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as últimas décadas pôde-se testemunhar notável avanço no conheci-
mento das doenças do fígado, em particular na epidemiologia e diag-

nóstico das hepatites virais, principalmente entre o final dos anos 60 até o iní-
cio dos anos 90, com a descoberta das hepatites A, B, Delta e, nos anos de 1989 
e 1990, respectivamente, dos vírus das hepatites C e E. 

Nas décadas que se seguiram de 80 e 90, imensos avanços ocorreram 
na implementação das novas técnicas de biologia molecular, no diagnóstico 
sorológico das hepatites, no avanço das novas e revolucionárias técnicas de 
diagnóstico por imagem com o advento do ultrassom, da tomografia e da res-
sonância magnética.

Acompanhando todos esses avanços e descobertas o desenvolvimento 
das primeiras vacinas por engenharia genética contra o vírus da hepatite B, 
que acabaram por tornar o diagnóstico e a prevenção das doenças do fígado 
mais viável e facilitado. 

Todas essas conquistas culminaram e foram, em grande parte, recompen-
sadas nos anos de 1990 à 2015, com o formidável avanço no tratamento das he-
patites virais B e C, com a chegada do interferon, da lamivudina, dos análogos 
nucleosídeos e nucleotideos, como entecavir e tenofovir, com a descoberta do 
interferon peguilado e sua associação com a ribavirina e a introdução dos pri-
meiros inibidores de protease do HCV. 

Nesses últimos 5 anos presenciamos uma verdadeira revolução no tra-
tamento da hepatite C, com a chegada dos agentes antivirais de ação direta 
(DAA) de 2ª geração, como a combinação de Sofosbuvir/Ledipasvir, Sofosbu-
vir/Velpatasvir ou Sofosbuvir/Daclatasvir e o Glecaprevir/Pibrentasvir, que 
vieram acompanhados de taxas de cura de 95%. 

Ao lado destas conquistas, percebeu-se nos últimos 15 anos, notável re-
volução, também, na identificação e manejo das doenças metabólicas e ne-
oplasias primárias do fígado, de modo que a Hepatologia viral dos primeiros 
30 anos, tem se modificado para uma Hepatologia metabólica e oncológica 
nesses últimos 20 anos.  De igual modo, avanços no manejo da cirrose e de 
suas complicações e nas novas técnicas de cirurgia e do transplante hepático 
mudaram a forma como conduzimos e tratamos esses pacientes.

N
CAROS COLEGAS 
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Dessa maneira, a Diretoria da SBH entendeu e decidiu que seria muito 
útil e interessante passar em revista os últimos avanços na Epidemiologia e 
Diagnóstico das Hepatites Virais e das coinfecções, de revisar as conquistas 
e progressos no manejo do paciente com cirrose e suas complicações, inclu-
sive no manejo desse paciente no ambiente de terapia intensiva e, finalmente, 
rever os avanços da cirurgia hepática e no transplante de fígado nos últimos 
50 anos.

Contamos com o privilégio e a boa acolhida da ideia dos mais profundos 
estudiosos e conhecedores desses assuntos em nosso meio e de experts in-
ternacionais e, dessa maneira, decidimos organizar quatro cursos pré-con-
gresso, em formato de posgraduate course, simultaneamente.

Assim, no dia 06 de outubro teremos os cursos de cirrose e suas com-
plicações, coordenados pelos professores Ângelo Alves de Mattos e Henri-
que Sérgio Moraes Coelho, o de cirurgia hepática e transplante de fígado, sob 
a supervisão dos Professores Rita Silva e Renato Ferreira Silva, o de manejo 
do paciente com hepatopatia crônica em ambiente de terapia intensiva, sob a 
coordenação dos professores Paulo Bittencourt e Suzana Lobo e, por último, 
o de epidemiologia e diagnóstico das hepatites virais sob a coordenação dos 
professores Giovanni Faria Silva e Carlos Eduardo Brandão.

O Syllabus dos cursos pré-congresso torna-se, dessa maneira, mais uma 
iniciativa do programa de educação médica continuada (PEC) da SBH. A SBH 
organizou além do PEC, o Programa de Aperfeiçoamento, Pesquisa e Ensino 
em Hepatologia (PAPEHE), sendo que, ao longo dos difíceis anos de 2020-2021, 
foram apresentados quinze (15) seminários (webinar), 10 podcast (Hepatocast) 
e 6 aulas do PEC, dentre outras atividades.

Desejamos a todos os colegas um ótimo e proveitoso congresso!!

Carlos Eduardo Brandão
Presidente
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A desnutrição protêico-calórica grave ou moderada apresenta elevada prevalência em pa-
cientes com cirrose hepática, atingindo quase 40% de pacientes atendidos pela primeira vez em 
ambulatório de referência. A Sarcopenia é definida como transtorno progressivo e generalizado da 
musculatura esquelética que envolve perda acelerada da massa muscular e de sua função, estando 
associada a quedas, declínio funcional, fragilidade e mortalidade. Deve-se lembrar que nem todo 
indivíduo com sarcopenia é magro. Na obesidade sarcopênica a perda de massa magra associa-se 
à aumento de adiposidade. É classificada como primária quando consequente ao envelhecimento 
e secundária quando ocorre em portadores de doença crônica que leva a perda de massa muscular 
e de sua função.

No campo da hepatologia sarcopenia tem sido comumente definida como perda de massa mus-
cular, e fragilidade (frailty) como a manifestação fenotípica dessa perda. Ambas têm sido associadas 
a morbidade, mortalidade e perda de qualidade de vida e pior evolução pós-operatória. A prevalência 
de sarcopenia no paciente com cirrose está entre 40-70% e de fragilidade entre 18% e 43%. 

SARCOPENIA NA CIRROSE: COMO 
DIAGNOSTICAR E O QUE FAZER? 

Edison Roberto Parise

Key Concepts

- Prevalência de sarcopenia em cirróticos é elevada (40% - 70%) com vários casos com fragilidade(18% a 43%)

-Restrições alimentares severas, quadros disabsortivos e complicações da doença levam a perda de 

massa muscular e sua  funcionalidade

- Diagnóstico pode ser feito com métodos simples 

-Tratamento primário envolve aumento da ingestão protêico-calórica e atividade física. Lanches notur-

nos e fracionamento dieta são simples e efetivos na recuperação do quadro

- Vários medicamentos atuando em diferentes pontos associados à sarcopenia estão em estudo, mas 

nenhum ainda com comprovação definitiva para uso. 
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As razões da existência da sarcopenia são múltiplas : restrição alimentar impostas por pro-
fissionais de saúde ou tabús alimentares, a frequente anorexia por doença crônica, ascite tensa 
e gastropatia congestiva; quadros disabsortivos por colestase e enteropatia congestiva; menor 
utilização e capacidade de armazenamento de carbohidratos e maior catabolismo proteico e de 
lipídeos associados às infecções e inflamações hepáticas que também contribuem para o aumento 
da miostatina muscular (inibe diferenciação mioblastos e crescimento muscular) como a elevação 
da amônia circulante e o hipogonadismo. 

Sarcopenia deve ser pensada em todo paciente com cirrose hepática, especialmente aqueles 
com IMC baixo, sinais de DPC e doença descompensada. A força muscular pode ser avaliada com 
teste de preensão com dinanometro ou testes simples como chair stend test, complementado por 
testes de performance fisica como TUG (Timed Up and Go test) e velocidade usual da marcha (Gait 
speed) para avaliar a gravidade do quadro. DEXA ou bioimpedância podem ser usadas na avaliação 
da massa muscular, mas perdem utilidade com a retenção hídrica, aonde a avaliação da área mus-
cular corrigida pela altura pela tomografia computadorizada (L3-L4) tem melhor acurácia.

Atividade física deve ser implementada com caminhadas em velocidade moderada de 30 mi-
nutos, 3-4 vezes/semana associada à exercícios de resistência com pesos leves, de acordo com 
tolerância individual. Exercícios de flexibilidade devem ser incluídos no planejamento. Aqueles com 
obesidade sarcopenica ou com menor grau de fragilidade, que podem realizar exercício mais es-
truturado devem ser avaliados quanto ao risco de sangramento, e cardiovascular e competência 
muscular.

A dieta basicamente deve prover 1-1,5g proteína/kg de peso com 35-40kcal/kg/dia, com aten-
ção às comorbidades associadas. Uma simples conduta que auxilia muito estes hepatopatas é evi-
tar o jejum prolongado, especialmente o jejum noturno através de um lanche com proteína e car-
bohidrato complex ao deitar. Suplementação com aminoácidos ramificados ou proteínas vegetais 
têm sido utilizadas nos casos mais severos, assim como, a nutrição enteral ou parenteral.  

Infelizmente, nem todos pacientes respondem à nutrição e exercícios e tanto na sarcopenia 
primária como na secundária algumas medicações têm sido tentadas ou sugeridas, como o uso 
prolongado de redutores da concentração de amônia (apenas estudos em animais), a testosterona 
foi utilizada em estudo randomizado com pacientes sem risco de trombose e presença de CHC, 
com nítida melhora da massa muscular , mas não dos testes funcionais. 

Novas possibilidades que estão sendo testadas: agonistas seletivos do receptor de grelina 
para aumento do apetite e redução do gasto energético; anticitocinas pró-inflamatórias (como o 
infliximab na D. Chron); moléculas não esteróides que ativam diretamente receptors androgênicos 
do músculo e tendem a aumentar força e massa muscular, mas com casos de hepatotoxicidade já 
relatados.
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Introdução

A injúria renal aguda (acute kidney injury- AKI) é uma complicação frequente e grave da cirro-
se, acometendo cerca de 20% dos pacientes hospitalizados (1) e uma sobrevida de 50% em 1 mês e 
20% em 6 meses.(2) 

O manejo da AKI na cirrose tem como premissas fundamentais o diagnóstico e identificação 
da sua causa. Os critérios AKIN-ICA, que levam em consideração pequenas variações no valor da 
creatinina, foram recentemente adotados para o diagnóstico de AKI permitindo diagnóstico preco-
ce desta complicação.  

Em pacientes cirróticos, a injuria renal pode ter diversas, e sua correta identificação tem im-
plicações prognósticas e permite instituir medidas terapêuticas apropriadas.  

AKI NA CIRROSE: 
O QUE DEVEMOS SABER?

Camila Marques de Alcântara Barreto1

Gustavo Henrique Pereira1,2,3

 
Serviço de Gastroenterologia e Hepatologia, Hospital Federal de Bonsucesso 
(Ministério da Saúde-RJ), Rio de Janeiro, Brasil
Divisão de Doenças Hepatobiliares e Transplante Hepático, Americas Medical 
City, Rio de Janeiro, Brasil
Faculdade de Medicina, Universidade Estácio de Sá, Rio de Janeiro, Brasil

Key Concepts

• A injúria renal aguda (acute kidney injury- AKI) é uma complicação frequente e grave da cirrose.

• Os critérios AKIN-ICA, baseados em pequenos aumentos da creatinina sérica em curtos espaços de tempo, 

devem ser empregados para o diagnóstico e avaliação da gravidade.

• As principais causas de AKI na cirrose são hipovolêmica, necrose tubular aguda e síndrome hepatorenal.

• A identificação da causa de AKI tem implicações prognósticas e terapêuticas.
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Diagnóstico de AKI na cirrose 

O critério clássico baseava-se numa concentração de creatinina sérica ≥ 1,5 mg/dl (3). Contudo, 
este critério foi considerado muito restritivo e falho em identificar estágios iniciais de disfunção 
renal, uma vez que não levava em consideração reduções importantes da taxa de filtração glomeru-
lar (TFG) caso a creatinina sérica fosse ≤ 1,5mg/dL, e foi substituído pelos critérios AKIN-ICA (tabela 
1) (4). Por este critério, o diagnóstico é estabelecido em função não de um valor absoluto, e sim pe-
quenas aumentos da creatinina sérica em curtos espaços de tempo. Recentemente, foi proposta a 
incorporação da diurese como critério diagnóstico adicional (5, 6). 

Ele permite ainda avaliar a gravidade e comportamento evolutivo da injuria renal, classifican-
do os pacientes em 4 estágios de AKI de acordo com as variações de creatinina (tabela 1) (7-9).

Tabela 1: classificação AKIN-ICA de injúria renal aguda na cirrose(4)

Definição 
Aumento de Creatinina ≥ 0,3 mg/dL em 48 h ou um aumento ≥ 50% em rela-

ção ao basal nos últimos 7 dias e/ou Débito urinário ≤ 0,5 ml/kg ≥ 6h (pacien-
tes cateterizados)

Estágios

1 Aumento ≥ 0,3 mg /dl no valor da creatinina basal; ou aumento da creatinina 
sérica ≥ 1,5- 1,9x a creatinina basal;

1a Creatinina ao diagnóstico < 1,5 mg/dL

1b Creatinina ao diagnóstico ≥ 1,5 mg/dL

2 Aumento da creatinina sérica > 2-2,9x a creatinina basal;

3
Aumento da creatinina sérica > 3x a creatinina basal; ou creatinina sérica ≥ 4,0 
mg/dl com uma elevação aguda ≥ 0,3 mg/dL; ou paciente em  terapia de substi-

tuição renal;

Para a utilização dos critérios ICA-AKI, é necessário utilizar a creatinina basal, definida pelo 
valor mais próximo admissão hospitalar obtido nos últimos 3 meses em condições estáveis ou, na 
ausência desta, utilizar a creatinina da admissão hospitalar.

Identificação da causa de AKI

As causas mais comuns de AKI na cirrose são hipovolêmica, necrose tubular aguda (NTA) e 
síndrome hepatorenal (SHR). O diagnóstico diferencial é estabelecido através da história clínica e 
exames laboratoriais urinários. 
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AKI hipovolêmica ocorre em pacientes com hemorragia digestiva, diarreia induzida pela dissa-
carídeos não-absorvíveis ou uso excessivo de diurético, e habitualmente reverte com tratamento 
da hemorragia (por exemplo, ligadura de varizes esofagianas), suspensão dos medicamentos que 
promoveram a hipovolemia e expansão plasmática com albumina a dose de 1g/kg de peso corporal/
dia por 48 horas (máximo de 100g/dia)(2). 

O diagnóstico de NTA baseia-se na presença de sódio urinário alto (> 40 mEq/L), fração de 
excreção de sódio na urina elevada (FeNa+> 2%), baixa osmolaridade urinária (< 400mOsm/L) e uso 
de drogas nefrotóxicas ou presença de choque hipovolêmico ou séptico (10). A utilização de biomar-
cadores urinários, em especial a NGAL (neutrophil gelatinase–associated lipocalin) tem se demons-
trado útil em diferenciar de forma objetiva entre estas NTA e as demais causas de AKI. Pacientes 
com NTA tem valores mais elevados que os pacientes com AKI pré-renal, enquanto que pacientes 
com SHR-AKI tem valores intermediários entre estes grupos (10-12).

A síndrome hepatorenal (SHR) é forma de injuria renal de caráter funcional e potencialmente 
reversível que acomete caracteristicamente paciente com cirrose e ascite (13). Sua fisiopatologia 
está relacionada a vasoconstricção renal em resposta a vasodilatação sistêmica decorrente da hi-
pertensão portal e o diagnóstico baseia-se na exclusão de outras formas de AKI na cirrose (tabela 
2). A correta identificação dos pacientes com SHR-AKI é de fundamental importância, pois trata-se 
de uma forma de AKI com prognóstico reservado, devendo-se considerar tratamento com vasco-
constrictores sistêmicos e albumina, bem como avaliação para transplante hepático(14). 

Tabela 2: Critérios diagnósticos da síndrome SHR – AKI

Diagnóstico de cirrose hepática associada a ascite

Diagnóstico de AKI de acordo com os critérios AKIN-ICA

Ausência de resposta após 2 dias consecutivos de suspensão de diurético e expansão plasmática com albumina 
(1g/kg/dia, máximo 100g/dia)

Ausência de choque

Ausência de tratamento recente ou contínuo com drogas potencialmente nefrotóxicas (AINES, aminoglicosídeos)

Ausência de sinais de doença parenquimatosa renal [proteinúria > 500 mg/dia; micro hematúria > 50 hemácias/ 
campo de maior aumento; biomarcadores urinários (se disponíveis); achados de ultrassonografia renal anormais]

Presença de vasoconstricção renal com FeNa+<0,2% (valores < 0,1% altamente sugestivos).
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A ascite é a causa mais comum de descompensação da cirrose, com impacto significativo na 
sobrevida dos pacientes(1, 2). Múltiplas modalidades terapêuticas já foram descritas neste contexto. 
A infusão de albumina no tratamento da ascite tem papel estabelecido na prevenção da disfunção 
circulatória pós-paracentese (DCPP), sendo recomendado por consensos internacionais(1, 2). No en-
tanto, o benefício da sua administração a longo prazo é motivo de debate há décadas.   	

Pacientes submetidos a paracenteses de grande volume (PGV)  (retirada > 5 L), estão sob ris-
co de aumento da vasodilatação esplâncnica com importante redução do volume arterial efetivo 
e ativação dos sistemas vasoconstritores endógenos – quadro conhecido como DCPP(2). Estudo 
publicado em 1988 comparando pacientes submetidos a PGV com ou sem infusão de albumina, de-
monstrou que pacientes submetidos a PGV sem a infusão de albumina, apresentam aumento da 
atividade de renina plasmática, além de maior frequência de insuficiência renal e hiponatremia em 
comparação àqueles que receberam albumina(3). Entretanto, com respeito a mortalidade não houve 
diferença entre os grupos estudados.

Considerando a questão do expansor plasmático de escolha na prevenção da DCPP após PGV, 
a albumina se mostrou superior aos demais testados(4). Esse resultado foi confirmado em uma 
grande metanálise publicada em 2012(5). Mais recentemente, outra grande metanálise não foi capaz 
de demonstrar efeito da infusão de albumina após PGV na redução da mortalidade, seja compa-
rando-a com outros expansores (OR 0,70; IC 95% 0,46-1,07) ou com nenhum tratamento (OR 1,45; 
IC 95% 0,64-3,25)(6). Mais estudos são necessários para avaliar se a albumina é capaz de reduzir a 
mortalidade neste cenário.  

O suporte com albumina a longo prazo é objeto de estudo há décadas.  Em 1999, Gentilini et al 
publicaram um estudo controlado e randomizado que testou os benefícios da infusão semanal de 
albumina por um ano e quinzenal por mais dois anos, associado ao uso de diuréticos em pacientes 
com ascite de difícil controle(7). O grupo que recebeu albumina apresentou menor probabilidade 
de recorrência da ascite (p<0,03), de reinternação (p<0,03), porém sem impacto na sobrevida. Em 
2006, o mesmo grupo conduziu um estudo randomizado e controlado com o mesmo protocolo de 
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infusão de albumina, porém com tempo maior de seguimento (mediana de 84 meses)(8). Os resulta-
dos mostraram redução na recorrência da ascite com uso de albumina (39% x 85%; p<0,0001), além 
de impacto na sobrevida neste grupo (ganho médio de 16 meses; p=0,0078). Apesar dos resultados 
favoráveis, o estudo foi criticado pelo pequeno número de pacientes incluídos e a custo-efetivida-
de do uso da albumina a longo prazo questionada. 

