amplamente utili-
zados em muitas situagdes ou doencas
acido-relacionadas, tais como: doenca
ulcerosa péptica, esofagite erosiva e
refluxo gastroesofagico. Os IBPs também
s&o utilizados em cirréticos nas doen-
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¢as acido-relacionadas e, com alguma
frequéncia, na hemorragia digestiva alta
por varizes ou gastropatia hipertensiva.
Tornaram-se a terapia de escolha na
prevencao de Ulceras e hemorragias
gastroduodenais induzidas por antiinfla-
matorios n&o-esterdides e nos esquemas
de tratamento para erradicac&o do Heli-
cobacter pylori.

Estudos recentes tem associado 0 uso
de IBPs ao aumento do risco de PBE e
EH em pacientes com cirrose. Outros, no
entanto, demonstraram resultados confli-
tantes sobre essa possivel associacéo.
Uma recente metanalise encontrou maior
risco de ocorréncia de EH em pacientes
com hepatopatia crénica avancada em
uso de IBP. Porém, apesar de boa quali-
dade, o numero de estudos incluidos foi
pequeno, sendo apenas um prospectivo
e o restante retrospectivos ou caso-con-
trole, com significativa heterogeneidade
dos mesmos, além das inerentes limita-
cOes em estabelecer clara causalidade?.

Esses achados necessitam ser confir-
mados em estudos prospectivos de boa




qualidade em funcé&o das limitacées des-
ta metanalise3. Atualmente, o risco de
EH em pacientes com cirrose avangada
apos curta exposicao aos IBPs permane-
ce incerto.

Alguns estudos demonstraram associa-
¢&o do uso de IBP com maior cresci-
mento bacteriano intestinal, PBE e outras
infecgdes bacterianas em pacientes com
cirrose®. Essa possivel relacéo é tema de
debate na literatura médica. Enquanto
alguns autores acreditam nessa asso-
ciacdo causa-efeito, outros ndo tem a
mesma certeza.

Resultados de estudos observacionais
sugerindo os IBPs como fator de risco
para o desenvolvimento de PBE tem sido
embasados em estudos retrospectivos e
metanalises, demonstrando aumento na
incidéncia de PBE associado ao uso de
IBP>€. Entretanto, estudos recentes, com
mais de 500 pacientes’®, sendo um de-
les no nosso meio8, e outro multicéntrico
prospectivo®, ndo observaram tal relacéo.
Dados sobre a influéncia do uso de IBP
na sobrevida de pacientes com PBE s&o
controversos. Até 0 momento, o impacto
de sua utilizac&o na sobrevida de pa-
cientes com cirrose permanece desco-
nhecido.

Atualmente, as evidéncias demonstrando
aumento de mortalidade em pacientes
com cirrose que utilizam IBP permane-
cem obscuras, com varios potenciais
vieses. Além disso, ndo ha dados com
relacdo ao seu efeito dose-dependente
no risco de mortalidade e descompen-
sacOes em pacientes cirréticos, espe-
cialmente quando o metabolismo do IBP
esta alterado nesta populacao™.

E notavel que a qualidade da evidéncia
dessas associacdes € muito baixa, sen-
do o desenho desses estudos inadequa-
dos para estabelecer adequada relagao
de causa-efeito.

Estudos de coorte, prospectivos, com
grande numero de pacientes, Sd0 neces-
sarios e devem ser desenhados com o
objetivo de comprovar ou ndo causalidade
do uso de IBP em aumentar o risco de des-
compensacdes e a mortalidade na cirrose.

