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CAROS COLEGAS

as ultimas décadas pdde-se testemunhar notavel avan¢o no conheci-

mento das doencas do figado, em particular na epidemiologia e diag-
nostico das hepatites virais, principalmente entre o final dos anos 60 até o ini-
ciodosanos 90, com a descoberta das hepatites A, B, Delta e, nos anos de 1989
e 1990, respectivamente, dos virus das hepatites C e E.

Nas décadas que se seqguiram de 80 e 90, imensos avangos ocorreram
na implementacao das novas técnicas de biologia molecular, no diagnéstico
sorolégico das hepatites, no avango das novas e revolucionérias técnicas de
diagnostico por imagem com o advento do ultrassom, da tomografia e da res-
sonéancia magnética.

Acompanhando todos esses avangos e descobertas o desenvolvimento
das primeiras vacinas por engenharia genética contra o virus da hepatite B,
que acabaram por tornar o diagnoéstico e a prevencao das doencas do figado
mais viavel e facilitado.

Todas essas conquistas culminaram e foram, em grande parte, recompen-
sadas nos anos de 1990 a 2015, com o formidavel avanco no tratamento das he-
patites virais B e C, com a chegada do interferon, da lamivudina, dos analogos
nucleosideos e nucleotideos, como entecavir e tenofovir, com a descoberta do
interferon peguilado e sua associagao com a ribavirina e a introdugao dos pri-
meiros inibidores de protease do HCV.

Nesses ultimos 5 anos presenciamos uma verdadeira revolugao no tra-
tamento da hepatite C, com a chegada dos agentes antivirais de agao direta
(DAA) de 22 geracdo, como a combinagao 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 ultimos 15 anos, notavel re-
volucao, também, na identificacao e manejo das doengas metabolicas e ne-
oplasias primarias do figado, de modo que a Hepatologia viral dos primeiros
30 anos, tem se modificado para uma Hepatologia metabdlica e oncoldgica
nesses ultimos 20 anos. De igual modo, avangos no manejo da cirrose e de
suas complicagdes e nas novas técnicas de cirurgia e do transplante hepatico
mudaram a forma como conduzimos e tratamos esses pacientes.



Dessa maneira, a Diretoria da SBH entendeu e decidiu que seria muito
util e interessante passar em revista os ultimos avangos na Epidemiologia e
Diagnostico das Hepatites Virais e das coinfecgoes, de revisar as conquistas
e progressos no manejo do paciente com cirrose e suas complicagoes, inclu-
sive no manejo desse paciente no ambiente de terapia intensiva e, finalmente,
rever 0s avancos da cirurgia hepatica e no transplante de figado nos ultimos
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-
plicacdes, coordenados pelos professores Angelo Alves de Mattos e Henri-
que Sérgio Moraes Coelho, o de cirurgia hepatica e transplante de figado, sob
a supervisao dos Professores Rita Silva e Renato Ferreira Silva, o de manejo
do paciente com hepatopatia cronica em ambiente de terapia intensiva, sob a
coordenacao dos professores Paulo Bittencourt e Suzana Lobo e, por ultimo,
o de epidemiologia e diagndstico das hepatites virais sob a coordenacao dos
professores Giovanni Faria Silva e Carlos Eduardo Brandao.

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

Desejamos a todos os colegas um 6timo e proveitoso congresso!!

Carlos Eduardo Brandao
Presidente
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SARCOPENIA NA CIRROSE: COMO
DIAGNOSTICAR E 0 QUE FAZER?

Edison Roberto Parise

Key Concepts
- Prevaléncia de sarcopenia em cirréticos é elevada(40% - 70%) com vdrios casos com fragilidade(18% a 43%)

-Restricoes alimentares severas, quadros disabsortivos e complicagées da doenca levam a perda de

massa muscular e sua funcionalidade
- Diagnéstico pode ser feito com métodos simples

-Tratamento primario envolve aumento da ingestdo protéico-caldrica e atividade fisica. Lanches notur-

nos e fracionamento dieta sdo simples e efetivos na recuperagdo do quadro

- Vdrios medicamentos atuando em diferentes pontos associados & sarcopenia estdo em estudo, mas

nenhum ainda com comprovacdo definitiva para uso.

A desnutricao protéico-calorica grave ou moderada apresenta elevada prevaléncia em pa-
cientes com cirrose hepatica, atingindo quase 40% de pacientes atendidos pela primeira vez em
ambulatorio de referéncia. A Sarcopenia € definida como transtorno progressivo e generalizado da
musculatura esquelética que envolve perda acelerada da massa muscular e de sua fungao, estando
associada a quedas, declinio funcional, fragilidade e mortalidade. Deve-se lembrar que nem todo
individuo com sarcopenia & magro. Na obesidade sarcopénica a perda de massa magra associa-se
a aumento de adiposidade. E classificada como primaria quando consequente ao envelhecimento
e secundaria quando ocorre em portadores de doenca crénica que leva a perda de massa muscular
e de sua funcao.