O suporte a longo prazo com albumina também foi testado em associação com vasoconstri-
tores orais. Um estudo duplo-cego, randomizado e controlado com placebo avaliou os efeitos da 
midodrina associada a infusões quinzenais de albumina por 12 meses em pacientes com ascite lis-
tados para transplante(9). Apesar da significativa redução dos níveis séricos de vasoconstritores 
endógenos no grupo de tratamento, não houve redução de complicações da cirrose ou aumento da 
sobrevida. É possível que a baixa taxa de mortalidade na lista de espera do transplante em ambos 
os grupos tenha impedido a detecção de um potencial benefício da intervenção. 

O estudo ANSWER, que foi um estudo controlado, randomizado e aberto, com grande núme-
ro de pacientes incluídos, foi desenhado na tentativa de avaliar os efeitos da infusão de albumina 
sobre complicações da ascite e mortalidade em 18 meses. Os resultados mostraram redução na 
incidência de ascite refratária (HR 0,43; IC 95% 0,29-0,62) e aumento da sobrevida no grupo que re-
cebeu albumina (HR 0,60; IC 95% 0,40-0,95)(10). O estudo mostrou ainda evidências de custo-efetivi-
dade do tratamento. Uma crítica importante ao trabalho é seu desenho aberto e ausência de grupo 
controle com placebo. Outro trabalho recente, abordou o efeito do uso a longo prazo da albumina 
na ascite refratária. Observou-se redução na mortalidade em 24 meses comparados com o grupo 
controle (41,6% x 65,5%; p=0,032)(11). No entanto, a alocação de pacientes nos grupos foi realizada de 
forma não randomizada, podendo ter havido viés de seleção. 

Uma análise post-hoc do estudo ANSWER mostrou que a albumina sérica ≥ 4,0 g/dL após um 
mês de tratamento estaria associada a uma redução de 80% na mortalidade em 18 meses, em com-
paração com aqueles pacientes que não atingiram este patamar (HR 0,20; IC 95% 0,08-0,52)(12). O 
resultado levou à ideia de que este valor poderia guiar o suporte com albumina a longo prazo.

Outro conceito recentemente introduzido é o de albumina efetiva (eAlb). Esse conceito parte do 
princípio da redução na qualidade da albumina circulante em pacientes com cirrose descompensada 
e como isso poderia afetar os desfechos clínicos. A redução quantitativa da albumina sérica é bem co-
nhecida como marcador prognóstico na cirrose. Porém, na cirrose descompensada há dano estrutural 
à molécula decorrente da inflamação sistêmica e estresse oxidativo, comprometendo a qualidade da 
albumina circulante(13). Um estudo recente avaliou os níveis de eAlb em pacientes com cirrose hospita-
lizados por descompensação aguda, com ou sem acute-on-chronic liver failure (ACLF). A dosagem de 
eAlb na admissão foi capaz de predizer ACLF em 30 dias (p<0,001) e morte em 90 dias (p<0,001)(13). 

Em resumo, em pacientes com cirrose e ascite tensa a administração de albumina após PGV 
parece ser eficaz em reduzir a ocorrência de importantes desfechos clínicos com insuficiência re-
nal e hiponatremia. O suporte com albumina a longo prazo em pacientes com cirrose e ascite é 
promissor e deve ser confirmado em estudos futuros. 
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As doenças do fígado impactam a saúde em termos globais1 e ocupam o oitavo lugar no 
ranking de mortalidade no Brasil. A principal causa de hospitalização e de óbito por doenças hepá-
ticas é a cirrose1,2. Em sua classificação mais atual, ainda na doença compensada, é no estágio 1 
que já observamos hipertensão porta clinicamente significativa - HPCS (gradiente de pressão ve-
nosa hepática - GPVH > 10mmHg). Embora no estágio 2 somente tenhamos a presença de varizes, 
com mínimo reflexo na sobrevida destes doentes é a partir do estágio 3 que a mesma começa a 
ser comprometida de forma progressiva até que finalmente no estágio 6 temos um paciente com 
cirrose descompensada de forma avançada (ascite refratária, infecção, encefalopatia hepática-EH 
persistente, icterícia e disfunção renal)3. Como podemos observar o prognóstico da doença come-
ça a comprometer a sobrevida do paciente de forma mais significativa a partir do estágio 3, quan-
do do sangramento por ruptura de varizes gastroesofágicas (VGE), mas certamente se torna mais 
evidente no estágio 4 (primeiro episódio de decompensação, propriamente dita, sem considerar 
sangramento, mais frequentemente com o surgimento de ascite), onde há um “pulo” significativo 
na mortalidade. Desta forma, a premissa não deveria ser somente evitar o sangramento mas tam-
bém as demais complicações que ocorrem nos pacientes com cirrose e que, a HPCS é o principal 
ator destas complicações.

RASTREAMENTO E PROFILAXIA 
PRÉ-PRIMÁRIA NA HIPERTENSÃO PORTA: 
EXISTE UMA NOVA REALIDADE?

Angelo Alves de Mattos
Professor Titular da Disciplina de Gastroenterologia e do Curso de Pós-Gradu-
ação em Hepatologia da Universidade Federal de Ciências da Saúde de Porto 
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Resumo

Após ser contextualizada a importância das doenças hepáticas crônicas avançadas, uma vez que ocupam o 

oitavo lugar no ranking de mortalidade no Brasil, foi abordada a atual classificação da cirrose, ressaltando a 

importância da hipertensão porta clinicamente significativa (HPCS). Sendo ela o fator preponderante não só do 

surgimento das varizes gastroesofágicas, mas também das demais complicações da cirrose foram realizadas 

reflexões em relação a uma nova postura a ser tomada. Assim, o objetivo do tratamento não seria a profilaxia 

do sangramento das varizes mas a profilaxia/tratamento da HPCS. A se confirmar esta assertiva, é destacada 

a importância do tratamento da doença hepática de base bem como da hipertensão porta com os ß-bloquea-

dores não específicos.
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Em linhas gerais, é relevante o conhecimento de que as varizes estão presentes em até 40% 
dos pacientes com cirrose compensada (Child A) e em até 85% quando a doença descompensa 
(Child C); que a recorrência do sangramento em um ano pode ser de até 60% e que a mortalidade 
atual de cada sangramento varia de 15-20%4. 

Até há poucos anos, os critérios de screening para a pesquisa de varizes eram baseados ex-
clusivamente na realização da endoscopia digestiva alta no momento do diagnóstico da cirrose. O 
consenso de Baveno VI em 20155, recomendou que, naqueles pacientes que realizassem elastogra-
fia e se observasse no Fibroscan® uma medida inferior a 20 kPa e as plaquetas fossem superiores a 
150.000/mm3, estaria dispensada a endoscopia. O guidance da American Association for the Stu-
dy of Liver Diseases (AASLD)6, publicado posteriormente, reiterou a recomendação e sugeriu que, 
assim procedendo, seria baixa (< 5%) a possibilidade de varizes de alto risco para o sangramento, 
evitando a realização de 20-25% das endoscopias. Nas recomendações da Sociedade Brasileira de 
Hepatologia (SBH)7tanto a elastografia quanto a endoscopia são válidas para o screening. No en-
tanto, as sociedades, inclusive a European Association for the Study of the Liver (EASL)8 enfatizam 
que, tendo em vista o alto risco das VGE em pacientes com doença descompensada, a endoscopia 
deve ser anualmente realizada nestes pacientes. 

Poder-se-ia considerar que, no screening e surveillance das VGE, como na doença compen-
sada a prevalência de VGE é de 30-40% e que somente 10-20% apresentam varizes de risco, seria 
válida a realização dos métodos não invasivos, uma vez que caso os dados sejam negativos a chan-
ce de VGE de risco é < 5% e se evitaria até 30% de endoscopias9.

Uma vez feitas estas considerações, no que tange especificamente à profilaxia, na doença 
crônica compensada sem HPCS, a meta a ser considerada seria evitar o seu desenvolvimento tra-
tando a causa da doença hepática crônica e, naqueles com HPCS, realizar a profilaxia pré-primária, 
com o intuito de prevenir o surgimento de varizes, e também as demais complicações da hiper-
tensão porta (ascite, EH...). Para tanto dever-se-ia, quando ainda não realizada, tratar a causa da 
cirrose e adequar estilo de vida do paciente. No entanto, em muitos casos, mesmo após um trata-
mento exitoso, pode perseverar a HPCS10, o que nos faz depreender que outras medidas se fazem 
necessárias, uma vez que esta parece ser a balizadora dos episódios de descompensação. 

Mais recentemente, quando reavaliado o papel da circulação hiperdinâmica na cirrose e a res-
posta aos ß-bloqueadores, foi demonstrado que pacientes sem HPCS apresentam menos circula-
ção hiperdinâmica e menor redução da hipertensão porta com o uso de ß-bloqueadores, quando 
comparados aos pacientes com HPCS11. A partir desta premissa foi desenhado o estudo PREDES-
CI12, que avaliou o papel dos ß-bloqueadores em pacientes com HPCS. Este foi um estudo randomi-
zado, prospectivo, controlado, multicêntrico e duplo cego em pacientes com cirrose compensada e 
HPCS. Os pacientes que responderam agudamente aos ß-bloqueadores foram então randomizados 
em um grupo com propranolol vs. placebo e, aqueles que não haviam respondido, a carvedilol vs. 
placebo. O grupo que utilizou terapia farmacológica apresentou uma melhor evolução e os autores 
concluíram que os ß-bloqueadores aumentam a sobrevida livre de descompensação (enaltecendo 
o papel da menor incidência de ascite). Acreditamos que este estudo é um marco no tratamento 



25

R
AS

TR
EA

M
EN

TO
 E

 P
RO

FI
LA

XI
A 

PR
É-

PR
IM

ÁR
IA

 N
A 

H
IP

ER
TE

N
SÃ

O 
PO

RT
A

dos pacientes com cirrose. A partir de então, ao nos depararmos com um paciente com doença 
hepática crônica avançada nosso olhar deve estar voltado ao tratamento da HPCS e não mais pon-
tualmente ao tratamento das VGE.

Baixar a pressão porta melhora a evolução da cirrose, na presença ou ausência de ascite, 
conforme demonstrado em recente metanálise com mais de 1100 pacientes13. Quando avaliada a 
profilaxia primária, ao redor da metade dos pacientes respondedores aos ꞵ-bloqueadores além de 
terem apresentado menos sangramento decorrente da ruptura de varizes, apresentaram menos 
complicações relativas à descompensação da cirrose, menor necessidade de transplante hepático 
e menor mortalidade. 

A despeito da inexistência de estudos comparativos head-to-head entre os dois principais 
ꞵ-bloqueadores não seletivos, há uma maior tendência na utilização do carvedilol, por se acreditar 
em sua maior atuação em baixar o GPVH14. 

	 Assim, a nova realidade talvez seja a de atentar mais para a HPCS e menos para a presença 
de VGS. O tratamento da doença de base, a utilização de ꞵ-bloqueadores não seletivos seriam as 
terapias a serem utilizadas para tal e, quem sabe, em um futuro próximo, adição de novas ferra-
mentas que pudessem atuar ao nível da pressão porta, como as estatinas, complementando então 
o atual armamentário terapêutico.
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O sangramento por ruptura de varizes esofágicas é uma complicação frequente em pacien-
tes com cirrose sendo uma das principais causas de mortalidade nesses pacientes. Diversos gui-
delines1-3 foram publicados nos últimos anos com recomendações sobre o manejo da hemorragia 
digestiva alta (HDA) por ruptura de varizes de esôfago. De acordo com essas publicações, o atendi-
mento sistematizado do paciente com hemorragia varicosa aguda envolve medidas iniciais gerais de 
estabilização hemodinâmica, prevenção de infecções e o tratamento específico da HDA varicosa com 
o emprego de vasoconstrictores esplâncnicos (tratamento farmacológico) associado ao tratamento 
endoscópico. O tratamento endoscópico combinado ao tratamento farmacológico permite um con-
trole adequado do sangramento na maior parte dos pacientes. Nesses pacientes, devemos manter o 
uso de drogas vasoativas por até 5 dias e em seguida o paciente deve iniciar a profilaxia secundária 
do sangramento varicoso. Apesar dessa abordagem sistematizada, cerca de 10 a 15% dos pacientes 
apresentam falência do tratamento. O shunt portosistêmico intrahepático transjugular (TIPS) é a me-
lhor alternativa para os pacientes que apresentam sangramento persistente, apesar do tratamento 
endoscópico e farmacológico, ou que apesentam um ressangramento precoce, definido como aque-
le que ocorre em até 5 dias. Nesse cenário, o TIPS é um procedimento de resgate (TIPS de resgate) 
que tem por objetivo salvar a vida do paciente. Diversos4-7 estudos mostraram que o TIPS de resgate 
é um procedimento altamente eficaz no controle do sangramento varicoso, entretanto apresenta alta 
mortalidade (30 a 50%) em curto e longo prazo. O uso do TIPS se justifica, mesmo com esses resulta-
dos, pela falta de alternativas eficazes de tratamento para esses pacientes.  

O TIPS precoce ou preemptivo se refere a colocação de um TIPS de forma precoce, entre 24 
horas e 72 horas após a admissão, em um paciente que apresente alto risco de ressangramento, an-
tes que ocorra a falência do tratamento ou seja, antes da necessidade de colocação de um TIPS de 
resgate. Quatro estudos randomizados avaliaram a eficácia e a segurança do uso do TIPS precoce 
em pacientes com hemorragia digestiva varicosa. Monescillo e colaboradores8 randomizaram 52 
pacientes com gradiente de pressão venoso hepático (HVPG) > 20 mmHg para receberem TIPS pre-
coce, colocado em até 24 horas da admissão, ou terapia “standard of care” (SOC) e mostram que os 
pacientes que receberam TIPS precoce apresentaram menor frequência de falência ao tratamento 
e melhor sobrevida em um ano. Nesse estudo, o TIPS utilizado foi o não recoberto e o método uti-
lizado para categorizar os pacientes como sendo de alto (presença de um HVPG >20 mmHg) não é 
disponível na pratica clínica para identificar pacientes de maior risco, especialmente em situações 

HEMORRAGIA DIGESTIVA POR RUPTURA 
DE VARIZES DE ESÔFAGO. 
QUANDO UTILIZAR O TIPS?
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de urgência. Esses fatores dificultam a extrapolação desses dados para a prática clínica. Em 2010 
foi publicado um estudo randomizado multicêntrico europeu9 desenhado para avaliar a eficácia do 
TIPS precoce em reduzir o ressangramento e mortalidade em pacientes com alto risco de falência 
de tratamento, identificados por critérios clínicos: pacientes com Child C (10 a 13 pontos) e pacien-
tes com Child B com sangramento ativo a endoscopia. Nesse estudo, o uso do TIPS precoce permi-
tiu um melhor controle sangramento e melhorou a sobrevida em um ano sem aumentar a incidência 
de encefalopatia hepática. Um estudo randomizado chinês recente10 analisou a eficácia do TIPS 
precoce em pacientes Child C com 10 a 13 pontos (22%), e pacientes Child B (57% sem e 21% com 
sangramento ativo a endoscopia) e confirmou o benefício do TIPS em reduzir o ressangramento e 
em proporcionar maior sobrevida livre de transplante em um seguimento 12 meses. O uso do TIPS 
precoce também não foi associado a maior ocorrência de encefalopatia hepática. Mais recente-
mente, um estudo randomizado realizado em dois centros do Reino Unido11, não mostrou diferença 
na sobrevida em um ano entre pacientes tratados com TIPS precoce e pacientes tratados com SOC 
e mostrou maior incidência de encefalopatia nos pacientes tratados com TIPS precoce. Os resul-
tados desse estudo devem ser interpretados com cautela uma vez que os estudo não conseguiu 
recrutar o número previsto de pacientes e no grupo randomizado para receber TIPS precoce mais 
de 50% dos pacientes foram submetidos ao procedimento fora da janela de 72 horas. Uma metaná-
lise12 de dados individuais dos pacientes incluídos nos estudos multicêntricos internacionais que 
avaliaram a eficácia do TIPS precoce versus a terapia SOC em pacientes com Child C (10-13 pontos) 
e Child B com sangramento ativo a endoscopia avaliou um número grande de pacientes (1327) o que 
permitiu uma análise individualizada de cada subgrupo de risco. A sobrevida em 6 semanas e em 
um ano foi significantemente maior no grupo tratado com TIPS precoce, nesse grupo também foi 
observada redução significativa do ressangramento, redução da ocorrência ou piora da ascite, sem 
aumento da incidência de encefalopatia hepática. O benefício do TIPS precoce em reduzir a mor-
talidade em 6 semanas e em um ano foi observado tanto pacientes Child C (10-13 pontos) quanto 
nos pacientes Child B com sangramento ativo a endoscopia. Essa metanálise separou os pacientes 
Child B com sangramento ativo em duas categorias de risco: Child B=7 pontos com sangramento 
ativo e Child B 8-9 pontos com sangramento ativo e mostrou que o TIPS melhorou a sobrevida nos 
pacientes Child B 8-9 pontos com sangramento ativo, mas não nos pacientes com Child B=7 pontos. 

O Consenso de Baveno VI1 e as diretrizes da Associação Americana para Estudos do Fígado2 
(AASLD) publicadas em 2015 e 2017, respectivamente, já consideravam a indicação do TIPS precoce 
com 72 horas (idealmente ≤ 24 horas) em pacientes com alto risco de falência ao tratamento (Child 
C < 14 pontos ou Child B com sangramento ativo) após o tratamento farmacológico e endoscópico 
inicial. Porém ressaltavam que os critérios para definir pacientes de alto risco deveriam ser refi-
nados. Os trabalhos publicados desde então reforçaram essas recomendações, sugerindo que os 
pacientes devam ser estratificados, logo após o tratamento farmacológico e endoscópico inicial, 
em pacientes de alto  risco para falência ao tratamento e portanto candidatos a TIPS precoce: pa-
cientes Child C (10-13 pontos) e pacientes com Child B 8-9 com sangramento ativo a endoscopia 
e pacientes de baixo risco para falência ao tratamento: pacientes: Child A, Child B=7 com ou sem 
sangramento ativo e pacientes Child B 8-9 sem sangramento ativo a endoscopia, nesses pacientes, 
devemos manter o uso de drogas vasoativas por até 5 dias e em seguida o paciente deve iniciar a 
profilaxia secundária do sangramento varicoso.
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A hipertensão portal é uma das complicações da cirrose e tem íntima relação com a evolução clí-
nica. Quanto maior o gradiente de pressão da veia hepática (GPVH), maior o risco de descompensação 
da cirrose, com surgimento de ascite, encefalopatia, hemorragia digestiva e disfunção renal. Assim, 
a hipertensão portal representa um importante alvo para tratamento e prevenção das complicações 
da cirrose.