N&o ha duvidas que os IBPs s&o prescri-
tos demasiadamente e, muitas vezes, sem
indicagdo. Estima-se que isso ocorra em
torno de 30-50% das prescricées''. Quan-
do for utilizado por periodos prolongados,
sugere-se que se faca na menor dose
efetiva possivel e que sua manutencéo
seja periodicamente reavaliada.
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INTRODUCTION

Proton pump inhibitors (PPls) are com-
monly prescribed among patients with
cirrhosis’. Recent studies suggest more
than half are prescribed without clear in-
dication? 345 with treatment driven by the
associated bleeding risk and ambiguity in
guidance after bleeding'. Treatment bene-
fits have been demonstrated in acid-rela-
ted disorders including gastroesophageal
reflux disease, and bleeding prevention
with peptic ulcer disease, post-endosco-
pic banding, and selected nonsteroidal
anti-inflammatory drug use, however, other
indications including primary prevention
in upper gastrointestinal bleeding related
to portal hypertension are lacking'®. Safe
practice guidance on PPl use is limited

in patients with cirrhosis’. The objective

is to review the safety, mechanisms for
the development of adverse events, and
pharmacokinetics associated with PPI use
in patients with cirrhosis.

PPI Use and Infections including Clos-
tridioides difficile and Spontaneous
Bacterial Peritonitis

Long-term PPI| use have been associa-
ted with an increased risk of respiratory
infections, bone fracture, hypomagnese-
mia, Clostridioides difficile infection (CDI)
especially in older patients with comor-
bidities including renal or liver disease®’.
Three meta-analyses revealed PPl was a



risk factor of bone fracture, independent
of dosage or duration®. PPIs may alter
bone metabolism via the vacuolar H+-
-ATPase on osteoclasts leading to incre-
ased risk of fractures®, however direct
evidence lacks.

Patients with cirrhosis are prone to worse
outcomes. A retrospective study found
decompensated liver disease, use of anti-
biotics and PPls lead to a higher risk of he-
althcare-associated and hospital-acquired
infections®. PPI use in patients with cirrho-
sis had significantly more commmon hospi-
tal acquired (80%) versus healthcare-as-
sociated (64%) and community-acquired
infections (44%)°. A Nationwide Inpatient
Sample database revealed Clostridioides
difficile-associated disease as a predictor
of mortality and increased hospital stay™.
Antibiotic and PPI use were significantly
higher in hospitalized patients with cirrho-
sis and Clostridioides difficile-associated
disease’®, however, further studies are ne-
eded to elucidate the causal relationship.
Proposed mechanisms between PPls and
CDlI include gut microbiota overgrowth
and intestinal pH elevation promoting clos-
tridia species survival®.

Data from three large, multicenter re-analy-
sis of 1-year trials of satavaptan treatment
of ascites was used to compare incidence
and 90-day mortality of first-time infections
between PPI| use in patients with cirrho-
sis'". Adjusted for confounders, PPI use
was associated with an increase in overall
infection and SBP [adjusted hazard ra-
tios of 1.43 (95% Confidence Interval (Cl)
1.18-1.74) and 1.72 (95% ClI, 1.10-2.69)].
The estimated 6-month cumulative risk
was 36.4% in PPl users to 25.1% (relative
risk = 1.45, 95% Cl 1.22-1.73)"". However,
90-day mortality following infection was not
significant. An increased development of
infections including spontaneous bacterial
peritonitis (SBP) and hepatic encepha-
lopathy are associated risks specific to

patients with cirrhosis and PPl use.

Two case-controlled studies found patients
with cirrhosis and PPl use had a higher
incidence of SBP than those without 123,
Five meta-analyses identified a statistically
significant association between PPl use
and increased development of SBP in
patients with cirrhosis' 5161718 ‘However,
most studies were limited by design and
sample size. The Taiwan National Health
Insurance Research database showed

a significant higher incidence of SBP in
patients with decompensated cirrhosis
and greater than 180 days of PPI thera-
py (adjusted hazard ratio = 2.28, 95% CI
1.37-3.78) using multivariate Cox regres-
sion'®. Similar results in a case-control
study concluded prolonged gastric acid
suppression was significantly associa-

ted with an increased risk of SBP?. In
contrast, one multicentered prospective
study did not show an increased asso-
ciation, yet only half of PPI users received
acid-suppression therapy for more than
two weeks questioning the lack of asso-
ciation with short exposure?'. Long-term
PPI therapy may increase the risk of SBP,
however a safe duration of therapy has not
been established.