No campo da hepatologia sarcopenia tem sido comumente definida como perda de massa mus-
cular, e fragilidade (frailty) como a manifestacao fenotipica dessa perda. Ambas tém sido associadas
amorbidade, mortalidade e perda de qualidade de vida e pior evolugao pos-operatoria. A prevaléncia
de sarcopenia no paciente com cirrose esta entre 40-70% e de fragilidade entre 18% e 43%.
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As razdes da existéncia da sarcopenia sao multiplas : restricao alimentar impostas por pro-
fissionais de saude ou tabus alimentares, a frequente anorexia por doencga crénica, ascite tensa
e gastropatia congestiva; quadros disabsortivos por colestase e enteropatia congestiva; menor
utilizacao e capacidade de armazenamento de carbohidratos e maior catabolismo proteico e de
lipideos associados as infeccoes e inflamacgoes hepaticas que também contribuem para o aumento
da miostatina muscular (inibe diferenciacdo mioblastos e crescimento muscular) como a elevagao
da amdnia circulante e o hipogonadismo.

Sarcopenia deve ser pensada em todo paciente com cirrose hepatica, especialmente aqueles
com IMC baixo, sinais de DPC e doenca descompensada. A forgca muscular pode ser avaliada com
teste de preensao 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 bioimpedancia podem ser usadas na avaliagao
da massa muscular, mas perdem utilidade com a retencgao hidrica, aonde a avaliagao da area mus-
cular corrigida pela altura pela tomografia computadorizada (L3-L4) tem melhor acuracia.

Atividade fisica deve ser implementada com caminhadas em velocidade moderada de 30 mi-
nutos, 3-4 vezes/semana associada a exercicios de resisténcia com pesos leves, de acordo com
toleréncia individual. Exercicios de flexibilidade devem ser incluidos no planejamento. Aqueles com
obesidade sarcopenica ou com menor grau de fragilidade, que podem realizar exercicio mais es-
truturado devem ser avaliados quanto ao risco de sangramento, e cardiovascular e competéncia
muscular.

A dieta basicamente deve prover 1-1,5g proteina/kg de peso com 35-40kcal/kg/dia, com aten-
¢cao as comorbidades associadas. Uma simples conduta que auxilia muito estes hepatopatas € evi-
tar o jejum prolongado, especialmente o jejum noturno através de um lanche com proteina e car-
bohidrato complex ao deitar. Suplementagcao com aminoacidos ramificados ou proteinas vegetais
tém sido utilizadas nos casos mais severos, assim como, a nutricao enteral ou parenteral.

Infelizmente, nem todos pacientes respondem a nutricao e exercicios e tanto na sarcopenia
primaria como na secundaria algumas medicagdes tém sido tentadas ou sugeridas, como o uso
prolongado de redutores da concentracdo de amdnia(apenas estudos em animais), a testosterona
foi utilizada em estudo randomizado com pacientes sem risco de trombose e presenca de CHC,
com nitida melhora da massa muscular , mas nao dos testes funcionais.

Novas possibilidades que estao sendo testadas: agonistas seletivos do receptor de grelina
para aumento do apetite e reducao do gasto energético; anticitocinas pro-inflamatorias (como o
infliximab na D. Chron); moléculas nao esterdéides que ativam diretamente receptors androgénicos
do musculo e tendem a aumentar forca e massa muscular, mas com casos de hepatotoxicidade ja
relatados.
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AKI NA CIRROSE:
O QUE DEVEMOS SABER?

Camila Marques de Alcéntara Barreto’
Gustavo Henrique Pereira'?3

Servico de Gastroenterologia e Hepatologia, Hospital Federal de Bonsucesso
(Ministério da Satude-RJ), Rio de Janeiro, Brasil

Divisdo de Doencas Hepatobiliares e Transplante Hepatico, Americas Medical
City, Rio de Janeiro, Brasil

Faculdade de Medicina, Universidade Estdcio de Sd, Rio de Janeiro, Brasil

Key Concepts
« Ainjuria renal aguda (acute kidney injury- AKI)é uma complicagdo frequente e grave da cirrose.

« Os critérios AKIN-ICA, baseados em pequenos aumentos da creatinina sérica em curtos espagos de tempo,
devem ser empregados para o diagnostico e avaliagdo da gravidade.

« As principais causas de AKI na cirrose sdo hipovolémica, necrose tubular aguda e sindrome hepatorenal.

- Aidentificacdo da causa de AKI tem implicagées prognosticas e terapéuticas.

Introdugao

Ainjuria renal aguda (acute kidney injury- AKI) € uma complicacao frequente e grave da cirro-
se, acometendo cerca de 20% dos pacientes hospitalizados " e uma sobrevida de 50% em 1més e
20% em 6 meses."?