A hipertensão portal em pacientes com cirrose é consequência do aumento da resistência vas-
cular intra-hepática e principalmente do aumento do fluxo venoso portal decorrente da vasodilatação 
esplâncnica. Também contribuem para este aumento do fluxo venoso portal a ativação de mecanis-
mos compensatórios da redução do volume sanguíneo efetivo decorrente da vasodilatação, em espe-
cial o sistema renina-angiotensina-aldosterona, que promove a retenção de sódio, com consequente 
aumento do débito cardíaco e do fluxo venoso.

Os beta-bloqueadores não-seletivos reduzem a hipertensão portal pelo bloqueio dos receptores 
beta-1 cardíacos, reduzindo assim o débito cardíaco, e, principalmente, pelo bloqueio dos receptores 
beta-2 vasculares, que resultam na redução da vasodilatação esplâncnica, sendo este o mecanismo 
mais importante. O carvedilol se diferencia do propranolol porque, além do bloqueio dos receptores 
beta-1 e beta-2, ele também atua sobre os receptores alfa-1 intra-hepáticos, reduzindo a vasocons-
trição e resistência vascular intra-hepática.

Por sua atuação também sobre a resistência vascular intra-hepática, além do efeito na redução 
do fluxo venoso portal, seria esperado que o carvedilol apresentasse maior eficácia na redução do 
GPVH. De fato, isto se confirmou em estudos clínicos randomizados que demonstraram, no grupo tra-
tado com carvedilol, maior redução do GPVH e maior proporção de pacientes com resposta completa 
(queda GPVH > 20% ou para níveis < 12 mmHg), em comparação com os pacientes que receberam 
propranolol (Bañares et al, 1999; Bañares et al, 2002). Entretanto, os guidelines internacionais atual-
mente vigentes (de Franchis et al, 2015; Garcia-Tsao et al, 2017) não estabeleceram uma hierarquia en-
tre propranolol ou carvedilol, nas recomendações para a primeira linha de profilaxia primária, porque 
até o momento não foi demonstrada diferença quanto aos desfechos clínicos hemorragia digestiva e 
mortalidade.

Algumas meta-análises se dedicaram a avaliar as eventuais diferenças entre carvedilol e pro-
pranolol. A análise da Cochrane, que incluiu 10 estudos, confirmou a superioridade do carvedilol na 
redução do GPVH, mas não observou diferença quanto aos desfechos hemorragia digestiva e morta-
lidade dos pacientes em profilaxia primária (Zacharias et al, 2018). Da mesma forma, outra meta-aná-

PROFILAXIA PRIMÁRIA: 
PROPRANOLOL X CARVEDILOL
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lise mais recente, envolvendo 13 estudos, também não identificou diferença entre estes desfechos 
quando comparados pacientes tratados com carvedilol ou propranolol (Malandris et al, 2019). Estas 
meta-análises também não identificaram diferença quanto aos eventos adversos entre estes beta-
bloqueadores.

Em conclusão, o carvedilol é mais eficaz do que o propranolol na redução da pressão portal. Em-
bora o carvedilol possa promover maior redução na pressão arterial por sua ação de bloqueio nos 
receptores alfa-1, isto não se reflete em maior taxa de efeitos adversos ou necessidade de suspensão 
da medicação. Até o momento, não foi demonstrada diferença significativa quanto aos desfechos 
hemorragia digestiva e mortalidade. Entretanto, as evidências científicas ainda não são consisten-
tes para conclusões definitivas sobre estes desfechos clínicos. O potencial benefício do carvedilol na 
sobrevida em períodos de seguimento mais prolongados necessita ser melhor avaliado em futuros 
estudos.
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As descompensações agudas da cirrose manifestam-se através do desenvolvimento de asci-
te, encefalopatia hepática, hemorragia digestiva ou infecções. A falência hepática crônica agudi-
zada (acute-on-chronic liver failure – ACLF) encontra-se no extremo mais grave das descompensa-
ções agudas da cirrose e caracteriza-se por uma ou mais falências orgânicas e elevada mortalidade 
de curto prazo. A importância da ACLF fica evidente pela elevada incidência desta condição entre 
cirróticos internados por descompensação aguda (cerca de 35%) e por sua alta mortalidade (cerca 
de 58% em 3 meses)1.

As 3 definições mais estudadas para ACLF são aquelas propostas pela Asian Pacific Associa-
tion for the Study of the Liver (APASL)2, pelo Chronic Liver Failure Consortium (CLIF-C)3 e pelo North 
American Consortium for the Study of End-Stage Liver Disease (NACSELD)4,5. Conforme a defini-
ção da APASL, ACLF ocorreria em pacientes com hepatopatia crônica (com ou sem cirrose), sem 
descompensações prévias, em que um insulto primariamente hepático levasse a uma falência ne-
cessariamente hepática, caracterizada por bilirrubina ≥5mg/dL e razão normalizada internacional 
≥1,5, acompanhada pelo desenvolvimento de ascite e/ou encefalopatia hepática em até 28 dias2. 
Segundo a definição do CLIF-C, ACLF ocorreria apenas em cirróticos, com descompensação aguda 
(independentemente do histórico prévio de descompensações), com uma ou mais falências orgâ-
nicas de acordo com o escore CLIF-SOFA e com uma mortalidade >15% em 28 dias. Pacientes com 
falência renal isolada ou com uma falência orgânica isolada não renal associada à disfunção renal 
ou cerebral teriam ACLF grau 1; pacientes com 2 falências orgânicas teriam ACLF grau 2; e aqueles 
com 3 ou mais falências orgânicas teriam ACLF grau 33. De acordo com a definição do NACSELD, 
ACLF seria diagnosticada em um cirrótico que apresentasse duas ou mais falências orgânicas, de-
finidas por encefalopatia hepática graus III ou IV, ventilação mecânica, diálise ou choque (pressão 
arterial média <60mmHg ou redução de ≥40mmHg na pressão arterial sistólica)4,5.

	 Quando foram comparadas as definições da APASL e do CLIF-C em um estudo sul-coreano, 
a definição do CLIF-C foi capaz de diagnosticar ACLF em uma maior parcela dos pacientes interna-
dos por descompensação aguda da cirrose, além de identificar os pacientes com a pior sobrevida6. 
Já em um estudo norte-americano, que avaliou uma grande base de dados de cirróticos ambula-
toriais, embora a definição do CLIF-C novamente detectasse um maior número de pacientes com 
ACLF, as populações identificadas pelas definições da APASL e do CLIF-C pareciam muito distin-
tas, sugerindo que as definições não se referissem à mesma condição clínica7. 

	 Quando a definição do CLIF-C foi comparada àquela do NACSELD, ainda que ambas iden-
tificassem grupos de elevada mortalidade, a definição do NACSELD pareceu ser excessivamente 
restritiva, identificando menos de 10% dos cirróticos internados por descompensação aguda como 

ACLF: CONCEITOS E DEFINIÇÕES
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tendo ACLF, enquanto a definição do CLIF-C identificava entre 21% e 29,3% dos pacientes como 
sendo portadores de ACLF. Além disso, os pacientes que seriam diagnosticados pelos critérios 
CLIF-C e que deixavam de ser identificados quando eram utilizados os critérios NACSELD ainda 
apresentavam alta mortalidade de curto prazo8-10. 

	 Alguns estudos avaliaram o desempenho dos diferentes critérios diagnósticos de ACLF 
na predição do prognóstico dos pacientes. Quando as definições da APASL e do NACSELD foram 
comparadas, não houve diferença significativa entre elas5. Quando as definições do CLIF-C e do 
NACSELD foram comparadas, aquela se mostrou muito superior a esta10. Finalmente, quando as 3 
definições foram comparadas, a definição do CLIF-C demonstrou uma acurácia significativamente 
superior à das demais na predição da mortalidade11.
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INTRODUÇÃO

Pacientes portadores de cirrose hepática apresentam risco elevado de infecções, com inci-
dência até cinco vezes superior à população geral (1). As infecções bacterianas estão presentes em 
25% a 46% dos indivíduos com cirrose, com elevado risco de progressão para sepse e óbito (1, 2). 
Naqueles pacientes em lista de transplante, as infecções se relacionam a maior probabilidade de 
retirada de lista, maior tempo de internação e infecções por germes multirresistentes (MDR) no 
período pós-transplante (3). 

Infecções bacterianas induzem inflamação sistêmica, estresse oxidativo, piorando a hiper-
tensão portal e a disfunção circulatória relacionada à cirrose, desencadeando descompensação e 
falências orgânicas (4). Desta forma, as infecções são consideradas os principais fatores precipitan-
tes de acute-on-chronic liver failure (ACLF) e não são apenas resultado da progressão da doença 
hepática crônica, mas também agentes modificadores da história natural da cirrose.

FISIOPATOLOGIA

Disfunção imune associada à cirrose e impacto no eixo “intestino-fígado”

Pacientes com cirrose apresentam uma série de alterações que, em conjunto, são denomi-
nadas disfunção imune associada à cirrose. Entre essas particularidades destacam-se redução da 
produção de proteínas de fase aguda e complemento, com prejuízo da opsonização de bactérias. 
Além disso, a imunidade celular está afetada principalmente por alterações funcionais de monóci-
tos e neutrófilos (4). Outro fator importante, que ocorre principalmente como consequência da hi-
pertensão portal e da redução da disponibilidade intestinal de ácidos biliares, é a quebra de barreira 
com aumento da permeabilidade intestinal (5). Em conjunto, esses eventos diminuem a capacidade 
de defesa do hospedeiro contra patógenos e aumentam o risco de translocação bacteriana. A pas-
sagem de bactérias, produtos bacterianos e outros patógenos pela barreira intestinal é agravada 
pela ocorrência de supercrescimento bacteriano, com redução da diversidade microbiana e alte-
rações na composição da microbiota resultando em aumento nas bactérias patogênicas e redução 
na flora benéfica (4, 5). Como resultado dessas alterações ocorre, além do risco aumentado de trans-
locação bacteriana e infecções, uma tendência à resposta inflamatória sistêmica persistente que 
acentua a disfunção imune e contribui para a progressão para disfunção orgânica. 

INFECÇÃO E ACLF

Leonardo de Lucca Schiavon
Professor Associado de Gastroenterologia
Departamento de Clínica Médica
Universidade Federal de Santa Catarina
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Inflamação sistêmica e progressão para ACLF

A inflamação é o componente crucial para o desenvolvimento de ACLF e decorre de um de-
sequilíbrio na resposta imune, usualmente relacionado a infecções. É importante ressaltar que 
níveis de proteína C reativa, a contagem de leucócitos e os níveis de citocinas pró-inflamatórias 
estão significantemente mais elevados em pacientes com ACLF, mesmo na ausência de infecção 
(6, 7). Entretanto, uma produção excessiva de moléculas pró-inflamatórias foi demonstrada tanto 
em modelos experimentais quanto em pacientes com cirrose, principalmente em decorrência da 
exposição a componentes bacterianos (6, 7). Essa resposta pode ser desencadeada por padrões 
moleculares associados a patógenos (PAMPs) liberados por bactérias que foram eliminadas após 
translocação pelo lúmen intestinal. Além disso, a resposta inflamatória excessiva também pode 
ser resultado da ativação de receptores de reconhecimento de padrões (RRPs) por moléculas en-
dógenas (não bacterianas) durante o processo de morte celular (6). Especula-se que poliformismos 
genéticos dos RRPs, como o Toll-like receptor 4 (TLR4), que desencadeiam a cascata de fenôme-
nos inflamatórios característicos da imunidade inata, frente a presença de produtos bacterianos 
ou de debris celulares por necrose ou apoptose hepatocitárias possam também estar envolvidos 
na patogênese da síndrome (6).

ACLF é considerado evento tardio na história natural da cirrose e que está relacionado a pa-
drão de disfunção imune similar ao observado na sepse. Níveis elevados de citocinas inflamatórias 
são observados em ACLF, mesmo na ausência de infecções (7). Entretanto, paradoxalmente, esses 
pacientes também apresentam um estado de imunossupressão acentuada que está relacionado à 
ocorrência de infecções secundárias (8). Alterações da microbiota intestinal são esperadas nesta 
situação de disfunção orgânica avançada em cirróticos, seja como causa contribuinte ou consequ-
ência das profundas alterações imunes.

ASPECTOS MICROBIOLÓGICOS E DIAGNÓSTICO

As infecções mais comuns na cirrose são, em ordem de frequência, a peritonite bacteriana 
espontânea (PBE), infecção do trato urinário (ITU), infecções pulmonares e de pele (2, 9). Ainda que 
nos últimos anos tenha sido observada uma tendência a aumento das infecções por gram-positi-
vos, as bactérias gram-negativas ainda predominam em cerca de 60% dos casos, principalmente 
Escherichia coli e Klebsiella spp (9). Fungos são responsáveis por menos de 5% dos casos, porém se 
associam a quadros graves e elevada mortalidade. Um estudo que incluiu mais de 1300 pacientes 
de 46 centros do mundo identificou que 34% das infecções na cirrose foram relacionadas a germes 
MDR (9). A infecção por germes com pior perfil de sensibilidade, por sua vez, se relacionou a maiores 
taxas de progressão para ACLF (10).

Os principais fatores de risco para germes MDR incluem hospitalização atual (>48 horas) ou 
recente (< 3 meses), uso recente de antibióticos (1 a 3 meses), procedimentos invasivos (1 mês), 
internação em UTI, infecção recente ou colonização por germes MDR (6 meses) (11). Todas essas ca-
racterísticas são comuns em pacientes com ACLF o que faz com que esses pacientes estejam par-
ticularmente predispostos à infecções graves por patógenos MDR.
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Infecções estão presentes em até 60% dos pacientes portadores de cirrose hospitalizados 
que preenchem critérios para ACLF (2). Desta forma, além da história clínica e exame físico detalha-
dos, recomenda-se rastreamento ativo de infecção em todos os pacientes cirróticos hospitaliza-
dos por descompensação aguda com particular atenção para a realização de paracentese diagnós-
tica, urocultura, hemoculturas, hemograma e avaliação por imagem do tórax.

Os critérios de síndrome da resposta inflamatória sistêmica (SRIS) apresentam baixo desem-
penho para definir prognóstico em infecções bacterianas na cirrose e não são mais indicados para 
diagnóstico da sepse (12). Atualmente os critérios Sepsis-3, recomendados para definição de sepse 
na população geral, também são usados em portadores de cirrose. Esses critérios apresentam 
foco na progressão para disfunção orgânica em decorrência da infecção e são baseados na eleva-
ção ≥ 2 pontos no escore SOFA (13). Em pacientes com cirrose, na ausência do SOFA basal na ava-
liação inicial, um escore quick SOFA ≥ 2 se relaciona à má evolução e serve para orientar medidas 
terapêuticas para sepse (2). Além disso, a mera presença de ACLF em pacientes infectados permite 
abordagem com as mesmas recomendações feitas para sepse em virtude da elevada mortalidade 
nessa situação e das peculiaridades das disfunções orgânicas em pacientes com cirrose (2).

TRATAMENTO

Portadores de cirrose com infecção e ACLF devem ser manejados preferencialmente em Uni-
dade de Tratamento Intensivo. Até o presente momento não existem evidências suficientes para 
recomendação de tratamentos específicos para ACLF. Na presença de infecção, as medidas gerais 
recomendadas para pacientes com infecções graves, sepse ou choque séptico podem ser indi-
cadas no contexto da ACLF. As disfunções orgânicas devem ser manejadas de forma específica, 
com especial atenção para a disfunção renal em seus diferentes fenótipos. A albumina deve ser 
recomendada nas mesmas indicações já consagradas para portadores de cirrose, mas no caso de 
instabilidade hemodinâmica não existem evidências para recomendação deste colóide em relação 
a outras soluções cristaloides.

A terapia antimicrobiana deve ser iniciada rapidamente e a escolha do agente vai depender do 
sítio, gravidade, fatores de risco para germes MDR e, principalmente, da epidemiologia local. Desta 
forma, orientação sobre agentes antimicrobianos específicos para cada sítio de infecção está fora 
do escopo deste documento. De forma geral, na presença de choque séptico ou em casos de alto 
risco de germes MDR recomenda-se o início com antibióticos de amplo espectro que podem ser 
ajustados após 48h a 72h de acordo com o resultado das culturas. Na ausência de resposta clínica, 
o escalonamento pode ser aplicado de acordo com as culturas coletadas inicialmente (tanto para 
diagnóstico quanto de vigilância). Em casos de progressão desfavorável as culturas devem ser re-
petidas e infecção por fungos pode ser considerada, especialmente entre pacientes com fatores 
de risco (11).

Ainda existe grande controvérsia sobre o melhor momento para realização de transplante 
hepático nesses pacientes, especialmente entre aqueles com ACLF-3 que apresentam elevada 
mortalidade no curto prazo. Atualmente não existe critério de priorização para transplante entre 
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pacientes com ACLF e esse procedimento deve ser considerado conforme os critérios e caracte-
rísticas do paciente, além das avaliações das equipes locais. De forma geral, um controle infeccio-
so adequado é fundamental para que o procedimento seja considerado. Em casos com progressão 
favorável da ACLF, especialmente na ausência de ventilação mecânica e em pacientes com estabi-
lidade hemodinâmica, o transplante hepático poderá ser realizado com resultados favoráveis na li-
teratura médica (14). Por outro lado, em pacientes com piora progressiva do grau de ACLF, sepse não 
controlada, ventilação mecânica e falência circulatória, a realização do transplante habitualmente 
não é indicada e o suporte clínico deverá ser mantido de acordo com as peculiaridades do caso.