PPl Use and Hepatic Encephalopathy

PPl use in patients with cirrhosis has also
been associated with the development of
hepatic encephalopathy (HE). In addition
to infection risk, the retrospective study
by Dam et al examined the association
between HE and PPl use in patients with
cirrhosis?. The cumulative 1-year risk
comparing PPl users to nonusers in de-
veloping HE was 31% versus 25% with a
confounder-adjusted hazard ratio of 1.36
(95% ClI, 1.01-1.84). This was corrobo-
rated with a case-control study revealing
38% of patients had a history of PPI use
before HE occurrence and a dose-depen-
dent risk after controlling for confounders
including age, income, medical comorbidi-
ties, level or urbanization, and use of psy-



chotropic medications?. Sturm et al. found
similar results as PP treatment being an
independent risk factor for HE develop-
ment post-transjugular intrahepatic por-
tosystemic shunt in a dose-dependent
manner?*, However, risk on PPl exposure
length remains unclear.

A case-control study showed PPl use was
independently associated with the develo-
pment of HE (odds ratio = 3.481, 95% CI
1.651-7.340) in hospitalized patients with
cirrhosis using a multivariate analysis .
Another retrospective case-control study
revealed similar results in hospitalized pa-
tients with acute on chronic liver failure®. A
meta-analysis identified a statistically sig-
nificant 2.08-fold higher risk of HE develo-
pment in PPl users versus nonusers (relati-
ve risk 2.08 95% CI 1.62-2.68)?". Despite a
high-degree of heterogeneity, the elevated
risk of HE for PPl users remained consis-
tent regardless of study design, definition
of PPl use, type of advanced liver disease,
and outcomes analyzed?®’.

Proposed Mechanisms for PPI-Mediated
Development of SBP and Hepatic En-
cephalopathy

Mechanisms for PPI-mediated develop-
ment of SBP and HE have not been fully
elucidated however it is proposed through
increased pathogenic bacterial transloca-
tion. First includes a direct PPI effect on
the gut microbiome, as reflected on two
studies demonstrating significant changes
in gut microbiota composition in healthy
individuals®®?°, Bajaj et al. also revealed

a functional microbiota shift in the distal
gut in patients with compensated cirrho-
sis and healthy controls after two weeks
of PPI therapy®°, which was reversible in
patients with decompensated cirrhosis®'.
Dysbiosis itself is associated with chronic
intestinal inflammation and impaired gut
function resulting in bacterial transloca-
tion. PPl use suppresses gastric acid and
motility that may promote small intestinal

bacterial overgrowth (SIBO) also leading
to increased pathogenic bacterial trans-
location®. However, the association on
PPIs and SIBO conflict and require further
investigation. PPIs also directly shown to
impair immunity via decreasing the oxida-
tive burst of neutrophils and monocytes;
therefore, potentially contributing to the
development of increased pathogenic
bacterial translocation.

Different genotypes and pathophysiolo-
gical changes that accompany cirrhosis
influence PPl pharmacokinetics and their
acid-suppressive effects. Portal vein
shunting leads to a higher systemic drug
availability and hepatic synthetic insu-
fficiency results in low plasma protein
and higher unbound fraction, decreased
drug-metabolizing enzyme activity, and
reduced biliary excretion’. These metabo-
lic differences may enhance PPls effect
on gastric acid suppression and relate to
adverse events, however, there is a pau-
city of practice guidance for safe use and
dosing in patients with cirrhosis.