0 manejo da AKI na cirrose tem como premissas fundamentais o diagnostico e identificacao
da sua causa. Os critérios AKIN-ICA, que levam em consideracao pequenas variagcoes no valor da
creatinina, foram recentemente adotados para o diagnostico de AKI permitindo diagnostico preco-
ce desta complicacao.

Em pacientes cirréticos, a injuria renal pode ter diversas, e sua correta identificacao tem im-
plicacdes prognosticas e permite instituir medidas terapéuticas apropriadas.
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Diagnéstico de AKIl na cirrose

O critério classico baseava-se numa concentracgdo de creatinina sérica > 1,5 mg/dl®. Contudo,
este critério foi considerado muito restritivo e falho em identificar estagios iniciais de disfungao
renal, umavez que nao levava em consideracgao reducoes importantes da taxa de filtragao glomeru-
lar(TFG) caso a creatinina sérica fosse < 1,5mg/dL, e foi substituido pelos critérios AKIN-ICA (tabela
1)), Por este critério, o diagndstico é estabelecido em fungdo nao de um valor absoluto, e sim pe-
guenas aumentos da creatinina sérica em curtos espacos de tempo. Recentemente, foi propostaa
incorporacgao da diurese como critério diagnostico adicional %9,

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

Tabela 1: classificagdo AKIN-ICA de injuria renal aguda na cirrose'

Estagios

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

Ta Creatinina ao diagnoéstico < 1,5 mg/dL
b Creatinina ao diagnostico = 1,5 mg/dL
2 Aumento da creatinina sérica > 2-2,9x a creatinina basal;

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

Para a utilizagcao dos critérios ICA-AKI, é necessario utilizar a creatinina basal, definida pelo
valor mais proximo admissao hospitalar obtido nos ultimos 3 meses em condicOes estaveis ou, na
auséncia desta, utilizar a creatinina da admissao hospitalar.

Identificacao da causa de AKI
As causas mais comuns de AKI na cirrose sado hipovolémica, necrose tubular aguda (NTA) e

sindrome hepatorenal (SHR). O diagnostico diferencial é estabelecido através da histéria clinica e
exames laboratoriais urinarios.
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AKI hipovolémica ocorre em pacientes com hemorragia digestiva, diarreia induzida pela dissa-
carideos nao-absorviveis ou uso excessivo de diurético, e habitualmente reverte com tratamento
da hemorragia (por exemplo, ligadura de varizes esofagianas), suspensao dos medicamentos que
promoveram a hipovolemia e expansao plasmatica com albumina a dose de 1g/kg de peso corporal/
dia por 48 horas (maximo de 100g/dia)?.

0 diagnostico de NTA baseia-se na presencga de sddio urinario alto (> 40 mEq/L), fracao de
excrecao de sodio na urina elevada (FeNa+>2%), baixa osmolaridade urinaria (< 400mOsm/L) e uso
de drogas nefrotoxicas ou presenca de choque hipovolémico ou séptico ). A utilizagao de biomar-
cadores urinarios, em especial a NGAL (neutrophil gelatinase-associated lipocalin)tem se demons-
trado util 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 intermediarios entre estes grupos 12,

A sindrome hepatorenal (SHR) é forma de injuria renal de carater funcional e potencialmente
reversivel que acomete caracteristicamente paciente com cirrose e ascite ™. Sua fisiopatologia
estarelacionada a vasoconstricgao renal em resposta a vasodilatagao sistémica decorrente da hi-
pertensao portal e o diagndstico baseia-se na exclusao de outras formas de AKI na cirrose (tabela
2). Acorretaidentificagao dos pacientes com SHR-AKI é de fundamental importancia, pois trata-se
de uma forma de AKI com progndstico reservado, devendo-se considerar tratamento com vasco-
constrictores sistémicos e albumina, bem como avaliagao para transplante hepatico'™.

Tabela 2: Critérios diagnésticos da sindrome SHR - AKI

Diagndstico de cirrose hepética associada a ascite

Diagnostico de AKI de acordo com os critérios AKIN-ICA

Auséncia de resposta apds 2 dias consecutivos de suspensao de diurético e expansao plasmatica com albumina
(1g/kg/dia, méximo 100g/dia)

Auséncia de choque

Auséncia de tratamento recente ou continuo com drogas potencialmente nefrotdxicas (AINES, aminoglicosideos)

Auséncia de sinais de doenga parenquimatosa renal [ proteintria > 500 mg/dia; micro hematuria > 50 hemacias/
campo de maior aumento; biomarcadores urinarios (se disponiveis); achados de ultrassonografia renal anormais]
Presenga de vasoconstricgao renal com FeNa+<0,2% (valores < 0,1% altamente sugestivos).
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TRATAMENTO DA ASCITE
NA CIRROSE - PAPEL DA ALBUMINA
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- Médico do servico de Hepatologia do HUCFF - UFRJ
- Mestrando em Clinica Médica/Hepatologia - UFRJ
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A ascite é a causa mais comum de descompensac¢ao da cirrose, com impacto significativo na
sobrevida dos pacientes'?. Multiplas modalidades terapéuticas ja foram descritas neste contexto.
A'infusao de albumina no tratamento da ascite tem papel estabelecido na prevencao da disfuncao
circulatoria pos-paracentese (DCPP), sendo recomendado por consensos internacionais™?. No en-
tanto, o beneficio da sua administracao a longo prazo é motivo de debate ha décadas.