CONCLUSÕES

As infecções são comuns entre os portadores de cirrose e estão associadas à progressão da 
doença e mortalidade. As infecções são o fator precipitante mais frequente de ACLF, especialmen-
te aquelas causadas por germes MDR. Portadores de cirrose com descompensação aguda da do-
ença devem ser ativamente rastreados para infecções, especialmente na presença de ACLF. As 
medidas de estabilização e o tratamento antibiótico precoce são fundamentais no manejo ade-
quado desses pacientes. A escolha do agente antimicrobiano deve se basear no sítio, gravidade, 
fatores de risco para germes MDR e epidemiologia local. Não existem medidas terapêuticas espe-
cíficas para ACLF e as estratégias de suporte para as disfunções orgânicas devem ser recomenda-
das sempre que necessário. O transplante hepático pode ser considerado em casos selecionados 
de ACLF avançado com progressão favorável das disfunções orgânicas e infecção controlada. Não 
existe até o momento critério de priorização para transplante em pacientes com ACLF e a escolha 
do momento correto para a realização do procedimento representa um desafio na prática clínica. 
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O estudo CANONIC caracterizou uma nova síndrome denominada ACLF, que acomete pacien-
tes com qualquer fase evolutiva da cirrose, estabelecendo critérios diagnósticos e definindo o 
curso evolutivo e fatores prognósticos. Entretanto, o estudo se aplica principalmente à população 
europeia, onde o estudo foi desenvolvido. 

Usando o modelo do estudo CANONIC, o projeto ACLARA, patrocinado pela Fundação Eu-
ropeia para o Estudo da Falência Hepática (www.ef-clif.com), foi desenvolvido para investigar as 
características da síndrome ACLF nos principais grupos étnicos da América Latina: caucasoides, 
afro-americanos e ameríndios. Um consórcio de 49 hospitais e universidades do Brasil, Argentina, 
Chile, Peru, Paraguai, Colômbia e México foi constituído, coordenado pela USP (São Paulo) e pelo 
Inserm Centro de estudo da inflamação (Paris). 44 centros incluíram 1.138 pacientes consecutivos 
internados por pelo menos um dia por descompensação aguda da cirrose.

ACLF NA AMÉRICA LATINA

Alberto Queiroz Farias
Professor-Associado. Livre-Docente em Gastroenterologia e Hepatologia
Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo (USP)

Pontos principais

• O estudo multicêntrico International ACLARA (em andamento), demonstrou que a síndrome ACLF (Acute-on-

-Chronic Liver Failure ou Insuficiência hepática crônica agudizada) é uma complicação de elevada prevalência 

em pacientes com cirrose na América Latina.

• Em 88% dos casos há fatores precipitantes identificáveis.

• A falência renal é a principal falência orgânica.

• Pacientes com ACLF apresentam inflamação sistêmica exacerbada e doença hepática mais grave avaliada 

por diferentes escores prognósticos, fator que confere elevada mortalidade em 28- e 90 dias.

• Entre os grupos étnicos estudados (caucasianos, afroamericanos e ameríndios), os ameríndios se diferencia-

ram por constituírem um grupo com maior prevalência e gravidade de ACLF. O efeito da maior prevalência de 

NASH como causa da cirrose nos ameríndios está em investigação.
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A prevalência de ACLF variou de 28% (Brasil) a 40% (México). De acordo com a gravidade, 55% 
foram classificados como ACLF grau I, 24% ACLF grau II E 20% ACLF grau III. A principal causa 
de descompensação aguda foi ascite, seguida por encefalopatia hepática.  Fatores precipitantes 
foram identificados em 88% dos casos, comparados a 60% no estudo CANONIC. Infecções bac-
terianas, sangramento gastrointestinal, hepatite alcoólica e DILI foram os principais eventos de-
sencadeantes de ACLF. Pacientes com ACLF, à admissão ou durante a internação, apresentaram 
valores mais elevados de proteína c reativa e maior grau de leucocitose, quando comparados aos 
pacientes sem ACLF.

Nos escores prognósticos, pacientes com ACLF atingiram maior pontuação quando compara-
dos aos pacientes sem ACLF: Child-Pugh (11 vs 9 pontos), MELD-Na (30 vs 10 pontos) e CLIF-C OF (10 
vs 7 pontos). Essa diferença foi estatisticamente significante. Os ameríndios de distinguiram dos 
demais grupos por apresentarem maior prevalência e gravidade de ACLF.

O estudo ACLARA está em andamento. No Brasil os investigadores principais são: USP (Flair 
Carrilho, Alberto Queiroz Farias), Hospital Federal de Bonsucesso (Gustavo Pereira), UFES (Luciana 
Lofego Gonçalves), UFRGS (Mário Reis Álvares-da-Silva), Hospital Português da BA (Paulo Bitten-
court), Hospital de Base do DF (Liliana Sampaio), UFCSPA (Ângelo Zambam de Mattos), UFBA (André 
Lyra), UFMG (Cláudia Couto), Unesp Botucatu (Giovanni Faria Silva), Unicamp (Daniel Mazo), UFCE 
(Tarciso Rocha), UFGO (Rafael Ximenes), USP Ribeirão Preto (Fernanda Souza), Hospital da Lagoa 
(Carlos Terra),  , UFRJ (Renata de Mello Perez) e FAMERP (Rita de Cássia Alves). 
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A prevalência de trombose de veia porta (TVP) na cirrose varia na literatura de 1%-26% (1-3). Em 
pacientes em lista de transplante hepático (TH), a incidência de TVP foi estimada em  8% ao ano 
(4). Nesses indivíduos. os principais fatores de risco associados a ocorrência de TVP foram presen-
ça de doença descompensada, pontuação Child-Pugh B ou C e velocidade de fluxo na veia porta 
abaixo de 10-15 cm/s a ultrassonografia com doppler (2,3). Outros fatores de risco implicados foram 
uso de betabloqueadores não seletivos (BBNS), síndrome metabólica e doença hepática gordurosa 
não-alcoólica como etiologia da cirrose, mas seu real papel na etiopatogenia da TVP neste con-
texto carece de melhor validação científica (2,3). Alguns autores associaram ocorrência de TVP com 
maior risco de descompensação da cirrose e surgimento de sintomas com impacto na mortalidade 
(5,6), entretanto estudos mais recentes não reproduziram estes achados (7,8). Nery e colaboradores 
(7) avaliaram prospectivamente 1.243 pacientes, a maioria com cirrose compensada. Os autores 
observaram um prevalência cumulativa de TVP de 9% após seguimento de aproximadamente 47 
meses. A ocorrência de TVP não teve correlação com sintomas ou descompensação da cirrose. 
Não houve correlação entre TVP e presença de trombofilia hereditária. A maioria dos casos de TVP 
foi não oclusiva ou parcialmente oclusiva com recanalização espontânea subsequente (7). Achados 
semelhantes foram descritos por Noronha Ferreira e colaboradores (8) que também correlaciona-
ram ocorrência de TVP com doença hepática avançada, mas sem impacto evidente na descompen-
sação da doença e  mortalidade.  Estudo Chinês mais recente demonstrou, por outro lado, maior 
risco de descompensação da cirrose associada a ocorrência de TVP, particularmente sangramento 
varicoso (9). Análise destes estudos demonstra que na maioria dos pacientes com cirrose, a TVP é 
não oclusiva ou parcialmente oclusiva e passível de recanalização espontânea. No entanto, é de 
conhecimento comum que alguns pacientes com TVP oclusiva com extensão para veia esplênica 
ou veia mesentérica superior apresentam risco maior de exacerbação da hipertensão portal e des-
compensação da cirrose, devendo a anticoagulação nesses casos ser avaliada de maneira individu-
alizada (1-3). O cenário é diferente naqueles pacientes com cirrose em lista de TH, porque a presença 
de TVP se associa a maior morbi-mortalidade intra- e pós-operatória, devendo-se instituir medidas 
para recanalização da veia porta com anticoagulação ou mesmo TIPS antes da realização do TH (2). 
Nestes pacientes é mandatório o rastreamento de varizes de esôfago e profilaxia primária ou se-
cundaria do sangramento varicoso com ligadura elástica e/ou BBNS a depender do contexto clínico 
(2,3).  A maior experiencia na literatura médica para anticoagulação na cirrose é com heparina de bai-
xo peso molecular (LMWH) e antagonistas de vitamina K (VKA). Meta-análise recente demonstrou 
que o uso destes agentes em pacientes com cirrose complicada com TVP se associou a recanali-
zação completa da veia porta em 53% dos casos com redução significante do número de episó-
dios de sangramento varicoso, provavelmente por redução na pressão venosa portal induzida pela 
recanalização (10). Experiência com uso de antocoagulantes de ação direta (DOACs) é mais limitada 
(2). Sabe-se que a frequência de eventos adversos com uso de DOACs é semelhante em pacientes 

TROMBOSE DA VEIA PORTA NA CIRROSE: 
QUANDO E COMO USAR ANTICOAGULANTES ?

Paulo Bittencourt 



44

TR
OM

BO
SE

 D
A 

VE
IA

 P
OR

TA
 N

A 
CI

RR
OS

E:
 Q

U
AN

DO
 E

 C
OM

O 
U

SA
R 

AN
TI

CO
AG

U
LA

N
TE

S 
?

com e sem cirrose (11), o risco de sangramento é semelhante àquele observado com anticoagulação 
tradicional (12), mas que sua descontinuação é maior devido a sangramento em pacientes Child-Pu-
gh B ou C (13).  Em suma, a indicação de anticoagulação pata TVP na cirrose deve ser individualizada 
de acordo com o risco-benefício associado ao tratamento, devendo ser aventada particularmente 
naqueles pacientes com trombose parcialmente oclusiva ou oclusiva com risco de progressão para 
veias esplénica e mesentérica, principalmente em pacientes em lista de TH, visando redução da 
morbimortalidade peri-operatória associada ao procedimento (1-3).  A escolha entre LMWH, VKA ou 
DOACs  deve ser individualizada, levando sempre em consideração a escassez de dados referentes 
ao uso desta ultima classe de drogas anticoagulantes (1-3). 
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A cirrose hepática pode ser classificada como compensada ou descompensada. Cirrose des-
compensada é caracterizada pela presença de pelo menos uma das complicações, como ascite, ic-
terícia, sangramento gastrointestinal por rotura de varizes e encefalopatia hepática. Pacientes com 
cirrose hepática compensada tem maior sobrevida, com uma mediana de 10 anos, enquanto que na-
queles com doença descompensada, a sobrevida é em torno de 3 a 5 anos. A maioria destas descom-
pensações está associada a hipertensão portal, que é definida pelo aumento patológico da pressão 
venosa portal, devido a doença crônica do fígado, caracterizada pela deposição de colágeno, levando 
a um aumento da resistência vascular hepática e congestão de sangue no sistema venoso portal. 

A cirrose hepática apresenta uma complexa interação entre estímulos inflamatórios, molécu-
las vaso-regulatórias, neurotransmissores que dirigem este complicado processo, e a hipertensão 
portal é uma causa e uma parte deste dinâmico processo desencadeado pela doença hepática crô-
nica e a inflamação sistêmica. 

O tratamento definitivo da cirrose hepática é o Transplante de fígado, porém devido as restri-
ções a esta terapêutica, terapias sistêmicas são procuradas para modular todas estas complexas e 
dinâmicas alterações que dirigem todo este processo e levam as complicações citadas.   

As estatinas são uma classe de moléculas que inibem HMG CoA redutase, utilizadas como agentes 
hipolipemiantes. Entretanto, em pacientes com cirrose hepática, as estatinas exibem um efeito anti-
-fibrótico, possivelmente pela prevenção de microtrombose sinusoidal.  Evidências recentes mostram 
o impacto benéfico das estatinas, possivelmente resultantes de suas propriedades pleiotrópicas, que 
compreendem efeitos antioxidantes e anti-inflamatórios. Estudos pré-clínicos tem demonstrado que 
as estatinas regulam produção de Óxido Nitrico, como também regular a ativação de células estreladas 
hepáticas, portanto exercendo um efeito na fibrogênese, função endotelial e hipertensão portal. 

Em um estudo controlado, randomizado e multicêntrico, em 59 pacientes cirróticos, Abral-
des e colaboradores, demonstraram que a sinvastatina diminuiu significantemente o Gradiente de 
Pressão da Veia Porta e melhorou a perfusão hepatocitária.   

Entretanto, as evidências mais robustas dos efeitos das estatinas na cirrose, são mostradas 
em outro estudo deste mesmo autor e colaboradores. Foram incluídos 158 pacientes cirróticos de 
vários centros, que após o tratamento padrão para a hemorragia varicosa (ligadura elástica e beta-
-bloqueador), o grupo estudo recebeu Sinvastatina. Após 24 meses de acompanhamento, a adição 
de Sinvastatina não levou a diminuição na taxa de re-sangramento, entretanto reduziu significa-
tivamente todas as causas de mortalidade, comparadas com o grupo controle (9% versus 22%, 

NOVAS DROGAS NO TRATAMENTO DA 
CIRROSE: O PAPEL DAS ESTATINAS.

Giovani Faria Silva
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P=0,03). Interessante ressaltar que este benefício, aconteceu apenas nos cirróticos com classifi-
cação Child-Pugh A e B. Os cirróticos Child-Pugh C, além de não se beneficiarem do uso das esta-
tinas apresentaram quadros de rabdomiólise, portanto cuidados com segurança nesta população 
devem ser tomados.   

Mais recentemente, meta-análises tem mostrado com qualidade moderada de evidências, o 
impacto das estatinas na redução da mortalidade, diminuição na taxa de descompensação da cir-
rose. Uma outra meta-análise observaram uma diminuição na incidência de Carcinoma Hepatoce-
lular em cirróticos sob uso de estatinas, resultados estes que são reproduzidos.  

	 Entretanto, o uso de estatinas na cirrose hepática ainda é disputado, em razão aos dados 
de segurança desta classe de medicação.  Um outro ponto é a associação de hipercolesterolemia 
em pacientes com Doença Gordurosa Hepática, múltiplos estudos mostram a segurança das esta-
tinas nesta população, especialmente na doença compensada.  Ambas as guias, Européia e Ameri-
cana, reforçam o uso de estatinas nestes casos. Entretanto, a guia Americana adverte sobre o uso 
de estatinas na Cirrose Hepática Descompensada, em razão dos possíveis eventos adversos sérios 
nestes casos de doença avançada. 

Referências

1- Garcia-Tsao G, Bosch J, Groszmann RJ. Portal hypertension and variceal bleeding-unresolved issues. 
SumMary of an American association for the study of liver diseases and European association for the stu-
dy of the liver single-topic conference. Hepatology. 2008;47:1764–72. https://doi.org/10.1002/hep.22273. 

2-  Zipprich A, Garcia-Tsao G, Rogowski S, Fleig WE, Seuferlein T, Dollinger MM. Prognostic in-
dicators of survival in patients with compensated and decompensated cirrhosis. Liver Int. 
2012;32:1407–14. https://doi.org/10.1111/j.1478-3231.2012. 02830.x. 

3-  European Association for the Study of the Liver. Electronic address: easlofce@easlofce.eu, 
European Association for the Study of the Liver. EASL Clinical Practice Guidelines for the mana-
gement of patients with decompensated cirrhosis. J Hepatol. 2018;69: 406–460. doi.org/https://
doi.org/10.1016/j.jhep.2018.03. 024 

4-  D’Amico G, Morabito A, D’Amico M, et al. Clinical states of cirrhosis and competing risks. J He-
patol. 2018;68:563–76. https:// doi.org/10.1016/j.jhep.2017.10.020.

5 - Sauerbruch T, Schierwagen R and Trebicka J. Managing portal hypertension in patients with 
liver cirrhosis F1000Research 2018, 7(F1000 Faculty Rev):533 (doi: 10.12688/f1000research.13943.1) 

6- Janicko M, Drazilova S, Pella D, Fedacko J, Jarcuska P. Pleiotropic effects of statins in the dise-
ases of the liver . World J Gastroenterol 2016 July 21; 22(27): 6201-6213.

7- Kockerling D, Nathwani R, Forlano R, Manousou P, Mullish BH, Dhar A. Current and future pharmacological 
therapies for managing cirrhosis and its complications . World J Gastroenterol 2019 February 28; 25(8): 888-908 

8- Vargas JI, Arrese M, Shah VH, Arab JP . Use of Statins in Patients with Chronic Liver Disease 
and Cirrhosis: Current Views and Prospects. Curr Gastroenterol Rep. 2017 September ; 19 (9): 43. 
doi:10.1007/s11894-017-0584-7. 



48

SÍ
N

DR
OM

E 
H

EP
AT

OP
U

LM
ON

AR

A relevância clínica de SHP tem aumentado ao longo da última década por diversos motivos:

•	 Dados preliminares sugerem que a síndrome hepatopulmonar é um fator independente na 
elevação da mortalidade em pacientes com cirrose .

•	 O reconhecimento mais cuidadoso dessa patologia aliado a novos métodos diagnósticos

•	 A observação que o transplante hepático pode resultar em completa resolução da síndro-
me e que na era MELD com pontuação especial para aqueles com hipoxemia grave os resultados 
são excelentes .

A  definição clássica de síndrome hepatopulmonar, descrita em 1977 por Kennedy e Knud-
son (3) ainda é amplamente utilizada com pequenos acréscimos ,para caracterizar esta síndrome  
e consiste na tríade abaixo:

•	  Hipoxemia menor que 80mmHg ou diferença alvéolo arterial  de O2 >15 mmHg em ar am-
biente ou  20 mmHg para pacientes com mais de 60 anos 

•	 Dilatações vasculares intrapulmonares- Identificada pelo ecocardiograma com microbo-

SÍNDROME HEPATOPULMONAR

Henrique Sérgio Moraes Coelho
Professor Associado  do Departamento de Clínica Médica da Faculdade de Me-
dicina – UFRJ .Médico do Hospital São Lucas DASA  

Samanta Teixeira Basto
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Resumo

A síndrome hepatopulmonar (SHP) é caracterizado por um comprometimento da oxigenação arterial no con-

texto de doença hepática crônica, hipertensão porta(HP) ou de  shunts  portossistêmicos congênitos, como re-

sultado de dilatações vasculares intrapulmonares difusas e comunicações  arteriovenosas que levam a shunt 

intrapulmonar da direita para a esquerda (1,2)
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•	 Hipertensão portal, com ou sem cirrose.

A SH é classificada quanto á gravidade da hipoxemia em:

Leve- Gradiente Alvéolo arterial de O2 < 15 ou 20 mmHg; Pressão parcial de O2 > 80 mmHg.

Moderada- Gradiente Alvéolo arterial de O2 < 15 ou 20 mmHg; Pressão parcial de O2  <80- 60  mmHg.

Grave- Gradiente Alvéolo arterial de O2 < 15 ou 20 mmHg; Pressão parcial de O2  < 60 >50  mmHg.

Muito Grave- Gradiente Alvéolo arterial de O2 < 15 ou 20 mmHg; Pressão parcial de O2  < 50  mmHg.