A review by Weersink et al. demonstrated
significant pharmacokinetic alterations in
PPI drug exposure and elimination half-
-life in patients with cirrhosis compared

to healthy controls’. Reduced activity of
CYP2C19, a metabolizer of all PPIs that is
sensitive to liver function impairment, is an
important cause of the observed phar-
macokinetic change. The largest effect
occurred in lansoprazole and pantopra-
zole, both with a low hepatic extraction
ratio, thus being mostly dependent on
intrinsic metabolic clearance as compared
to esomeprazole being least influenced”’.
Esomeprazole may be used in all patients
with cirrhosis, whereas omeprazole and
rabeprazole is only recommended in
patients with Child-Turcotte-Pugh score

A and B cirrhosis, and lansoprazole and
pantoprazole are discouraged because of
increased exposure’.



Conclusion:

The potential deleterious impact on long-
-term PPl use in patients with cirrhosis ad-
vises to use cautiously and monitor for ad-
verse events during treatment. Developing
evidence portray an associated increased
risk of decompensation including hepatic
encephalopathy and spontaneous bacte-
rial peritonitis, necessitating further insight
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Hepato Brasil -
Como foi criada

a Fundacao Casa
Jorge Amado?
Qual sua principal
missao?

Angela Fraga- No
ano de 1982 foi
concebida uma
exposicdo comemo-
rativa pelos 70 anos
de Jorge Amado e
pelos seus 50 anos
de literatura. A partir
da realizacao dessa
exposicdo tomou-se
consciéncia da grandeza, diversidade e
importancia do acervo de Jorge Amado.
Naquela época, algumas instituicées no
Brasil e no exterior, faziam presséo para
que o autor doasse seu acervo literario,
a fim de que este pudesse ser melhor
preservado e estudado, foi guando nas-
ceu a ideia de se instituir uma Fundacéo
na Bahia, que pudesse abrigar de forma
definitiva o acervo do escritor. A criacéo
da Casa contou com a colaboracéo
fundamental do préprio autor e sua com-
panheira, Zélia Gattai, da Universidade
Federal da Bahia e da escritora Myriam
Fraga — que esteve a frente da direcéo
Casa por 30 anos.

A Fundacéo foi entdo inaugurada
em 7 de marco de 1987 com a
miss&o de preservar, estudar e
divulgar acervos bibliograficos e
artisticos de Jorge Amado, além
de incentivar estudos e pesqui-
sas, criando um férum permanen-
te de debates sobre a literatura e
a realidade brasileira.

SBH entrevista Angela Fraga, curadora da Fundagéo Casa

Jorge Amado

HB - Os personagens da obra de Jorge
Amado poderiam estar ainda hoje
caminhando pelo Pelourinho porque
apresentam caracteristicas e referén-
cias muito comuns ao baiano da época
ou até mesmo aos de hoje em dia. Sua
obra, no entanto, é universal. Vocé
acha que é isto que cativa seu leitor?
AF - N&o é segredo para ninguém que
as ruas do Pelourinho e seus moradores
serviram de inspiracéo para o escritor.
Ele préprio morou no Pelourinho por um
tempo, e até escolheu o Sitio para abri-
gar a sede da Fundacéo.

Mas creio que, o que realmente cativa o
leitor de Jorge Amado, é o fato dele tra-
zer para o centro da sua narrativa o ho-
mem simples, do povo, fazendo com que
o leitor brasileiro se reconheca no roman-
Ce e com que o leitor estrangeiro tenha
curiosidade de vir conhecer o Brasil, em
especial, a Bahia. Aliado a tudo isso, a
sua linguagem é facil, fluida e romancea-
da, agradando a varios publicos.

HB - Qual a relacao de Jorge Amado
com o Candomblé?

AF - Jorge Amado orgulhava-se do titulo
de Oba, posto civil que exercia no terrei-
ro do llé Axé Op6 Afonja, na Bahia.

Ele sempre teve uma grande preocupa-




cao e respeito pela religiao do Candom-
ble. Em 1945, quando eleito membro da
Assembleia Nacional Constituinte (tendo
sido o deputado federal mais votado do
Estado de Sao Paulo), ele foi o autor da

lei, ainda hoje em vigor, que assegura o

direito a liberdade de culto religioso.