Pacientes submetidos a paracenteses de grande volume (PGV) (retirada >5 L), estdo sob ris-
co de aumento da vasodilatagao esplancnica com importante reducao do volume arterial efetivo
e ativacao dos sistemas vasoconstritores enddgenos - quadro conhecido como DCPP?. Estudo
publicado em 1988 comparando pacientes submetidos a PGV com ou sem infusao de albumina, de-
monstrou que pacientes submetidos a PGV sem a infusao de albumina, apresentam aumento da
atividade de renina plasmatica, além de maior frequéncia de insuficiéncia renal e hiponatremia em
comparacgao aqueles que receberam albumina®®. Entretanto, com respeito a mortalidade nao houve
diferenca entre os grupos estudados.

Considerando a questao do expansor plasmatico de escolha na prevencao da DCPP apds PGV,
a albumina se mostrou superior aos demais testados®. Esse resultado foi confirmado em uma
grande metanalise publicada em 2012, Mais recentemente, outra grande metanalise nao foi capaz
de demonstrar efeito da infusao de albumina apd6s PGV na redug¢ao 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)%. Mais estudos sao necessarios para avaliar se a albumina é capaz de reduzir a
mortalidade neste cenario.

O suporte com albumina alongo prazo é objeto de estudo ha décadas. Em 1999, Gentilini et al
publicaram um estudo controlado e randomizado que testou os beneficios da infusao semanal de
albumina por um ano e quinzenal por mais dois anos, associado ao uso de diuréticos em pacientes
com ascite de dificil controle”. O grupo que recebeu albumina apresentou menor probabilidade
de recorréncia da ascite (p<0,03), de reinternacao (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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infusdo de albumina, porém com tempo maior de sequimento (mediana de 84 meses)®. Os resulta-
dos mostraram reducdo na recorréncia 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
favoraveis, o estudo foi criticado pelo pequeno numero de pacientes incluidos e a custo-efetivida-
de do uso da albumina a longo prazo questionada.

O suporte a longo prazo com albumina também foi testado em associagao com vasoconstri-
tores orais. Um estudo duplo-cego, randomizado e controlado com placebo avaliou os efeitos da
midodrina associada a infusdes quinzenais de albumina por 12 meses em pacientes com ascite lis-
tados para transplante'®. Apesar da significativa redugao dos niveis séricos de vasoconstritores
enddgenos no grupo de tratamento, ndo houve redugao de complicagoes da cirrose ou aumento da
sobrevida. E possivel que a baixa taxa de mortalidade na lista de espera do transplante em ambos
os grupos tenha impedido a deteccao de um potencial beneficio da intervencao.

0 estudo ANSWER, que foi um estudo controlado, randomizado e aberto, com grande nume-
ro de pacientes incluidos, foi desenhado na tentativa de avaliar os efeitos da infusao de albumina
sobre complicactes da ascite e mortalidade em 18 meses. Os resultados mostraram reducao na
incidéncia de ascite refrataria(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). 0 estudo mostrou ainda evidéncias de custo-efetivi-
dade do tratamento. Uma critica importante ao trabalho é seu desenho aberto e auséncia de grupo
controle com placebo. Outro trabalho recente, abordou o efeito do uso a longo prazo da albumina
na ascite refrataria. Observou-se reducao na mortalidade em 24 meses comparados com 0 grupo
controle(41,6% x65,5%; p=0,032)f". No entanto, a alocagao de pacientes nos grupos foi realizada de
forma nao randomizada, podendo ter havido viés de selecao.

Uma analise post-hoc do estudo ANSWER mostrou que a albumina sérica = 4,0 g/dL ap6s um
més de tratamento estaria associada a umareducao de 80% na mortalidade em 18 meses, em com-
paracao com aqueles pacientes que nao atingiram este patamar (HR 0,20; IC 95% 0,08-0,52)". 0
resultado levou a 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
principio da reducao na qualidade da albumina circulante em pacientes com cirrose descompensada
e como isso poderia afetar os desfechos clinicos. A reducao quantitativa da albumina sérica € bem co-
nhecida como marcador prognostico na cirrose. Porém, na cirrose descompensada ha dano estrutural
a molécula decorrente da inflamacao sistémica e estresse oxidativo, comprometendo a qualidade da
albumina circulante™. Um estudo recente avaliou os niveis de eAlb em pacientes com cirrose hospita-
lizados por descompensagao aguda, com ou sem acute-on-chronic liver failure (ACLF). A dosagem de
eAlb na admissao foi capaz de predizer ACLF em 30 dias (p<0,001) e morte em 90 dias (p<0,001)%.