 EPIDEMIOLOGIA, ETIOPATOGENIA e FISIOPATOLOGIA 

A prevalência de síndrome hepatopulmonar em 5 a 32% dos pacientes em fila de transplante 
hepático e acomete pacientes de todas as idades. .No entanto com hipoxemia significativa (PO2 < 
60 mmHg) associada a dilatações vasculares pulmonares, , a prevalência deve ser menor entre o to-
tal de pacientes transplantados ( 2 a 4%)  . A prevalência variável é devida à utilização de diferentes 
níveis de PO2 e seleção de pacientes  nos diversos estudos. 

Uma vez que o gradiente alvéolo arterial aumentado pode ser mais precoce que a hipoxemia 
freqüentemente encontramos DAaO2 > 15 com PO2 normal. Estes pacientes devem ser monitora-
dos quanto a possibilidade de progressão para SHP 

Estudos não demonstram correlação entre os níveis de hipoxemia na síndrome hepatopulmo-
nar e os valores de MELD e a classificação de Child-Pugh. 

Cirrose hepática e HP são caracterizadas por um distúrbio na produção de moléculas vasoa-
tivas, com um desequilíbrio entre vasodilatadores e vasoconstritores o que leva a marcada vasodi-
latação esplâncnica.

A  superprodução de óxido nítrico(NO) e monóxido de carbono (CO) desempenham um papel 
central no desenvolvimento de vasodilatação intrapulmonar tanto pela liberação de endotelina-1, 
e sua ligação ao receptor ET-1B no pulmão com  ativação da e-sintase (eNOS) e  do  iNOS como 
pela translocação bacteriana. Esta, nos pulmões, leva à ativação do NO com   expressão de heme 
oxigenase, e uma maior produção de monóxido de carbono CO através da degradação do heme(4,5) 

Nestes vasos dilatados a molécula de oxigênio não consegue se difundir para o centro do vaso para 
oxigenar o eritrócito que transita preferencialmente no centro da corrente sangüínea, supondo um 
fluxo laminar.
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com cirrose e surgem antes  do aparecimento da hipoxemia. Com a utilização crescente do ecocar-
diograma  transesofágico com microbolhas, detectou-se a presença de dilatações vasculares em 
70% dos pacientes com cirrose. 

ASPECTOS CLÍNICOS

Mais comumente o paciente apresenta-se assintomático. O espectro clínico no entanto, é ex-
tremamente variável, desde alterações exclusivamente laboratoriais até dispnéia em repouso. O 
achado simultâneo de baqueteamento digital, cianose, telangiectasias e em pavciente com  hiper-
tensão porta são altamente sugestivos de SHP.

Usualmente em pneumopatas, a posição ortostática costuma levar a aumento do volume cor-
rente e melhora da dispnéia ocorrendo o inverso na síndrome hepatopulmonar, onde o indivíduo 
ao assumir a posição ortostática, ocorre piora da dispnéia – chamada platipnéia, além da queda 
da saturação – ortodeoxia, dado que o shunt pulmonar se intensifica na posição sentada ou em 
ortostase. 

DIAGNÓSTICO

Oximetria de pulso e muito mais especificamente, a diferença na saturação de oxigênio (SaO2) 
entre as posições supina e vertical, podem ser usadas como screening para identificar pacientes 
com oxigenação prejudicada e possível SHP.  [44]. O valor de corte de 96% proposto anteriormente 
para SaO2, foi recentemente considerado inadequado quanto à sua sensibilidade (29%) para dis-
criminação de HPS [5,6)

Neste último estudo (6), os autores descobriram que o ponto de corte ideal  de SaO2 para detec-
ção de HPS foi de 97%, com  sensibilidade de apenas 56% e um valor preditivo negativo de 83% ou 
seja, 17% dos pacientes com SaO2 ≥96% tinham HPS..O diagnóstico de hipoxemia deve ser confir-
mado com gasometria arterial e mais importante, verificar-se o alargamento da DA-aO2. 

A tomografia  do tórax e a espirografia são utilizadas  principalmente para excluir outras cau-
sas comuns de doença pulmonar associada como DPOC e Hidrotórax hepático. 

Para a confirmação da dilatação pulmonar, podemos utilizar a ecocardiograma com microbo-
lhas, que tem  elevada sensibilidade (71%)  para dilatações pulmonares em uma coorte de candida-
tos  ao TX . Ou seja, são  identificados pacientes com dilatação vascular pulmonar sem hipoxemia, 
podendo corresponder a uma forma frustra ou inicial da SHP(7).

Outro método para avaliar a presença indireta de vasodilatação pulmonar é a cintilografia pul-
monar de perfusão, Normalmente o radiotraçador (macroagregados de albumina marcada, com 
diâmetro de 20-60 mm) é  retido na circulação pulmonar. Na SHP ocorre a passagem através das 
dilatações pulmonares, de forma precoce e intensa deste marcador para a circulação sistêmica, 
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correlaciona com gravidade.. 

A angiografia permite uma visualização mais detalhada do shunt e do seu padrão. Deve ser 
utilizada para confirmação, se outros métodos não forem suficientes ou se existe alguma tentativa 
de tratamento local com embolização, visto o método ser mais invasivo.

TRATAMENTO

Não existe ainda um tratamento clinico claramente definido para SHP.

Existem assim, relatos anedotais com uso de diversas medicações como cápsulas de alho, 
azul de metileno, aspirina, norfloxacin entre outros. Não existem estudos controlados e com amos-
tragem satisfatória  para estabelecer seu papel no tratamento de SHP. 

Até meados da década de 80, a SHP era considerada contra-indicação absoluta ao TH. Com 
o aumento do número de transplantes, ainda nesta época, já havia a perspectiva de SHP ser uma 
indicação ao TH (9,10,11,12) 

A partir de 1990 quando dois estudos mostraram reversão da hipoxemia após o transplante em 
pacientes que anteriormente seriam excluídos do procedimento, ficou clara que a idéia de exclusão 
destes pacientes deveria ser revista (9,10). Mais recentemente PaO2 < 60 foi incorporado ao MELD 
(Model for End Stage of Liver Disease) como critério de gravidade o que implica  na possibilidade de 
submeter estes pacientes mais precocemente ao transplante hepático, o que tem melhorado os 
resultados nos últimos anos 

Mais recentemente uma PaO2 de ar ambiente  pré-transplante ≤44,0 mm Hg mostrou ser um 
preditor mais importante de mortalidade no pós-transplante  em uma coorte de 973 candidatos á 
transplante hepático , destacando a importância de estadiamento da SHP  pré-operatório (14).  Na 
era MELD os resultados do transplante hepático para SHP melhoraram ,  com sobrevida  de 5 anos 
de 88% , sendo que a maioria foi beneficiada com pontuação especial se pO2 fosse menor que 60%

Como resultado de melhorias no manejo perioperatório de pacientes com HPS, com avaliação 
regular da gravidade da hipoxemia e TH  antes do agravamento da hipoxemia, os dados atuais suge-
rem que a sobrevivência a longo prazo após o LT não está mais associada com o grau de hipoxemia
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Introdução

Desde dezembro de 2019, um surto de infecção por um novo Coronavírus (SARS-CoV-2), inicia-
do em Wuhan (China), se tornou uma pandemia, promovendo séria ameaça à saúde pública em todo 
o mundo. O primeiro caso documentado no Brasil foi em 26 de fevereiro de 2020 e, desde então, o 
mundo já registrou mais de 170 milhões de novos casos (até junho/2021). 1,2,3,4,5,6,7,8,9

A maioria dos casos de infecção pelo COVID-19 (> 80%) são assintomáticos ou com sintomas 
leves que se resolvem sem necessidade de tratamento específico. Entretanto, cerca de 15% podem 
evoluir com pneumonia intersticial grave e ter taxas de mortalidade de 2% a 5%. Em geral, as formas 
graves decorrem de dano alveolar pulmonar e insuficiência respiratória grave (SARS).  1,2,3,4,5,6,7,8,9

O envolvimento hepático na infecção pelo COVID-19 tem sido objeto de estudo em que se ana-
lisaram os mecanismos fisiopatológicos e os aspectos clínicos e que podem ser resumidos a seguir 
em 5 tópicos distintos: 10,11,12,13
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 A) Potenciais mecanismos de lesão hepática

Estudos de biologia molecular por técnicas de RT-PCR revelaram a presença do genoma viral 
no tecido hepático e nas células de revestimento do epitélio biliar. O dano hepático na infecção 
pelo COVID 19 pode decorrer  do efeito citotóxico viral direto, mas também é possível ocorrer dano 
secundário imunomediado ou desencadeado pela tempestade inflamatória (bystander hepatitis), 
com a produção e liberação de citocinas pró-inflamatórias, como IL-1 e IL-6. 10,11,12,13

É importante citar que o dano hepático, no contexto de infecções graves, pode também ser 
decorrente de hepatite isquêmica, a sepse ou a congestão venosa do fígado pela sobrecarga cardí-
aca direita nos pacientes com pneumonia intersticial e fibrose pulmonar.

Outra possibilidade diz respeito a lesão hepática induzida por fármacos, a destacar os medi-
camentos amplamente utilizados no manejo dos pacientes com COVID-19, seja de forma preventi-
va, nas formas leve à moderadas e nas formas graves, e que podem causar lesão hepática, como 
antibióticos macrolídeos (azitromicina, claritromicina), quinolonas, e inibidores da beta-lactamase 
(clavulanato), antivirais como Lopinavir/Ritonavir, Favipiravir, Atazanavir, Remdesivir, inibidores da 
IL-6 e imunomoduladores, como Tocilizumab, Siltuximab, Sarilumab, e outros como Cloroquina e 
Hidroxicloroquina, Nitaxozanida e Ivermectina. 10,11,12,13

A possibilidade de interação medicamentosa deve ser lembrada com o uso de antivirais como 
o Ritonavir e de alteração do intervalo QT com o emprego da cloroquina/hidroxicloroquina. 10,11,12,13

Estudos anatomopatológicos de fragmentos hepáticos revelaram a presença de esteatose 
microvesicular associada de processo inflamatório portal e lobular, além de necrose hepática focal 
e centrolobular. São aspectos morfológicos muito semelhantes aos descritos na sepse e doença 
gordurosa não alcóolica do fígado. Quadro 2 e Figura 1 
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• Efeito citopático direto: 

- Hepátocitos e colangiócitos ricos em receptores de ACE2

• Efeito citopático direto: 

- Tempestade inflamatória (citokine storm)

• Dano por isquemia-hipoxia associada a pneumonia
• Disbiose provocada por translocação viral
• Stress oxidativo e disfunção mitocondrial
• Congestão Hepática

- Provocada por aumento da PEEP e sobrecarga atrial direita

• DILI (drug induced Liver injury) - hepatite medicamentosa 

- Quinolonas
- Clavulanatos
- Macrolídeos (azitromicina e claritromicina)
- Antivirais (ribavirina, remdesivir, Ritonavir/Lopinavir)
- Inibidores de IL-6 (tocilizumab, siltuximab, sarilumab)

Figura 1: Potencias Mecanismos de Lesão Hepática pela COVID 19



5 7

FÍ
GA

DO
 E

 C
OV

ID
 19

 - 
N

AS
 H

EP
AT

OP
AT

IA
S 

CR
ÔN

IC
ASB) Manifestações hepáticas em pacientes sem hepatopatias prévias:

Cerca de 2% a 11% dos casos de infecção pelo COVID 19 apresentavam anormalidades laborato-
riais hepáticas. A frequência de elevação das aminotransferases variou de 20% a 53%, sendo esta ocor-
rência maior nos pacientes com manifestações clínicas mais graves (ALT, AST > 2 x limite superior da 
normalidade (LSN). Nos casos leves, o aumento das enzimas hepáticas parece ser transitório e sem 
repercussões clínicas, não sendo necessário nenhum tratamento específico.  10,11,12,13

Na análise preliminar de 1076 pacientes chineses infectados pela COVID-19 vistos no CUIMC, a 
frequência de elevações de AST/ALT > LSN foi de 33%; maior de 2 x o LSN de 10% e > 5 x o LSN de 
2.4%. A elevação de AST maior do que a ALT pode sugerir, também, a possivel contribuição da AST 
oriunda de outros sítios fora do fígado, principalmente músculos.

Aumento isolado de gamaglutamiltranspeptidase (GGT) foi também observado em até 54% 
dos pacientes, sendo, na grande maioria dos casos associado a fosfatase alcalina normal. Sabe-se 
que as células dos ductos biliares (colangiócitos) tem grande expressão de enzima conversora de 
angiotensina 2 que funciona como receptor viral. 

Embora o aumento de GGT já tenha sido evidenciado nesta pandemia, ainda não se sabe se 
doenças colestáticas podem ser exacerbadas pelo SARS-CoV-2. 10,11,12,13

Aumento das bilirrubinas e redução das concentrações de albumina são pouco frequentes, 
mas podem ocorrer, principalmente, nos casos de evolução mais grave. Nestes, observou-se tam-
bém alterações da coagulação, como prolongamento do tempo de protrombina, plaquetopenia, 
fibrinólise, coagulação intravascular disseminada (CIVD) e episódios de tromboembolia pulmonar. 

Outras causas aventadas para as elevações de aminotransferases dizem respeito aos meca-
nismos de hipóxia, isquemia, miosites, hepatoxicidade por drogas e a síndrome de resposta infla-
matória com a liberação de citocinas.

C) Manifestações hepáticas em pacientes com hepatopatias prévias:

Na China, cerca de 300 milhões de indivíduos são portadores de infecção pelos vírus das hepa-
tites B (HBV) e C (HCV) ou apresentam doença hepática crônica de etiologia metabólica. Desta for-
ma, não seria incomum a ocorrência de infecção pelo novo coronavírus em pacientes com doenças 
hepáticas prévias. Admite-se que 2% a 11% dos pacientes com COVID-19 na China apresentavam 
doenças hepáticas crônicas pré-existentes. 

Em relação às hepatites virais, não está estabelecido que pessoas com infecção crônica pelo HBV, 
HCV e/ou HDV estejam sob risco aumentado de infecções mais graves. No caso da hepatite C, talvez o 
maior impacto da pandemia seja no atraso das metas da OMS para a eliminação desta doença em 2030 
14,15.  Nos pacientes com hepatite crônica viral B ou C o tratamento antiviral deve ser mantido. Não há 
restrições para o início de novos tratamentos em pacientes com indicações clínicas. 14,15
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diabéticos, hipertensos, cardiopatas, portadores de DPOC e insuficiência renal crônica, possam 
apresentar maior susceptibilidade a infecções graves pelo SARS-CoV-2, porém este fato precisa 
ser avaliado por estudos clínicos. 16,17,18,19,20

Atenção especial deve ser dispensada aos pacientes com cirrose descompensada Child B ou 
C e aqueles com hepatopatias crônicas em idade avançada. 16,17,18,19,20

Em uma revisão sistemática, hepatopatia crônica foi associada a maior gravidade na covid-19 (OR 
1,48, IC95% 1,17-1,87, p=0,001) e de mortalidade geral (OR 1,78, IC95% 1,09-2,93, p=0,02)16. Singh & Khan, 
em uma coorte multicêntrica, analisaram 2.780 pacientes americanos com covid-19, 250 (9%) com do-
ença hepática prévia - sendo 50 (1,8%) cirróticos – e concluiu que doença hepática foi associada a um 
aumento de mortalidade (RR 2,2; p<0,001), especialmente naqueles com cirrose (RR 4,6, p<0,001)17. 

O sistema nacional de saúde de veteranos de guerra dos Estados Unidos  avaliou os resultados 
de testes para SARS-CoV-2 e a presença de cirrose. Naqueles com infecção pelo coronavírus, a 
presença de cirrose foi associada com aumento de hospitalização (RRa 1,37), ventilação mecânica 
(RRa 1,61) e mortalidade (RRa 1,65, IC95% 1,18-2,30)18. 

Analisando os desfechos da infecção pelo SARS-CoV-2 em duas coortes – uma internacional 
com pacientes com hepatopatia crônica (n=745, incluindo 386 cirróticos e 359 sem cirrose) e ou-
tra controle britânica (n=620, sem hepatopatia) -, o estudo de Marjot e colaboradores19, após aná-
lise multivariada, identificou a presença de cirrose como fator associado a mortalidade no grupo 
com hepatopatia crônica: OR 1,9 (IC95% 1,03 – 3,52, p=0,04) para Child A; OR 4,14 (IC95% 2,24-7,65, 
p=<0,001) para Child B e OR 9,32 (IC95% 4,8-18,08, p=<0,001) em comparação com os não cirróti-
cos, sendo que a mortalidade foi de 32% nos cirróticos. Ademais, na comparação com indivíduos 
sem doença hepática, pareada por escore de propensão, a presença de cirrose descompensada 
aumentou significativamente a mortalidade naqueles com Child B (+20%) e C (+38,1%). A descom-
pensação hepática ocorreu em 46% dos pacientes cirróticos. 

Em outro estudo com duas coortes internacionais para registro de desfechos de indivíduos 
com hepatopatia crônica e covid-19, a taxa de mortalidade em pacientes com cirrose (n= 103) foi 
de 39,8%, sendo que a cirrose descompensada (OR 4,9 para Child B e OR 28 para Child C) foi esta-
tisticamente associada a aumento de mortalidade nos indivíduos com hepatopatia crônica. Além 
disso, houve descompensação hepática em 36,9% dos indivíduos, o que também foi associado a 
um aumento da mortalidade 20.

Sinais de descompensação da cirrose como encefalopatia hepática, icterícia, ascite ou sangra-
mento digestivo devem ser avaliados para a possibilidade de se relacionarem com o COVID-19. 16,17,18,19,20

No contexto do COVID-19, o uso de sistemas de diálise hepática em pacientes com sinais de 
insuficiência hepática pode ser considerado, mas necessita de mais estudos.
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sendo 43 cirróticos e 185 sem cirrose, a infecção pelo SARS-CoV-2 foi responsável por descompen-
sação da doença crônica em 20% dos cirróticos, um escore de Child ≥9 na apresentação foi forte 
preditor de mortalidade (ASC ROC 0,94, RR 19,2 [IC95% 2,3 – 163,3], p<0,001) e a mortalidade em 
pacientes com cirrose descompensada foi de 43% 21. 

A recomendação internacional do ACIP/CDC considera vacinar indivíduos com idade entre 16-64 
anos com comorbidades que aumentam o risco de complicações graves pela covid-19 na fase 1c. Há 
duas listas de doenças: uma em que há um risco aumentado estabelecido na literatura e outra em que 
ainda há dados limitados sobre o impacto da comorbidade, a qual inclui doenças hepáticas. O termo 
doença hepática é genérico e nas observações o CDC traz destaque para a condição de cirrose. 22

O CDC Europeu,  por sua vez, inclui hepatopatias como condição de base associada a maior 
risco de gravidade na estratégia de priorização da vacinação.23  Como exemplo de país da União 
Europeia, a Alemanha incorpora no grupo 3, alta prioridade, as pessoas com hepatopatias 24. Já o 
NHS do Reino Unido traz, na prioridade 6 – condições clínicas de alto risco para adultos entre 16 e 65 
anos, doença hepática, sem especificações de etiologia ou gravidade 25. 