HB - Qual a dimensao atual de sua
obra? Quantos livros e ensaios?
Traduzidos em quantos idiomas? Exis-
tem ainda escritos nao publicados?
AF - A obra literaria de Jorge Amado

€ reconhecidamente universal, tendo
sido adaptada para cinema, teatro e
televisao.

Ao todo sédo 37 livros, n&o deixando origi-
nais sem publicacao.

Seus livros foram traduzidos para 49
idiomas, em 55 paises, existindo também
exemplares em braile e em formato de
audio livro.

Por sua obra, Jorge Amado recebeu
diversos prémios nacionais € interna-
cionais, entre os quais
destacam-se: Stalin
da Paz (Unido Soviéti-
ca, 1951), Latinidade
(Franca, 1971), Nonino
(Italia, 1982), Dimitrov
(Bulgaria, 1989), Pablo
Neruda (Russia, 1989),
Etruria de Literatura
(Itélia, 1989), Cino Del
Duca (Franca, 1990),
Mediterraneo (Italia,
1990), Vitaliano Bran-
catti (ltalia, 1995), Luis
de Camdes (Brasil,
Portugal, 1995), Jabuti
(Brasil, 1959, 1995) e
Ministério da Cultura
(Brasil, 1997).
Recebeu ainda titulos
de Comendador e de Grande Oficial, nas
ordens da Venezuela, Franca, Espanha,
Portugal, Chile e Argentina; além de ter
sido feito Doutor Honoris Causa em 10
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universidades, no Bra-

sil, na ltalia, na Franca,
em Portugal e em Israel.
O titulo de Doutor pela
Sorbonne, na Franca, foi o
dltimo que recebeu pesso-
almente, em 1998, em sua
dltima viagem a Paris.

HB - Quais os projetos
da Fundacao? E sua re-
lacao com a Flipel6?
AF - O maior projeto da
Fundacéao € o seu “exis-
tir". Inspirada na genero-
sa e atuante vida e obra
de Jorge Amado, a Fundacéao abriga
e mantem ha 33 anos uma exposicao
permanente sobre a vida do escritor,
constituida das diversas edigdes de seus
livros, uma extensa colecéo de fotogra-
fias, cartazes e objetos que se relacio-
nam com o autor e a sua obra. Além do
conjunto de mais de 250.000 documen-
tos entre recortes de
"4 jornais, artigos cientifi-
cos, primeiras edicoes,
datiloscritos dos seus
livros, prémios, meda-
lhas, etc. — farto mate-
rial sempre a disposi-
cdo de pesquisadores
ves e estudiosos.
A instituicdo é consi-
derada um ponto de
referéncia na geografia
cultural da cidade, rea-
lizando rotineiramente
Cursos, seminarios,
oficinas, ciclos de con-
: = feréncias, lancamentos
- de livros e exposicoes.
Aliado a tudo isso, des-
de 2017 a Fundacao
realiza a Festa Literaria Internacional do
Pelourinho - FLIPELO, que em suas trés
edicdes, ja vem se consolidando como
um dos maiores eventos literarios do pais.
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ArtGe e Cultura

Arte Popular no

Brasil

SBH entrevista Vilma Eid, proprietaria da Galeria Estacao

Hepato Brasil - O
que causou seu
encanto pela
arte?

Vilma Eid - Minha
familia sempre foi
voltada para a arte.
Minha avo pintava
e minha mée era
escultora. Minha
mae nos incentiva
mostrando livros
de arte e nos
presenteando, nas
datas especiais,
sempre com qua-
dros ou esculturas.

HP - O que fez vocé desenvolver esse
olhar para a arte do imaginario brasi-
leiro? Por que nao a arte contempora-
nea?