Em resumo, em pacientes com cirrose e ascite tensa a administragao de albumina apos PGV
parece ser eficaz em reduzir a ocorréncia de importantes desfechos clinicos com insuficiéncia 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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RASTREAMENTO E PROFILAXIA
PRE-PRIMARIA NA HIPERTENSAO PORTA:
EXISTE UMA NOVA REALIDADE?

Angelo Alves de Mattos

Professor Titular da Disciplina de Gastroenterologia e do Curso de Pés-Gradu-
acdo em Hepatologia da Universidade Federal de Ciéncias da Saude de Porto
Alegre (UFCSPA).

Resumo

Apos ser contextualizada a importéncia das doencgas hepdticas cronicas avangadas, uma vez que ocupam o
oitavo lugar no ranking de mortalidade no Brasil, foi abordada a atual classificacdo da cirrose, ressaltando a
importancia da hipertensdo porta clinicamente significativa(HPCS). Sendo ela o fator preponderante ndo sé do
surgimento das varizes gastroesofdgicas, mas também das demais complicagées da cirrose foram realizadas
reflexées em relagdo a uma nova postura a ser tomada. Assim, o objetivo do tratamento ndo seria a profilaxia
do sangramento das varizes mas a profilaxia/tratamento da HPCS. A se confirmar esta assertiva, é destacada
a importancia do tratamento da doenga hepdtica de base bem como da hipertensdo porta com os B-bloquea-

dores ndo especificos.

As doencas do figado impactam a saude em termos globais1 e ocupam o oitavo lugar no
ranking de mortalidade no Brasil. A principal causa de hospitalizacao e de 6bito por doencas hepa-
ticas € a cirrosel,2. Em sua classificacao mais atual, ainda na doenca compensada, € no estagio 1
que ja observamos hipertensao porta clinicamente significativa - HPCS (gradiente de pressao ve-
nosa hepatica - GPVH > 10mmHg). Embora no estagio 2 somente tenhamos a presenga de varizes,
com minimo reflexo na sobrevida destes doentes ¢ a partir do estagio 3 que a mesma comegca a
ser comprometida de forma progressiva até que finalmente no estagio 6 temos um paciente com
cirrose descompensada de forma avancada(ascite refrataria, infeccao, encefalopatia hepéatica-EH
persistente, ictericia e disfungao renal)3. Como podemos observar o progndéstico da doenga come-
Gcaa comprometer a sobrevida do paciente de forma mais significativa a partir do estagio 3, quan-
do do sangramento por ruptura de varizes gastroesofagicas (VGE), mas certamente se torna mais
evidente no estagio 4 (primeiro episédio de decompensacao, propriamente dita, sem considerar
sangramento, mais frequentemente com o surgimento de ascite), onde ha um “pulo” significativo
na mortalidade. Desta forma, a premissa nao deveria ser somente evitar o sangramento mas tam-
bém as demais complicag6es que ocorrem nos pacientes com cirrose e que, a HPCS é o principal
ator destas complicagoes.
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Em linhas gerais, € relevante o conhecimento de que as varizes estao presentes em até 40%
dos pacientes com cirrose compensada (Child A) e em até 85% quando a doenca descompensa
(Child C); que a recorréncia do sangramento em um ano pode ser de até 60% e que a mortalidade
atual de cada sangramento varia de 15-20%4.

Até ha poucos anos, os critérios de screening para a pesquisa de varizes eram baseados ex-
clusivamente na realizacao da endoscopia digestiva alta no momento do diagnéstico 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. 0 guidance da American Association for the Stu-
dy of Liver Diseases (AASLD)6, publicado posteriormente, reiterou a recomendacgao e sugeriu que,
assim procedendo, seria baixa (< 5%) a possibilidade de varizes de alto risco para o sangramento,
evitando arealizacao de 20-25% das endoscopias. Nas recomendacdes da Sociedade Brasileira de
Hepatologia (SBH)7tanto a elastografia quanto a endoscopia sdo validas 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 doenca descompensada, a endoscopia
deve ser anualmente realizada nestes pacientes.

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

Uma vez feitas estas consideracoes, no que tange especificamente a profilaxia, na doenca
crénica compensada sem HPCS, a meta a ser considerada seria evitar o seu desenvolvimento tra-
tando a causa da doenga hepatica cronica e, naqueles com HPCS, realizar a profilaxia pré-primaria,
com o intuito de prevenir o surgimento de varizes, e também as demais complicacdes da hiper-
tensao porta (ascite, EH...). Para tanto dever-se-ia, quando ainda nao realizada, tratar a causa da
cirrose e adequar estilo de vida do paciente. No entanto, em muitos casos, mesmo apos um trata-
mento exitoso, pode perseverar a HPCS10, o que nos faz depreender que outras medidas se fazem
necessarias, uma vez que esta parece ser a balizadora dos episddios de descompensacao.