Levando-se em consideração a pequena oferta de vacinas para covid-19 no Brasil e a necessi-
dade de priorização de indivíduos com maior risco de gravidade e mortalidade para o agravo visan-
do a melhora prognóstica em caso de infecção pelo SARS-CoV-2 e mitigação dos efeitos da pan-
demia, o Programa Nacional de Hepatites Virais decidiu incluir cirrose no grupo de comorbidades 
prioritárias para vacinação contra covid-19. Figuras 2 e 3 

Figura 2: Manifestações Hepáticas na COVID 19 em sujeitos com hepatopatia crônica previa.

 

Sarin et al., Hepatol Int. 2020;14(5):690-700 
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arjot T et al. J Hepatol. 2020, S0168-8278(20)33667-9

D) Manifestações hepatobiliares e gastrointestinais 

Em cerca de 2% a 10% dos casos, as manifestações inaugurais do COVID-19 são gastrointesti-
nais ou hepatobiliares. Os principais sintomas digestivos descritos são náuseas, vômitos, diarréia 
e dor abdominal, mesmo na ausência de sintomas respiratórios. É possível que pacientes com este 
perfil possam apresentar pior evolução.1,11,12,13

Outras formas de apresentação já foram descritas como a dor abdominal em quadrante supe-
rior direito, simulando quadros de colecistite alitiásica e dor abdominal em barra, sugerindo pan-
creatite aguda viral. 

Há relatos de apendicite aguda, adenites mesentéricas e de falsos quadros de abdômen agudo 
em pacientes com COVID-19.

Desse modo, deve-se aumentar o índice de suspeição para os sintomas inespecíficos fora do sis-
tema respiratório que pode ser útil para as medidas de testagem e isolamento precoce dos pacientes. 

O RNA viral do SARS-COV2 pode ser detectado nas células intestinais e nas fezes, sugerindo a pos-
sibilidade de transmissão oro-fecal. Contudo, mais estudos neste âmbito são necessários.1,11,12,13

E) Manifestações hepáticas em pacientes com doenças autoimunes, colestáticas, CHC e 
transplante hepático. 

Ainda não se sabe se pacientes com doenças autoimunes em tratamento ou após o transplan-
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dos na Itália por outras doenças não evidenciaram maior risco desta população. 26,27,28

As orientações de guidelines internacionais sugerem que os pacientes em imunossupressão 
e não infectados pelo COVID 19 devem continuar utilizando as medicações nas doses habituais du-
rante a pandemia, evitando-se assim exacerbações (flare) da doença hepática.26,27,28

Nos pacientes com COVID 19, pode-se reduzir a dose da prednisona para 10mg/dia e reduzir 
azatioprina, micofenolato e inibidores de calcineurina, principalmente no contexto de linfopenia, 
febre ou piora pulmonar. Contudo, ainda não se sabe qual a melhor estratégia para manejo da imu-
nossupressão durante a infecção pelo COVID-19.

Estudo de D’Antiga et al. (2020) em Bergamo, demonstraram que entre 200 transplantados de 
fígado, incluindo 10 pacientes hospitalizados, 100 com hepatite autoimune e 3 em quimioterapia 
para hepatoblatoma, nenhum desenvolveu doença pulmonar clinicamente significativa, embora 3 
testassem positivo para o COVID 19. 27

Embora sejam relatadas altas taxas de internações e mortalidade em pacientes transplan-
tados de órgãos sólidos com COVID-19, em um estudo com pacientes após transplante hepático, 
quando os dados foram ajustados para idade e comorbidades, não houve mais risco de morte no 
grupo de transplantados 28

Diversos casos de COVID-19 manifestados com insuficiência hepática aguda foram relatados 
na literatura. Trata-se de um perfil grave de pacientes que pode requerer medidas de tratamento 
intensivo do fígado, incluindo transplante hepático 26,27,28

Pouco se conhece até o presente momento sobre o comportamento da infecção pelo COVID-19 
em pacientes com neoplasias primárias do fígado. Pacientes com cirrose, hepatite autoimune em 
uso de imunossupressão e após transplante hepático devem ser orientados a entrar em contato 
com a equipe médica se apresentarem febre e/ou sintomas respiratórios. 

A estratificação de risco e orientação sobre necessidade de procurar serviço de urgências 
médicas deve ser feita conforme a gravidade dos sintomas. 26,27,28
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VACINAÇÃO PARA COVID 19 PODE?

Maria Lucia Ferraz
EPM/Unifesp

Declaração de potenciais conflitos de interesse

❖ Sou membro do Comitê Técnico Assessor de Hepatites Virais da Secretaria de Estado 

da Saúde

❖ Participo da assessoria em Hepatites Virais do Programa de Aids, DST e Hepatites Virais 

do Ministério da Saúde

❖ Realizei palestras e participei de estudos clínicos das empresas Gilead Sciences, 

Siemens e Abbvie nos últimos 12 meses

➢ Por que vacinar o paciente com cirrose?

➢ Qual vacina utilizar no cirrótico?

➢ A resposta à vacina do paciente com cirrose é diferente?

➢ O tipo de doença hepática deve acarretar abordagem diferente?

➢ Existem eventos adversos relevantes em cirróticos?

➢Afinal, Podemos vacinar os cirróticos?

Vacinação para Covid-19 em cirróticos

Algumas perguntas que tentaremos responder
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Dra. Mônica Valverde Viana

Mortalidade por Covid-19 em cirróticos

Marjot et al, J Hepatol, 2020

Por que vacinar o paciente com cirrose?

Resposta:

Porque a doença em cirróticos é grave 

Porque a mortalidade é elevada

Assim, o paciente com cirrose deve ser considerado um 

GRUPO PRIORITÁRIO nas estratégias de vacinação

Lazarus et al. J Hepatol. 2017;67:665-666

Por que vacinar o paciente com cirrose?

Marjot et al, Nature Reviwes, 2021
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Dra. Mônica Valverde Viana

Qual vacina utilizar no cirrótico?

Pfizer 214 pacientes com doença hepática leve e 3 com 

moderada/grave

Sem resultados em separado

Moderna 196 pacientes com DHC incluídos. Sem resultados em 

separado

AstraZeneca Excluíram alteração de testes hepáticos, HBsAg+, DHC, 

álcool, imunossupressão

BB vaccine Pacientes com DHC e imunossupressão excluídos

Sharma et al, J Clin Exp Hepatol, 2021

Qual vacina utilizar no cirrótico?

Não há dados para concluir sobre efetividade

Não há dados para concluir sobre superioridade de uma vacina sobre outra

Há pelo menos 4 trials em andamento: 

- resposta imune em DHC à Pfizer, AZ e Coronavac

- Az em cirrose

- vacina em ISS (cirrose, HAI, Tx)

- vacina em DHC e CHC de vida real na França

Resposta

Qual vacina utilizar no cirrótico?

Vacinas de RNA mensageiro: Moderna® e Pfizer®

Vacinas de adenovírus: AstraZeneca® e Janssen®

Vacinas de vírus inativado: Coronavac®
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Dra. Mônica Valverde Viana

A resposta à vacina no paciente com cirrose é diferente?

A resposta a outras vacinas é inferior em cirróticos 

- Influeza: 75% em cirróticos vs 100% em não cirróticos

- Hepatite B: 62% em cirróticos vs 97% em não cirróticos

- Hepatite A: menores títulos de anticorpos em cirróticos

- Pneumococco: declínio de anticorpos mais rápido que controles

Cornberg et al, J Hepatol, 2021

A resposta à vacina é diferente no cirrótico?

Resposta:

Sim, a resposta deve ser INFERIOR, embora não haja estudos comparativos

entre cirróticos e não cirróticos

De qualquer modo, doses de reforço e esquemas de revacinação devem ser 

priorizados nesta população

A resposta à vacina no cirrótico é diferente?

A imunidade do cirrótico é comprometida

Abillos et al, J Hepatol, 2014
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Dra. Mônica Valverde Viana

O tipo de doença hepática indica abordagem diferente?

Resposta:

Dada a maior gravidade dos casos, populações especificas como

transplantados de fígado, portadores de neoplasias ou doenças autoimunes

hepáticas devem ser vacinados, uma vez que os benefícios da vacina superam

as particularidades destes grupos de pacientes

Há eventos adversos relevantes em cirróticos?

Não há estudos nesta população para avaliar esta questão

Os trials de vacinas que incluíram pacientes com doença hepática 

(escassos) não identificaram particularidades nesses pacientes

O tipo de doença hepática indica abordagem diferente?

Resposta inferior 
em Tx de Fígado

(Pfizer)

Não há dados em 
CHC ou colangioCa

Rabinovich et al, J Hepatol, 2021
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Dra. Mônica Valverde Viana

Em resumo

➢A infecção por Covid-19 em pacientes cirróticos tem maior gravidade e a 

mortalidade é elevada

➢Os estudos de vacinação em hepatopatas são escassos mas as vacinas

disponíveis parecem ser seguras nesta população

➢A resposta à vacina parece ser inferior, agravada nos estados de maior

imunossupressão (neoplasias, transplante, tratamentos imunossupressores)

➢ Eventos adversos significativos não têm sido descritos. Doenças autoimunes

hepáticas têm sido relatadas

CONCLUSÃO

Vacina contra  Covid-19 no cirrótico: pode?

Não só pode como deve!!

Há eventos adversos relevantes em cirróticos?

Hepatite autoimune induzida pela vacina (Moderna)

Hepatite autoimune com anti-mitocôndria atípico
induzida pela vacina (RNAm)

Vuille-Lessard et al, J Autoim 2021

Ghielmeti et al, J Autoim 2021
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A COVID-19 exerce influência direta e indireta sobre o fígado. Os hepatócitos e as células duc-
tulares hepáticas expressam os receptores ACE2, o que faz com que o SARS-CoV-2, como um vírus 
não hepatotrópico, possa provocar dano hepático.  De fato, elevação assintomática de aminotrans-
ferases costuma ocorrer de 14 a 76% dos pacientes com COVID-19, sendo mais frequentemente 
descrita em pacientes com doença grave. Além disso, pacientes cirróticos com COVID-19 têm mor-
talidade mais elevada que a população geral. No diagnóstico diferencial de manifestações hepá-
ticas do vírus há que se considerar a possibilidade de hepatotoxicidade e devem ser ainda afas-
tadas outras infecções virais. Casos de insuficiência hepática aguda grave já foram descritos em 
pacientes com COVID-19. Entretanto, o SARS-CoV-2 está associado também ao desencadeamento 
de hepatite autoimune, colangite biliar primária e, mais especialmente, a quadros de colangite es-
clerosante

De forma indireta, a pandemia tem tido impacto significativo na doença hepática crônica, em 
função da diminuição do cuidado especializado, o que deve resultar em mais casos de hepatites 
virais, cirrose e carcinoma hepatocelular avançado nos próximos anos. A mortalidade hepática, por 
sua vez, já está aumentando desde o final de 2019.

A pandemia tem ainda se relacionado a um maior consumo alcoólico, o que tem se refletido 
no maior número de pacientes listados e transplantados por essa causa. Ademais, a mortalidade 
em lista de espera é maior nos pacientes infectados pelo vírus, muito especialmente naqueles com 
MELD igual ou superior a 15 e que apresentam sintomas respiratórios com dispneia.

TRANSPLANTE HEPÁTICO E A COVID-19

Mario Reis Alvares-da-Silva

Mensagens para guardar

• Elevação de aminotransferases é comum em casos de COVID-19 

• A COVID-19 aumentou a mortalidade por doenças hepáticas 

• A pandemia aumentou o número de casos de doença hepática alcoólica em lista de espera para transplante 

• O número de transplantes não foi afetado pela pandemia 

• Transplante deve ser evitado em pacientes com viremia positiva 

• Vacina para proteção contra COVID-19 está indicada em pacientes transplantados 

• Casos de COVID-19 em transplantados não são mais graves que na população em geral
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Em um primeiro momento, vários centros transplantadores em todo o mundo reduziram o 
número de transplantes. Entretanto, dados da Organ Procurement and Transplantation Network 
(OPTN), dos Estados Unidos, mostram que o número de transplantes de fígado não foi afetado na-
quele país em 2020. Outro receio inicial foi a evolução da COVID-19 em pacientes transplantados de 
fígado. Dados recentes mostram que a mortalidade nesta população é similar aos não-transplan-
tados. 

O transplante hepático deve ser evitado em pacientes com COVID-19, embora haja relatos de 
transplante de pacientes positivos para SARS-CoV-2, inclusive com doadores com viremia igual-
mente detectada. A American Association for the Study of the Liver (AASLD) recomenda contra o 
transplante em pacientes com COVID-19. Entretanto, 21 dias após a resolução dos sintomas e em 
pacientes com viremia não detectada, o transplante poderia ser feito.

A vacinação para COVID-19 é mandatória em pacientes transplantados, mesmo que a soropo-
sitividade induzida possa ser menor nesta população, de acordo com alguns estudos. A dose é a 
convencional, com intervalo de 14 dias entre a vacina para COVID-19 e outras vacinas que possam 
estar indicadas nesta população. Através do link www.aasld.org/about-aasld/covid-19-resources é 
possível ver as recomendações atualizadas de vacinação, de acordo com a AASLD.  

Referências:

1. Hamid S et al. WGO Guidance for the care of patients with COVID-19 and liver diseases. J Clin 
Gastroenterol 2021; doi: 10.1097/MCG.0000000000001459

2. Blach et al. Impact of COVID-19 on global HCV elimination efforts. J Hepatol 2021; doi: 10.1016/j.
jhep.2020.07.042.

3. Muñoz-Martinez et al. Assessing the impact of COVID-19 on liver cancer management (CERO-19). 
JHEP Rep 2021; doi: 10.1016/j.jhepr.2021.100260

4. Bittermann et al. Trends in liver transplantation for acute alcoholassociated hepatitis during 
the COVID-19 pandemic in the US. JAMA Netw Open 2021; doi: 10.1001/jamanetworkopen.2021.18713.

5. Belli et al. COVID-19 in liver transplant candidates: pretransplant and post-transplant outcomes 
– an ELITA/ELTR multicentre cohort study. Gut 2021; doi: 10.1136/gutjnl-2021-324879.

6. Fix et al. Clinical best practice advice for hepatology and liver transplant providers during the 
COVID-19 pandemic: AASLD Expert Panel Consensus Statement. Hepatology 2020; 72: 297-304.

6. Fix et al. AASLD Expert Panel Consensus Statement: vaccines to prevent COVID-19 infection in 
patients with liver disease. Hepatology 2021; doi: 10.1002/hep.31751.
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DIAGNÓSTICO DO CHC: 
DEVEMOS VOLTAR A REALIZAR BIÓPSIA?

Flair José Carrilho 
MD, PhD, Full Professor
Division of Clinical Gastroenterology and Hepatology
Hospital das Clínicas
Discipline of Clinical Gastroenterology
Department of Gastroenterology
University of São Paulo School of Medicine

HCC	
	

	

I	follow	my	institution's	compliance	rules		

and	declare	that	I	have	no	conflict	of	interest	

	in	presenting	this	topic.		

	

HCC	
	

•  Incidence	and	Mortality	rates	

•  Etiological	Risk	Factors	Stratification	

•  Carcinogenesis	

•  Surveillance	Strategies	and	Diagnosis	

•  Non-invasive	methods	

•  Liver	Biopsy	

•  Future	

•  Liquid	biopsy	-	biomarkers	
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Dra. Mônica Valverde Viana

HCC	

7th	position	–	Both	Sexes	
3rd	position	among	GI	cancers	

HCC	

4.5/100,000	
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HCC	
	

•  Incidence	and	Mortality	rates	

•  Etiological	Risk	Factors	Stratification	

•  Carcinogenesis	

•  Surveillance	Strategies	and	Diagnosis	

•  Non-invasive	methods	

•  Liver	Biopsy	

•  Future	

•  Liquid	biopsy	-	biomarkers	

HCC	

NAFLD,	HCV	
Increasing	Obesity	

50%	related	to	Alcohol,		
HCV,	HBV,	Metabolic	Sd,	HM	

>80%	related	to	
HBV	

>90%	related	to	
HBV	

>	80%	related	to	
HCV	

HCV	=	55%	

HBV	=	13%		

ETOH	=	16%	

NASH	=	9%	

OTHERS	=	7%	

KIKUCHI L et al. Clinics 2017;  72:454-70. 

Brazil	

HCC	

4.3/100,000	
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Dra. Mônica Valverde Viana

Hepatocarcinogenesis	in	cirrhotic	and	non-cirrhotic		
(adenoma-carcinoma	sequence)	livers	

Craig AJ et al.   
Nature Rev Gastroenterol Hepatol 2020; 17:139-52 

histologically different lesions)43. The authors found 
that the combined and mixed pathological subtypes of 
cHCC- CCAs are genetically distinct from each other. 
Separate cHCC- CCAs were also found to be both 
monoclonal and multiclonal in origin43.

The first mouse model of cHCC- CCA exploits the 
strong activation of hepatic progenitor cells that follows 
the deletion of the nuclear factor- κB essential modula-
tor in an MYC- induced model of HCC49. This model 
demonstrates how the HCC cell phenotype could be 
transitioned towards CCA, proving that both HCC and 
CCA components of the tumour originate from the same 
cell49. Furthermore, the same oncogenic drivers deliv-
ered to mature hepatocytes are capable of generating 
tumours with either hepatocellular, biliary, or combined 
morphology, depending only on the microenvironment 
created by two different methods of oncogenic delivery; 
however, the underlying mechanisms remain unclear35.

All of these theories converge on the existence of 
cancer stem cells (CSCs), which have a great ability to 

self- renew and differentiate. CSCs could explain the 
different phenotypes found in primary liver cancer, and 
they have been associated with cancer initiation, metas-
tasis, relapse and chemoresistance37. Whether CSCs 
result from progenitor cell differentiation arrest or ded-
ifferentiation of mature hepatocytes remains debated, 
although histological and immunophenotyping studies 
seem to favour the former idea50. The CSC theory could 
also partially explain the intratumoural heterogeneity of 
HCC23. Reports across several cancer types, including 
liver, suggest that CSCs are highly heterogeneous from 
an immunophenotypic, biological and transcriptomic 
point of view, even at the single- cell level51–53.