VE - Em uma dessas datas especiais,
minha mée me levou a ja extinta galeria
Cosme Velho para escolher um pre-
sente. Era minha primeira visita a uma
galeria de arte e fiquei boquiaberta com
a quantidade de quadros que cobriam
as paredes. Um quadro com o tema de
bois ho campo chamou minha atencé&o.

Eu n&o sabia, mas era do pintor paulista
José Antbnio da Silva. Minha mée e o
galerista me desaconselharam a esco-
lha. O artista era conhecido como pintor
primitivista e ambos achavam que a obra
nao valorizaria. Acabei escolhendo outra
obra, sem nunca ter esquecido aguela.
Nos anos 80 soube que ele morava em
S&o Paulo e resolvi conhecé-lo. Passei
entdo a comprar seus quadros. Hoje
penso que aquele olhar para a obra
dele, naquela galeria foi meu primeiro
insight para a chamada arte popular ou
arte do imaginario.

HB - Sua galeria é conhecida pela des-
coberta de novos artistas, como vocé
realiza a selecao? Costuma viajar por
todos os cantos do Brasil?

VE - Viajei muito par conhecer artistas
nao eruditos no Brasil. Visitei varias vezes
o Nordeste e o0 Vale do Jequitinhonha em
Minas Gerais. Comecei a perceber a di-
ferenca entre arte popular e artesanato e,
através do meu trabalho na Galeria Esta-
cao, passei a evidenciar essa diferenca.
O artesao faz para o consumo e repete

a formula bem sucedida. O artista, ao
contrario, jamais faz duas obras iguais.
Ele segue uma temética e seleciona uma
midia para trabalhar (madeira, tela, etc.)
sem focar mercado. Faz pela necessida-
de de sua alma em criar.

HB - Como o mercado internacional vé
a arte brasileira e, em particular, a arte
que vocé representa?

VE - No mundo todo existem artistas au-
todidatas. Enquanto no Brasil chamamos
de arte popular, em outros lugares como
Europa e Estados Unidos, a nomencla-
tura usada é ArtBrut (arte dos doentes




mentais) ou Outsider Art (ao pé da letra,
artistas fora do main stream). A realidade
€ que nossos artistas, sdo ainda pouco
conhecidos mesmo em nosso territorio,
no exterior, quase ninguém os conhece.
Até os anos 70, os criticos escreviam
sobre arte sem se preocupar com rétulos,
acredito que, com o crescimento da arte
contemporéanea, outros segmentos foram
esquecidos. No entanto, no mundo todo
existerm museus e galerias de arte que
contemplam essas obras. Aqui, estamos
ainda atrasados, focando principalmente
a arte contemporanea. Minha escolha foi
ndo trabalhar com a arte do imaginario.
Costumo dizer que meu olho escolheu e,
embora eu goste da boa arte de todos os
periodos e vertentes, me apaixonei pelos
ndo eruditos e segui em frente.

HB - E Nés brasileiros? Valorizamos a
nossa arte popular?

VE - Inauguramos a Estacdo em 2004,
desde entdo o mercado brasileiro abriu
bastante os olhos. Tenho clientes cole-
cionadores cada vez mais apaixonados
pela arte popular e por nossos artistas.
Até 2015 nos dedicamos a divulgacéao e
descoberta desses artistas. Dai em dian-
te, temo feito um trabalho promovendo o
dialogo entre o erudito e o popular.

HP — Como vocé vé o espaco para ex-
posicoes em galerias de arte diante da
atual realidade do mundo digitalizado?
VE - Creio fortemente no mundo digital.

E uma realidade sem volta, mas creio
também que as galerias sempre existirdo.
N&o ha emocé&o quando vocé observa
arte a partir da tela de um computador,
nada substitui a emocdo de estar, ao
vivo, diante de uma obra de arte.




A fosfatase alcalina é importante
teste para definicdo do prognostico
na avaliacao da evolucao da CEP

e na resposta do tratamento com
e AUDC, tendo como criterios:’
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