Mais recentemente, quando reavaliado o papel da circulagao hiperdinamica na cirrose e ares-
posta aos B-bloqueadores, foi demonstrado que pacientes sem HPCS apresentam menos circula-
cao hiperdinamica e menor reducao da hipertensao porta com o uso de B-bloqueadores, quando
comparados aos pacientes com HPCST11. A partir desta premissa foi desenhado o estudo PREDES-
CI2, que avaliou o papel dos B-blogqueadores em pacientes com HPCS. Este foi um estudo randomi-
zado, prospectivo, controlado, multicéntrico e duplo cego em pacientes com cirrose compensada e
HPCS. Os pacientes que responderam agudamente aos B-bloqueadores foram entao randomizados
em um grupo com propranolol vs. placebo e, aqueles que nao haviam respondido, a carvedilol vs.
placebo. O grupo que utilizou terapia farmacoldgica apresentou uma melhor evolucao e os autores
concluiram que os B-blogueadores aumentam a sobrevida livre de descompensacéao (enaltecendo
o papel da menor incidéncia de ascite). Acreditamos que este estudo € um marco no tratamento
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dos pacientes com cirrose. A partir de entao, ao nos depararmos com um paciente com doenca
hepatica cronica avangada nosso olhar deve estar voltado ao tratamento da HPCS e ndao mais pon-
tualmente ao tratamento das VGE.

Baixar a pressao porta melhora a evolugao da cirrose, na presenca ou auséncia de ascite,
conforme demonstrado em recente metanalise com mais de 1100 pacientes13. Quando avaliada a
profilaxia primaria, ao redor da metade dos pacientes respondedores aos pB-bloqueadores além de
terem apresentado menos sangramento decorrente da ruptura de varizes, apresentaram menos
complicagoes relativas a descompensacao da cirrose, menor necessidade de transplante hepatico
e menor mortalidade.

A despeito da inexisténcia de estudos comparativos head-to-head entre os dois principais
B-blogueadores nao seletivos, ha uma maior tendéncia na utilizagao do carvedilol, por se acreditar
em sua maior atuacao em baixar o GPVH14.

Assim, a nova realidade talvez seja a de atentar mais para a HPCS e menos para a presenca
de VGS. O tratamento da doenca de base, a utilizacao de p-bloqueadores nao seletivos seriam as
terapias a serem utilizadas para tal e, quem sabe, em um futuro proximo, adicao de novas ferra-
mentas que pudessem atuar ao nivel da pressao porta, como as estatinas, complementando entao
o atual armamentario terapéutico.
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HEMORRAGIA DIGESTIVA POR RUPTURA
DE VARIZES DE ESOFAGO.
QUANDO UTILIZAR O TIPS?

Luciana Lofégo Gongalves

Doutora em Gastroenterologia pela Universidade de Sdo Paulo (USP).
Professora Adjunta de Gastroenterologia da Universidade Federal do Espirito
Santo (UFES).