Intratumoural heterogeneity
HCC morphologic intratumoural heterogeneity has 
been known for decades from histological evaluation 
(FIG. 3). One of the early studies that systematically char-
acterized intratumoural heterogeneity in HCC included 
multiregional sampling of 23 tumours with a mean of 

Cirrhotic liver Dysplastic nodules Very early
HCC (<2 cm)

HCC (≥2 cm)

Noncirrhotic liver Adenoma (HCA) HCC in HCA

 Chronic 
 hepatitis B or C

 Alcohol
 NASH
 Others

Mutations Copy number losses and focal deletionsCopy number gains and focal amplifications DNA methylation alterations

6q loss

Chromosome 7 gain

60% CTNNB1
44% TERT promoter

23–35% 4q, 8p, 16p, 17p loss
6% CDKN2A, AXIN1, IRF2 deletion

p16, COX2

29–47% 1q, 8q gain
6% MYC, VEGFA amplification

36% TERT promoter
23% TP53

11% CTNNB1

15% CTNNB1

3–7% 8p, 22p loss

APC
SOCS1 methylation

3–7% 1q, 8q gain

20% TERT promoter

PTEN
RPS6KA3

CDKL2, FOXE3, SEPT9

TERT, MET,
FGF and/or CCND1

45–60% TERT promoter
48% TP53

37% CTNNB1

Fig. 2 | Hepatocarcinogenesis in cirrhotic and noncirrhotic (adenoma–carcinoma sequence) livers. Most hepatocellular 
carcinomas (HCCs) (>90%) arise on the background of chronic liver inflammation, cirrhosis and fibrosis (dysplasia–carcinoma 

TERT promoter 
mutations and chromosomal aberrations) are thought to function as gatekeepers for malignant transformation. Mutations 
TP53 and CTNNB1 occur relatively early in the development of HCC but are absent in DN and are therefore thought to 

function as drivers of progression instead of gatekeepers. During the transformation to progressed HCC, additional molecular 
VEGFA, MYC) and deletions (for example, CDKN2A, 

AXIN1), and DNA methylation of promoter regions. In hepatic adenoma (HCA), CTNNB1 mutations in exon 3 are associated 
with an increased risk of malignant transformation, revealing a gatekeeper role of CTNNB1 in the adenoma–carcinoma 
sequence of hepatocarcinogenesis. TERT promoter mutations occur later in HCA- related HCC than in cirrhosis and DN. 
NASH, nonalcoholic steatohepatitis.

www.nature.com/nrgastro

REV IEWS

142 | MARCH 2020 | VOLUME 17 

Molecular	and	Immune	classification	of	HCC		
Proliferative	class	&	Non-proliferative	class	

	

LLOVET JM et al. Nature Rev Dis Primers 2021; 7:1-28.  

•  Molecular	subclasses	

•  Pathological	subclasses	

•  IHC	markers	

•  Cell	differentiation	

•  Main	aetiology	

•  Genetic	features	

•  Main	signalling	pathways	

•  Epigenetic	features	

•  Immunological	features	

•  Prognosis	

•  Vascular	invasion	

•  Serum	AFP	

HCC	
	

•  Incidence	and	Mortality	rates	

•  Etiological	Risk	Factors	Stratification	

•  Carcinogenesis	

•  Surveillance	Strategies	and	Diagnosis	

•  Non-invasive	methods	

•  Liver	Biopsy	

•  Future	

•  Liquid	biopsy	-	biomarkers	
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Dra. Mônica Valverde Viana

2019	

HCC	
	

•  Incidence	and	Mortality	rates	

•  Etiological	Risk	Factors	Stratification	

•  Carcinogenesis	

•  Surveillance	Strategies	and	Diagnosis	

•  Non-invasive	methods	

•  Liver	Biopsy	

•  Future	

•  Liquid	biopsy	-	biomarkers	

2019	
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Non-invasive	diagnostic	criteria	for	patients	with	cirrhosis	
require	particular	imaging	techniques	

HCC	-	Diagnosis		

	
*Diagnosis	is	based	on	the	identification	of	the	typical	hallmarks	of	HCC,	which	differ	according	to	imaging	techniques	
or	contrast	agents	(APHE	with	washout	in	the	portal	venous	or	delayed	phases	on	CT	and	MRI	using	extracellular	
contrast	agents	or	gadobenate	dimeglumine,	APHE	with	washout	in	the	portal	venous	phase	on	MRI	using	gadoxetic	
acid,	APHE	with	late-onset	[>60	seconds]	washout	of	mild	intensity	on	CEUS)	
																																												EASL	CPG	HCC.	J	Hepatol	2018;	doi:	10.1016/j.jhep.2018.03.019	

Recommendations 
Non-invasive	criteria*	can	only	be	applied	to	cirrhotic	patients	for	
nodule(s)	≥1	cm,	in	light	of	the	high	pre-test	probability,	and	are	based	
on	imaging	techniques	obtained	by	multiphasic	CT,	dynamic	contrast-
enhanced	MRI…	

High	 Strong	

…or	CEUS		 Moderate	 Weak	

Because	of	their	higher	sensitivity	and	the	analysis	of	the	whole	liver,	
CT	or	MRI	should	be	used	first		 High	 Strong	

FDG	PET	scan	is	not	recommended	for	early	diagnosis	of	HCC	because	
of	the	high	false-negative	rate		 Low	 Strong	

Level of evidence Grade of recommendation 

HCC	
Carcinogenesis	

CHOI J-Y et al. Radiology 2014; 272(3):635-54. 

HCC	in	Brazil	
Surveillance	Program	in	cirrhotics	in	São	Paulo,	Brazil	

	

With		Ultrasound		

14.3% in 5 yrs 

0% 

5.2% 

1.7% 

8.6% 

12.4% 

Higher	Annual	Incidence	of	HCC	

2.9%	

PARANAGUÁ-VEZOZZO D et al.  
Epidemiology	of	HCC	in	Brazil:	incidence	and	risk	factors	in	a	ten-year	cohort. Ann Hepatol 2014; 13(4):386-93. 
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Dra. Mônica Valverde Viana

HCC	
Magnetic	Resonance	–	Typical	imaging	

T2	

Difusion	 Wash-out	

Arterial	phase	

Van der Pol CB et al. Gastroenterology 2019; 156:976-86. 

HCC	–	Accuracy	of	the	Liver	Imaging	LI-RADS	M	

•  <10%	of	malignancies	present	as	LR-M	

	

•  Nearly	all	cHCC-CCa	present	as	LR-M	

	

•  <2%	of	LR-Ms	are	cHCC-CCa		

HCC	
CT	Scan	

Arterial	 Portal	 Wash-out	
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Dra. Mônica Valverde Viana

HCC	:	Diagnosis	
Histopathology	

•  Although	most	HCCs	have	characteristic	features	in	imaging,	˜10%	of	the	

	tumours	(but	up	to	30%	of	tumours	1-2	cm	in	diameter)	have	an	atypical	

	presentation,	lacking	the	imaging	hallmarks	of	HCC.	

	

•  International	Consensus	Group	for	Hepatocellular	Neoplasia	proposed:		
	stromal	invasion,	increased	cell	density,	intratumoural	portal	tracts,		

	umpaired	arteries,	pseudo-glandular	pattern	and	diffuse	fatty	changes.	

LLOVET JM et al. Nature Rev Dis Primers 2021; 7:1-28. KOJIRO M et al. Hepatology 2009; 49:658-64. 

Hepatocellular	Carcinoma	
Diagnosis		

Should	we	go	back	to	biopsy?	
FLAIR	JOSÉ	CARRILHO	

MD,	PhD,	Full	Professor	
Division	of	Clinical	Gastroenterology	and	Hepatology	

Hospital	das	Clínicas	
Discipline	of	Clinical	Gastroenterology	
Department	of	Gastroenterology	

University	of	São	Paulo	School	of	Medicine	

HCC	
	

•  Incidence	and	Mortality	rates	

•  Etiological	Risk	Factors	Stratification	

•  Carcinogenesis	

•  Surveillance	Strategies	and	Diagnosis	

•  Non-invasive	methods	

•  Liver	Biopsy	

•  Future	

•  Liquid	biopsy	-	biomarkers	
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Dra. Mônica Valverde Viana

•  Diagnosis	generally	relies	on	pathology	
•  Non-invasive	criteria	can	be	used	in	patients	with	cirrhosis	

•  Peculiar	vascular	derangement	occurs	during	hepatic	carcinogenesis	
•  High	pre-test	probability	of	HCC	

Recommendations 
Diagnosis	of	HCC	in	cirrhotic	patients	should	be	based	on		
non-invasive	criteria	and/or	pathology		 High	 Strong	

In	non-cirrhotic	patients,	diagnosis	of	HCC	should	be	
confirmed	by	pathology		 Moderate	 Strong	

Pathological	diagnosis	of	HCC	should	be	based	on	
International	Consensus	recommendations1,2	using	the	
required	histological	and	immunohistological	analyses		

High	 Strong	

HCC	-	Diagnosis		

1.   FOERSTER F & GALLE PT. Comparison of the current international guidelines on the management of HCC. J HEP Rep 2019; 1(2):114-9. 
2.  International Consensus Group for Hepatocellular Neoplasia. Hepatology 2009;49:658–64;  
3.  BOSMAN FT et al. WHO Classification of Tumours of the Digestive System. Fourth Edition. IARC press; 2010; 
4.  EASL CPG HCC. J Hepatol 2018; doi: 10.1016/j.jhep.2018.03.019 
 

Level of evidence Grade of recommendation 

•  Nodule	in	a	patient	without	underlying	liver	disease	with	inconclusive	radiological	features	

between	Adenoma	x	Carcinoma	

•  Nodule	in	a	patient	with	chronic	liver	disease	with	inconclusive	radiological	aspects	

between	Dysplastic	Nodules	x	Well-differentiated	HCC	

•  Nodule	in	a	patient	with	chronic	liver	disease,	with	radiological	characteristics	of	

hepatocellular	carcinoma	(presence	of	wash	in	and	also	wash	out):	

•  A.	diagnostic	confirmation	of	HCC	

•  B.	evaluation	of	histological	grade,	considered	by	many	to	be	more	important	than	tumor	size	for	indication	of	

surgical	resection	or	even	transplantation	beyond	Milan	criteria	

	

HCC	–	Diagnosis	
Diagnosis	generally	relies	on	pathology	–	Main	Indications		

HCC	:	Diagnosis	
Histopathology	

•  If	there	is	a	clinical	suspicion	for	HCC	but	the	appearance	is	atypical	
	by	imaging,	a	biopsy	or	second	contrast-enhanced	study	shoud	be	

	performed.	

	

•  The	sensitivity	of	a	biopsy	is	˜70%	and	is	even	lower	in	tumours	<2	cm	

	because	of	the	potential	for	missed	lesions	as	well	as	the	difficult	in	

	distinguishing	well-differentiated	HCC	from	dysplastic	nodules.	
LLOVET JM et al. Nature Rev Dis Primers 2021; 7:1-28. MARRERO JA et al. Hepatology 2018; 68:723-50. 

FORNER A et al. Hepatology 2007; 47:97-104.  
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Dra. Mônica Valverde Viana

•  In	clinical	trials:	Pre-treatment	and	post-treatment	neoplasia	assessment	

•  Obtaining	samples	for	morpho-molecular	correlation	studies	

•  Generating	samples	for	tumor	biobanks,	predictably	important	for	selecting	new	

biomarkers	

HCC	–	Diagnosis	
Diagnosis	generally	relies	on	pathology	–	Main	Indications		

HCC	:	Diagnosis	
Potential	risks	of	tumour	biopsy	

•  Bleeding	and	needle	track	seeding,	are	infrequent,	manageable	and	do	not	

	affect	the	course	of	the	disease	or	overall	survival	and,	therefore,	should	not		

	be	seen	as	a	reason	to	abstain	from	diagnostic	liver	biopsy.		

•  Meta-analysis	–	the	risk	of	tumour	seeding	after	liver	biopsy	was	to	be	2.7%,	

	with	a	median	time	interval	between	biopsy	and	seeding	of	17	months,	and	did		

	not	affect	outcome	of	oncological	treatment	and	survival.	

•  Mild	bleeding	complications	around	3	–	4%;	while	severe	bleeding	complications,	

	requiring	transfusions,	were	reported	in	0.5%	of	the	cases.	

SILVA MA et al. Gut 2008; 57:1592-6. FUKS D et al. J Hepatol 2014; 61:589-93. ROCKEY DC et al. Hepatology 2009; 49:1017-44. 

•  Nodule	in	a	patient	with	chronic	liver	disease,	with	radiological	characteristics	of	

hepatocellular	carcinoma	(presence	of	wash	in	and	also	wash	out):	

•  C.	definition	of	histological	subtypes,	with	different	etiological	and	prognostic	significance,	especially	

discriminating	:	
•  Conventional	HCC	
•  Fibrolamellar	HCC		
•  Steatohepatitic	HCC		
•  Clear	Cell	type	HCC		
•  Macrotrabecular	Massive	HCC		
•  Scirrhous	HCC		
•  Chromophobe	HCC	
•  Lymphocyte-rich	HCC		
•  Neutrophil-rich	HCC	
•  Mixed	Hepatocholangiocarcinoma	

HCC	–	Diagnosis	
Diagnosis	generally	relies	on	pathology	–	Main	Indications		



83

DI
AG

N
ÓS

TI
CO

 D
O 

CH
C:

 D
EV

EM
OS

 V
OL

TA
R 

A 
RE

AL
IZ

AR
 B

IÓ
PS

IA
?

Dra. Mônica Valverde Viana

•  Hepatology 	 		
•  Prof.	Dr.	Flair	J.	Carrilho	
•  Dra.	Aline	L.	Chagas	
•  Profa.	Dra.	Suzane	K.	Ono		
•  Profa.	Dra.	Claudia	Oliveira	
•  Prof.	Dr.	Alberto	Q.	Farias	
•  Dra.	Regiane	S.	M.	Alencar	
•  Dra.	Cláudia	Tani	
•  Dra.	Priscila	Brizola	

•  Ultra-sonography	
•  Dra.	Denise	C.	Paranaguá	Vezozzo	

•  Molecular	Biology	
•  Dr.	João	Renato	Rebello	Pinho	
•  Dr.	José	Tadeu	Stefano	

	

	

•  Liver	Transplant	and	Surgery 
•  Prof.	Dr.	Luiz	A.	Carneiro	D’Albuquerque	
•  Prof.	Paulo	Herman	

•  Pathology	 		 		
•  Prof.	Dr.	Venâncio	A.	F.	Alves 		
•  Prof.	Dr.	Evandro	Sobroza	de	Mello	
•  Prof.	Dr.	Bruno	Cogliati	

•  Radiology	
•  Prof.	Dr.	Manoel	Rocha	
•  Dr.	Roberto	Blasbalg 		

•  	Interventional		Radiology	
•  Dr.	Francisco	Carnevale	
•  Dr.	Marcos	Menezes	

•  Oncology	
•  Dr.	Leonardo	Gomes	Fonseca	
•  Dr.	Jorge	Sabbaga	
•  Prof.	Dr.	Paulo	Hoff	

University	of	São	Paulo	School	of	Medicine	
Hospital	das	Clínicas	

Instituto	do	Cancer	do	Estado	de	São	Paulo	-	ICESP	
	

Alves	de	Queiróz	Family	Fund	for	Research	

• Should	we	go	back	to	liver	biopsy	?		

Yes		

HCC	–	Diagnosis	
Diagnosis	generally	relies	on	pathology	–	Conclusion	
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ESCARCINOMA HEPATOCELULAR EM 2021: 
PAPEL DOS INIBIDORES MULTIQUINASES

Fábio Marinho

Fábio Marinho
06 de outubro de 2021

Carcinoma Hepatocelular 
em 2021: Papel dos 

Inibidores Multiquinases

Conflito de interesses

Esta apresentação é isenta de conflito de interesses
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Dra. Mônica Valverde Viana

Inibidores de tirosina-quinase em CHC

Clin Liver Dis 24 (2020) 719–
737

Dig Dis Sci. 2019 Apr;64(4):1016-1029

Hepatol Int. 2020 Sep;14(5):638-651
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Dra. Mônica Valverde Viana
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Atezo + bev Sorafenibe

SG mediana
(95% CI), meses

19.2
(17.0–23.7)

13.4
(11.4–16.9)

HR Estratificado
(95% CI) P= 0.0009 ‡

0.66
(0.52–0.85)

Data de corte = 31 Agosto 2020; tempo de acompanhamento mediano = 15,6 meses;
* 180 pacientes (54%) no braço de atezo + bev e 100 pacientes (61%) no braço de sorafenibe tiveram um evento; 
‡ valor de P apenas para fins descritivos; 

Sobrevida Global atualizada

19.2

13.4
Através dos dados atualizados, foi confirmada a SG mediana de 

Atezo + Bev de 19,2 meses, 

+ 5,8 meses mais longa em comparação com o sorafenibe.

Nat Rev Dis Primers. 2021 Jan 
21;7(1):6

NCT03434379
Cheng et al. ESMO Asia 2019. Abstract LBA3

Finn et al. N Engl J Med 2020 

CHC = Carcinoma Hepatocelular
ECOG PS = Escala de Performance Status do Eastern Cooperative Oncology Group; EHS = Doença Extra-hepática; MVI = Invasão Macrovascular; AFP = alfa-fetoproteína
RECIST = Critérios de avaliação de resposta em tumores sólidos; HCC mRECIST = RECIST modificado para CHC; IRF = revisor independente
PRO = desfechos reportados por pacientes

Objetivos co-
primários

• Sobrevida Global
• Sobrevida Livre de Progressão por RECIST v1.1 avaliado por IRF

Principais objetivos 
secundários

• TRO e DoR por RECIST v1.1 avaliado por IRF
• TRO e DoR por HCC mRECIST avaliado por IRF
• Segurança
• PROs

Open-label
Sem cross-over

Sorafenibe 400mg 2x/dia
(n=165)

Atezolizumabe 1,200mg + 
bevacizumabe 15mg/kg 3x/sem 

(n=336)
• CHC localmente avançado ou 

metastático e/ou irressecável
• ≥ 1 lesão não tratada mensurável
• ECOG 0/1
• Child-Pugh classe A
• Sem terapia sistêmica prévia 

(N=501)*

R 2:1

Tratamento até 
perda de 

benefício ou 
toxicidade 
inaceitável

Acompanhament
o de Sobrevida

Estratificação:
• Região (Ásia exceto Japão vs Resto do Mundo)

• ECOG PS (0 vs 1)

• MVI e/ou EHS (presença vs ausência)

• AFP basal (<400 vs ≥400ng/mL)
TRO = Taxa de Resposta 

Objetiva
DoR = Duração da Resposta
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Dra. Mônica Valverde Viana

E quando optar pelos TKIs?