0 sangramento por ruptura de varizes esofagicas &€ uma complicacao frequente em pacien-
tes com cirrose sendo uma das principais causas de mortalidade nesses pacientes. Diversos gui-
delines1-3 foram publicados nos ultimos anos com recomendagdes sobre o manejo da hemorragia
digestiva alta (HDA) por ruptura de varizes de estéfago. De acordo com essas publicagoes, o atendi-
mento sistematizado do paciente com hemorragia varicosa aguda envolve medidas iniciais gerais de
estabilizagao hemodinamica, prevencao de infecgdes e o tratamento especifico da HDA varicosacom
0 emprego de vasoconstrictores esplancnicos (tratamento farmacologico) associado ao tratamento
endoscopico. O tratamento endoscopico combinado ao tratamento farmacologico 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 sequida o paciente deve iniciar a profilaxia secundaria
do sangramento varicoso. Apesar dessa abordagem sistematizada, cerca de 10 a 15% dos pacientes
apresentam faléncia do tratamento. O shunt portosistémico intrahepatico transjugular (TIPS) é a me-
lhor alternativa para os pacientes que apresentam sangramento persistente, apesar do tratamento
endoscopico e farmacoldgico, ou que apesentam um ressangramento precoce, definido como aque-
le que ocorre em até 5 dias. Nesse cenario, o TIPS é um procedimento de resgate (TIPS de resgate)
gue tem por objetivo salvar a vida do paciente. Diversos4-7 estudos mostraram que o TIPS de resgate
€ um procedimento altamente eficaz no controle do sangramento varicoso, entretanto apresentaalta
mortalidade (30 a50%)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 colocagao de um TIPS de forma precoce, entre 24
horas e 72 horas ap6s aadmissao, em um paciente que apresente alto risco de ressangramento, an-
tes que ocorra a faléncia do tratamento ou seja, antes da necessidade de colocagdo de um TIPS de
resgate. Quatro estudos randomizados avaliaram a eficacia e a sequranga do uso do TIPS precoce
em pacientes com hemorragia digestiva varicosa. Monescillo e colaboradores8 randomizaram 52
pacientes com gradiente de pressao venoso hepatico (HVPG)>20 mmHg parareceberem TIPS pre-
coce, colocado em até 24 horas da admisséao, ou terapia “standard of care”(SOC) e mostram que os
pacientes que receberam TIPS precoce apresentaram menor frequéncia de faléncia ao tratamento
e melhor sobrevida em um ano. Nesse estudo, o TIPS utilizado foi 0 ndo recoberto e o método uti-
lizado para categorizar os pacientes como sendo de alto (presenca de um HVPG >20 mmHg) nao é
disponivel na pratica clinica para identificar pacientes de maior risco, especialmente em situactes
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de urgéncia. Esses fatores dificultam a extrapolacao desses dados para a pratica clinica. Em 2010
foi publicado um estudo randomizado multicéntrico europeu9 desenhado para avaliar a eficacia do
TIPS precoce em reduzir o ressangramento e mortalidade em pacientes com alto risco de faléncia
de tratamento, identificados por critérios clinicos: 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 aincidéncia
de encefalopatia hepatica. Um estudo randomizado chinés recentel0 analisou a eficacia 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 beneficio 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 nao foi associado a maior ocorréncia de encefalopatia hepatica. Mais recente-
mente, um estudo randomizado realizado em dois centros do Reino Unido11, nao mostrou diferenca
na sobrevidaemum ano entre pacientes tratados com TIPS precoce e pacientes tratados com SOC
e mostrou maior incidéncia de encefalopatia nos pacientes tratados com TIPS precoce. Os resul-
tados desse estudo devem ser interpretados com cautela uma vez que os estudo nao consequiu
recrutar o numero 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 metana-
lise12 de dados individuais dos pacientes incluidos nos estudos multicéntricos internacionais que
avaliaram a eficacia 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 nimero grande de pacientes(1327) o que
permitiu uma analise 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
observadareducao significativa do ressangramento, reducao da ocorréncia ou piora da ascite, sem
aumento da incidéncia de encefalopatia hepatica. O beneficio 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 metanalise 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 nao nos pacientes com Child B=7 pontos.

0 Consenso de Baveno V1 e as diretrizes da Associagdo Americana para Estudos do Figado?
(AASLD)publicadas em 2015 e 2017, respectivamente, ja consideravam a indicacdo do TIPS precoce
com 72 horas (idealmente < 24 horas) em pacientes com alto risco de faléncia ao tratamento (Child
C < 14 pontos ou Child B com sangramento ativo) apds o tratamento farmacolédgico e endoscopico
inicial. Porém ressaltavam que os critérios para definir pacientes de alto risco deveriam ser refi-
nados. Os trabalhos publicados desde entao reforcaram essas recomendacoes, sugerindo que 0s
pacientes devam ser estratificados, logo apés o tratamento farmacoldgico e endoscopico inicial,
em pacientes de alto risco para faléncia 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 faléncia 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 secundaria do sangramento varicoso.
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PROFILAXIA PRIMARIA:
PROPRANOLOL X CARVEDILOL

Renata Perez

A hipertensao portal € uma das complicacdes da cirrose e tem intima relagao com a evolucgao cli-
nica. Quanto maior o gradiente de pressao da veia hepatica(GPVH), maior o risco de descompensacao
da cirrose, com surgimento de ascite, encefalopatia, hemorragia digestiva e disfuncao renal. Assim,
a hipertensao portal representa um importante alvo para tratamento e prevengao das complicagoes
da cirrose.

A hipertensao portal em pacientes com cirrose € consequéncia do aumento da resisténcia vas-
cularintra-hepatica e principalmente do aumento do fluxo venoso portal decorrente da vasodilatagao
esplancnica. Também contribuem para este aumento do fluxo venoso portal a ativagao de mecanis-
mos compensatorios da redugao do volume sanguineo efetivo decorrente da vasodilatagao, em espe-
cial o sistemarenina-angiotensina-aldosterona, que promove aretencao de so6dio, com consequente
aumento do débito cardiaco e do fluxo venoso.

Os beta-bloqueadores nao-seletivos reduzem a hipertensao portal pelo bloqueio dos receptores
beta-1cardiacos, reduzindo assim o débito cardiaco, e, principalmente, pelo blogueio dos receptores
beta-2 vasculares, que resultam na reducao da vasodilatagao esplancnica, sendo este 0 mecanismo
mais importante. O carvedilol se diferencia do propranolol porque, além do bloqueio dos receptores
beta-1e beta-2, ele também atua sobre os receptores alfa-1intra-hepaticos, reduzindo a vasocons-
tricao e resisténcia vascular intra-hepatica.