Considerações sobre o não-uso de Imunoterapia em 
CHC

Transplantados
Doenças autoimunes
Child-Pugh B
Doença renal crônica
Risco de sangramentos (plaquetas < 75 K / Varizes 

de esôfago)
Etiologia da doença hepática crônica

Nat Rev Dis Primers. 2021 Jan 
21;7(1):6
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Dra. Mônica Valverde Viana

Regorafenibe após sorafenibe em transplantados

Liver Tranpl 2021 Aug 13. doi: 10.1002/lt.26264. Online ahead of print

Transplantados
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Dra. Mônica Valverde Viana

Doenças Autoimunes

J Thorac D 2020;12(11):7032-7038

Regorafenibe após sorafenibe em transplantados

Liver Tranpl 2021 Aug 13. doi: 10.1002/lt.26264. Online ahead of
print
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Dra. Mônica Valverde Viana

Taxa de Resposta 

Sobrevida Global

Child-Pugh B
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Dra. Mônica Valverde Viana

DIALÍTICOS

Liver Int 2020 Jun;40(6):1467-
1476

22 pacientes 
Perfil de segurança idêntico ao SHARP
Introdução com metade da dose = mais 
tempo no estudo

Journal of Hepatology 2021 vol. 75 j 600–609

Relatos históricos de 
Sorafenibe em Child B
OS= 2,4 a 5,2 meses

OS = 7,6 meses
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Dra. Mônica Valverde Viana

Risco aumentado de sangramento com Bevacizumabe

Risco Relativo para 
qualquer sangramento Risco Relativo para 

sangramento grave

Medicine (2016) 95:34(e4232)

Gut 2021;70:204–214

Outros grupos/situações especiais
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Dra. Mônica Valverde Viana

Em 
Resumo...

Enquanto a imunoterapia se 
tornou 1a linha em CHC, os 
TKIs ainda tem papel 
relevante

Situações especiais, sobretudo 
relacionadas a doenças 
autoimunes, precisam ser 
muito bem avaliadas

fabiomarinhorbarros@gmail.com

Gut 2021;70:204–214
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EXISTE LUGAR DA TERAPIA IMUNOLÓGICA 
NOS PACIENTES COM CHC E MAFLD?

Cláudia Oliveira 
Livre Docente e Professora Associada do Departamento de Gastroenterologia 
Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo

“Existe lugar da terapia imunológica nos pacientes 
com CHC e MAFLD?”

Profa. Dra.Claudia PMS Oliveira
Livre Docente e Professora Associada do 

Departamento de Gastroenterologia
Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo

1 
 

A new definition for metabolic associated fatty liver disease: an 

international expert consensus statement 

Mohammed Eslam*1, Philip N Newsome*2, Shiv K Sarin3, Quentin M Anstee4,                   

Giovanni Targher5, Manuel Romero�Gomez6, Shira Zelber-Sagi7, Vincent Wai-Sun 

Wong8, Jean-François Dufour9, Jörn Schattenberg10, Takumi Kawaguchi11, Marco 

Arrese12,  Luca Valenti13, Gamal Shiha14, Claudio Tiribelli15, Hannele Yki-Järvinen16, 

Jian-Gao Fan17,  Henning Grønbæk18, Yusuf Yilmaz19,  Helena Cortez-Pinto20, Claudia 

P.Oliveira21, Pierre Bedossa22, Leon A.Adams23,  Ming-Hua Zheng24, Yasser Fouad25,  

Wah-Kheong Chan 26, Nahum Mendez-Sanchez27, Sang Hoon AHN28, Laurent 
Castera29, Elisabetta Bugianesi30, Vlad Ratziu*31, Jacob George*1 

 
1Storr Liver Centre, Westmead Institute for Medical Research, Westmead Hospital and 
University of Sydney, NSW, Australia. 
2 National Institute for Health Research Biomedical Research Centre at University Hospitals 
Birmingham NHS Foundation Trust and the University of Birmingham, UK; Centre for Liver 
and Gastrointestinal Research, Institute of Immunology and Immunotherapy, University of 
Birmingham, UK; Liver Unit, University Hospitals Birmingham NHS Foundation Trust, 
Birmingham, UK. 
3Department of Hepatology, Institute of Liver and Biliary Sciences, New Delhi, India. 
4 Translational & Clinical Research Institute, Faculty of Medical Sciences, Newcastle 
University, Newcastle upon Tyne, United Kingdom; Newcastle NIHR Biomedical Research 
Centre, Newcastle upon Tyne Hospitals NHS Foundation Trust, Newcastle upon Tyne, 
United Kingdom. 
5Section of Endocrinology, Diabetes and Metabolism, Department of Medicine, University 
and Azienda Ospedaliera Universitaria Integrata of Verona, Verona, Italy.  
6 UCM Digestive Diseases. Virgen del Rocio University Hospital,  Instituto de Biomedicina 
de Sevilla, CIBEREHD, University of Seville, Sevilla, Spain. 
7 School of Public Health, University of Haifa, Haifa, Israel, Department of Gastroenterology, 
Tel Aviv Medical Center, Tel Aviv, Israel.  
8Department of Medicine and Therapeutics, The Chinese University of Hong Kong, Hong 
Kong 
9University Clinic for Visceral Surgery and Medicine, Inselspital, University of Bern, 
Switzerland. / Department of Biomedical Research, University of Bern, Switzerland. 
10 Department of Medicine University Medical Centre Johannes Gutenberg University Mainz 
Germany.  
11Division of Gastroenterology, Department of Medicine, Kurume University School of 
Medicine, Kurume, Japan. 
12 Departamento de Gastroenterología, Escuela de Medicina, Pontificia Universidad Católica 
de Chile, Santiago , Chile and Centro de Envejecimiento y Regeneracion (CARE), 
Departamento de Biologia Celular y Molecular, Facultad de Ciencias Biologicas Pontificia 
Universidad Catolica de Chile, Santiago, Chile. 

J Hepatol. 2020 
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Dra. Mônica Valverde Viana

Geh D, Anstee Q & Reeves H, J Hepato Carcinoma, 2021 

NAFLD and HCC – the changes in etiology

Younossi Z, et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2019

170,540 patients on wait 

list from 2002 to 2017:

28,935 with HCC (17%)

2690 with NAFLD

Data from the Scientific Registry of Transplant 
Recipients (SRTR).

Eslam et al J Hepatol. 2020 
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Dra. Mônica Valverde Viana

Emergent HCC in Latin America
Liver Transplant for HCC – NASH in São Paulo, Brazil

D’ALBUQUERQUE LAC et al. Personal communication, 2018; www.abto.org.br

0

5

10

15

20

25

2007 - 2009
2010 - 2012

2013 - 2015
2016 - 2018

No. of LTx

LTx indication for HCC -NASH
HC-FMUSP 

4 cases

2007 – 2009
0.5%

25 cases

2016 – 2018
3.2%

6.25 x

• Brazilian Registries (2013 - 2017)
• 9,276 LTx in Brazil
• 3,253 (35%) LTx in São Paulo State
• 508 (5.4%) LTx at Hospital das Clínicas – FMUSP

HCV
414/764 

54% 

Others etiologies
251/764

33% 

NASH /Criptogenic
99/764

13% 

HCC associated with NASH
Hospital das Clínicas – São Paulo

June 2010 – March 2017
No. Of cases = 764

NAFLD and HCC – changes in etiology

2.6% *19.5%

323 patients with HCC 

(France) who underwent 

liver resection over 

between 1995-2014 

(12% with NAFLD)

Pais R, et al. Aliment Pharmacol Ther 2017
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Dra. Mônica Valverde Viana

Prevalência da “Obesidade em Adultos” dos EUA 
por Estado e Território, 2019

https://www.cdc.gov/obesity/data/prevalence-maps.html

Prevalência do Sobrepeso e Obesidade no BRASIL

Mak et al., Am Soc Clin Oncol Educ Book, 2018 
asco.org/edbook

Risco Relativo de Morte por Câncer na Presença de 
Sobrepeso e Obesidade
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Dra. Mônica Valverde Viana

Mantovani et al., Diabetes Care, 2018

Diabetes Mellitus Tipo 2 como fator de risco para DHGNA

medicina.uc.cl

NASH-RELATED HCC pathogenesis: environmental and 
gut- derived factors 

Anstee Q. et al. Nat Rev Gastro & Hepatol, 2019
ANSTEE Q  et al. Nat Ver Gastro & Hepatol 2019; 16(7):471-28

§ A prevalência global de DHGNA: 
55,5%

§ Prevalência geral de NASH: 
67,3%

§ Prevalência geral de fibrose 
avança (fibrose ≥ F3): 17,2%

§ ­ em 8X no número de 
pacientes que progridem de 
NASH para CHC

§ ­ ~2X a mortalidade em 
pacientes com cirrose, CHC ou 
transplante de fígado

Golabi, et al., Medicine, 2018; Younossi et al., Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2018; Younossi et al., Hepatology, 2018.

Prevalência global de DHGNA em diabéticos
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Dra. Mônica Valverde Viana

Geh D, Anstee Q & Reeves H, J Hepato Carcinoma, 2021 

Divella et al., Int J Biol Sci, 2019
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Heikenwalder M et al, Nature , 2021

• Among 45 approvals thru 
April 2019:
– PD-L1 predictive in 28.9%
– PD-L1 not predictive in 53.3%
– PD-L1 not tested in 17.8%

• Heterogeneity in threshold, types 
of cells expressing PD-L1 (tumour 
infiltrating cells, tumour cells, or 
composite score) and companion 
diagnostics

• MSI has also been approved, 
albeit rare in HCC

PD-L1: Role as a Treatment Response Biomarker

18

FDA, Food and Drug Administration; GEJ, gastro-esophageal junction; H&N, head and neck; HCC, hepatocellular carcinoma; HL, Hodgkin’s Lymphoma; MSI, microsatellite instability; NSCLC, non-small 
cell lung cancer; PD-L1, programmed cell death ligand 1; PMBCL, primary mediastinal B-cell lymphoma; RCC, renal cell carcinoma; SCC, squamous cell carcinoma; SCLC, small cell lung cancer
Davis A, et al. J Immunother Cancer. 2019;7(1):278
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Heikenwalder M et al, Nature , 2021

21 PACIENTES CHC/ NASH

35 NÓDULOS DE CHC

423 Pacientes com CHC

Heikenwalder M et al, Nature , 2021
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Alves. VAF, Campos PB , Oliveira CP et al.2019

HCC subtype

Edmondson & Steiner Classification
35 NASH HCC nodules

Campos et al., Histol Histopathol, 2020

A B

C D

A - HCC, grade 2, NASH 
subtype [microvacuolar 
steatosis, ballooning, 
Mallory bodies) (HE, x200)

B,C - HCC, grade 1, NASH 
subtype [ballooning and 
Mallory bodies, intratumoral
fibrosis and  moderate 
inflammation] (HE, x100) 
(C. HEx200)

D - HCC, grade 2, NASH 
subtype. Mallory bodies 
(HE, x400).

Steatohepatitis HCC subtype
35 nodules-25 (70%) HCC nodules

Campos et al., Histol Histopathol, 2020
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Mecanismos Moleculares que Associam a DHGNA ao Desenvolvimento do CHC

Stickel F & Hellerbrand C, Gut, 2010

Schwabe RF & Greten TF, J Hepatol, 2020

Avaliação Imuno-Histoquimica
Marcadores de Proliferação/ Células Progenitoras

Expressão de marcadores Ck19 e Ki67

15% apenas CK19 +

15% apenas Ki67 +

6 % CK19+ e Ki67+ambos
positivos

64% marcadores negativos

Campos et al., Histol Histopathol, 2020
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CONCLUSÕES:
1. Estes dados corroboram a participação da via mTOR na cirrose secundária à NASH;
2. Sugere-se que avaliação da proteína mTOR fosforilada pode ser de útil na prática clínica como um potencial marcador na

identificação da NASH em casos considerados equivocadamente como cirrose criptogênica, devido à escassez de dados clínicos.

Kubrusly et al., Histol & Histopathol., 2010

phospho 4E-BP1 phospho mTOR

NASH-related cirhosis

HCV-related cirhosis

RNA cDNA cRNA

Cy5
biotina

IVT

OBJETIVOS: Avaliar o papel da via do  mTOR na cirrose secundária  à NASH, na tentativa 
de caracterizar o envolvimento desta via na fisiopatogênese da doença.
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§ 18 Esteatoses

§ 21 NASH

§ 10 Cirroses secundárias à NASH

§ 6 CHC secundários à NASH

§ 71 CHC relacionados a outras causas

§ 12 Tecidos Hepáticos livres de doença

v Imunohistoquímica
(Tissue Microarray – TMA)

Casuística e Métodos

*

A

B
A B

Stefano et al., Liver Int., 2011

http://www.imgenex.com

Apoptosis Pathways
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J Hepatol. 2021 

- Estudo Prospectivo Multicêntrico Internacional (Europa, Asia, EUA, Brasil)

1) Foram coletadas amostras parafinadas e congeladas de  5 Instituições:
- 80 pacientes com CHC por NASH
- 125 pacientes com NASH sem CHC
- 20 CHC –NASH 

2) MicroArray foi realizada em (n = 53 NASH-HCC;  n = 74 NASH) 

3) Sequenciamento do exoma completo foi realizado em (n = 52 NASH-HCC) e os dados 
foram comparados com HCCs de outras etiologias (n = 184)

METODOLOGIA

Fig. 3. Summary ofmolecular classification of HCC. (a) Comparison of aggregate scores with gene sets associatedwith the previously definedmolecular classifications of HCC in the TMDU
test study (upper) and TCGA validation study (lower). (b) Schematic representation of molecular subtypes.

465S. Shimada et al. / EBioMedicine 40 (2019) 457–470

differentiation and frequent vascular invasion, and then unfavorable
prognosis, whereas the latter is heterogeneous and the clinical and
pathological features are ambiguous.

Integratedwith genomic, epigenomic and clinical data, the 938 differ-
entially expressed genes which were generated from the TMDU dataset
of 183 HCC samples (Supplementary Table S1a) discriminated the non-
proliferative/less progressive group into the MS2 and MS3 subtypes,
that is, subtypes harboring CTNNB1 mutations and complicated with
metabolic disease, respectively. We reached similar conclusion by using
1157 differentially expressed genes between 123 pairs of HCC tissues
andadjacent normal liver tissues of theTMDUtest study (Supplementary
Fig. S5). In contrast, 881 differentially expressed genes from the TCGA

data set couldonly separate the subtype characterizedbyactivemutation
of CTNNB1 from the others (Supplementary Fig. S6). In the MS2 tumors,
the Wnt/β-catenin signaling pathway was aberrantly activated, which
resulted in the elevated expression levels of downstream genes like
GLUL and SPARCL1 [10,30]. Consistent with previous findings in
methylome analysis of HCC [25], DNAmethylation was highly enriched
at the CpG sites in CTNNB1-mutated HCC, presumably because constitu-
tively active β-catenin protein recruits a DNA methyltransferase
DNMT1 to thebinding sites [29]. TheMS3 tumorswereusuallydeveloped
in individuals with metabolic syndrome including obesity and diabetes,
and could be derived from non-alcoholic steatohepatitis (NASH). Gene
sets involved in inflammation were remarkably augmented in the MS3,

Fig. 4. Immunological evaluation of primary HCC. (a) Hierarchical clustering analysis of aggregate scores with immune-related gene sets in the TCGA validation study. (b) Kaplan-Meier
analysis of patients stratified bymolecular subtype and immune class. (c) Cumulative CIBERSORT score for various types of immune cells in each sample. Horizontal lines show themedian
values. (d) CIBERSORT score for immune cells in eachmolecular subtype. Boxes in violin plots represent the interquartile range (range from the 25th to the 75th percentile), and horizontal
lines show the median values.

466 S. Shimada et al. / EBioMedicine 40 (2019) 457–470
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4) Três Modelos de camundongo NASH-HCC foram analisados com RNAseq / array de 
expressão (n = 20).

5) Para análise de Transcriptômica
- Cohort HEPATOMIC (HBV=48 amostras; HCV= 103 amostras; Álcool=33 amostras)
- -Cohort CHC= 345 amostras

6) Whole Exome Sequency (45 amostras vírus/álcool)

7) Informação mutacional 624 amostras (VHB, VHC, Álcool)

8) Receptor de ativina A tipo 2A (ACVR2A) foi silenciado em células HCC e a 
proliferação foi avaliada por ensaios colorimétricos e de formação de colônias

METODOLOGIA
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NASH-CHCs exibem características moleculares únicas, incluindo taxas mais altas 
de mutações ACVR2A e a presença de uma assinatura mutacional identificada 
recentemente.

RESULTADOS
Nos CHC sem cirrose o número de mutações é muito maior 

Microarray- identificados  1.653 genes mutados ; 96 genes alterados 

RESULTADOS
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Tumour and Immunologic Factors
• PD-L1 expression by tumour and immune 

infiltrate
• Features of intra-tumoural lymphoid infiltrates
Tumour mutations and microsatellite instability
• Tumour mutation burden
• MSI-high status
Circulating factors
• Circulating immune cells
• Circulating soluble factors, e.g. TGF-B
• Extracellular vesicles, such as exosomes
Host factors
• Male sex and older age
• Gut microbiome

Several Treatment Response Biomarkers 
of Interest

46

MSI, microsatellite instability; PD-1, programmed cell death protein 1; PD-L1, programmed cell death ligand 1; TGF, transforming 
growth factor; TCR, T-cell receptor
Jilkova ZM, et al. Cancers. 2019;11(10):1554

Immunoscore

Circulating
immune cells

Circulating
soluble factors

PD-1 PD-L1/L2 TCR Antibodies

Dendritic cellsT-cells

Tumour infiltrating cells
Tumour cells

HepatocytesTumour cells Macrophages

Tumour side factors
Liver tissue factors

Host factors

Sex, age 

Cancer patient

Factors circulating
in blood stream

Microbiome

Hepatocellular
carcinoma

Anti-PD-1/
PD-L1 Abs
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CHC e DHGNA - O que deve ser feito?

1. DEVE SE CRIAR ESTRATÉGIAS DE RASTREAMENTO PARA IDENTIFICAR POPULAÇÃO DE RISCO

2. MELHORAR O RASTREAMENTO DO CHC EM PACIENTES COM DHGNA PARA MELHORAR SOBREVIDA

§ Identificação de Biomarcadores

§ Rastreamento genômico para identificar novos marcadores de cirrose e CHC nestes pacientes

3. MELHOR CONHECIMENTO DA PATOGÊNESE

§ Prevenção de progressão para cirrose e CHC

§ Prevenção de CHC em fígado não cirrótico

4. ESTRATÉGIAS TERAPÊUTICAS

§ Detecção precoce da doença

§ Desenvolvimento de terapias alvo

“Existe lugar da terapia imunológica nos pacientes 
com CHC e MAFLD?”

Mas ainda existe um longo caminho no conhecimento  
para ser percorrido... 

SIM
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