Por sua atuacao também sobre a resisténcia vascular intra-hepatica, além do efeito na reducao
do fluxo venoso portal, seria esperado que o carvedilol apresentasse maior eficacia na reducao do
GPVH. De fato, isto se confirmou em estudos clinicos randomizados que demonstraram, no grupo tra-
tado com carvedilol, maior reducao do GPVH e maior proporgao de pacientes com resposta completa
(queda GPVH > 20% ou para niveis < 12 mmHg), em comparagao com os pacientes que receberam
propranolol (Banares et al, 1999; Banares et al, 2002). Entretanto, os guidelines internacionais atual-
mente vigentes(de Franchis et al, 2015; Garcia-Tsao et al, 2017) ndo estabeleceram uma hierarquia en-
tre propranolol ou carvedilol, nas recomendacgdes para a primeira linha de profilaxia primaria, porque
até o momento nao foi demonstrada diferenca quanto aos desfechos clinicos hemorragia digestiva e
mortalidade.

Algumas meta-analises se dedicaram a avaliar as eventuais diferencas entre carvedilol e pro-
pranolol. A andlise da Cochrane, que incluiu 10 estudos, confirmou a superioridade do carvedilol na
reducao do GPVH, mas nao observou diferenga quanto aos desfechos hemorragia digestiva e morta-
lidade dos pacientes em profilaxia primaria(Zacharias et al, 2018). Da mesma forma, outra meta-ana-
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lise mais recente, envolvendo 13 estudos, também nao identificou diferenca entre estes desfechos
quando comparados pacientes tratados com carvedilol ou propranolol (Malandris et al, 2019). Estas
meta-analises também nao identificaram diferenca quanto aos eventos adversos entre estes beta-
bloqueadores.

Em conclusao, o carvedilol € mais eficaz do que o propranolol nareducao da pressao portal. Em-
bora o carvedilol possa promover maior reducao na pressao arterial por sua acao de bloqueio nos
receptores alfa-1, isto ndo se reflete em maior taxa de efeitos adversos ou necessidade de suspensao
da medicacao. Até o momento, nao foi demonstrada diferenca significativa quanto aos desfechos
hemorragia digestiva e mortalidade. Entretanto, as evidéncias cientificas ainda nao sao consisten-
tes para conclusodes definitivas sobre estes desfechos clinicos. O potencial beneficio do carvedilol na
sobrevida em periodos de seguimento mais prolongados necessita ser melhor avaliado em futuros
estudos.
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ACLF: CONCEITOS E DEFINIGOES

Angelo Zambam de Mattos

As descompensacgoes agudas da cirrose manifestam-se através do desenvolvimento de asci-
te, encefalopatia hepatica, hemorragia digestiva ou infecgoes. A faléncia hepatica cronica agudi-
zada(acute-on-chronic liver failure - ACLF) encontra-se no extremo mais grave das descompensa-
coes agudas dacirrose e caracteriza-se por uma ou mais faléncias organicas e elevada mortalidade
de curto prazo. A importancia da ACLF fica evidente pela elevada incidéncia desta condicao entre
cirroticos internados por descompensacgao aguda(cerca de 35%) e por sua alta mortalidade (cerca
de 58% em 3 meses).

As 3 definicGes mais estudadas para ACLF sao aquelas propostas pela Asian Pacific Associa-
tion for the Study of the Liver (APASLY, pelo Chronic Liver Failure Consortium(CLIF-C) e pelo North
American Consortium for the Study of End-Stage Liver Disease (NACSELD)*®*. Conforme a defini-
cao da APASL, ACLF ocorreria em pacientes com hepatopatia crénica (com ou sem cirrose), sem
descompensacgoes prévias, em que um insulto primariamente hepatico levasse a uma faléncia ne-
cessariamente hepatica, caracterizada por bilirrubina 25mg/dL e razao normalizada internacional
>1,5, acompanhada pelo desenvolvimento de ascite e/ou encefalopatia hepatica em até 28 dias?2.
Segundo a definicao do CLIF-C, ACLF ocorreriaapenas em cirréticos, com descompensacao aguda
(independentemente do histérico prévio de descompensacoes), com uma ou mais faléncias orga-
nicas de acordo com o escore CLIF-SOFA e com uma mortalidade >15% em 28 dias. Pacientes com
faléncia renal isolada ou com uma faléncia orgéanica isolada nao renal associada a disfungao renal
ou cerebral teriam ACLF grau 1; pacientes com 2 faléncias organicas teriam ACLF grau 2; e aqueles
com 3 ou mais faléncias organicas teriam ACLF grau 33. De acordo com a definicao do NACSELD,
ACLF seria diagnosticada em um cirrético que apresentasse duas ou mais faléncias organicas, de-
finidas por encefalopatia hepatica graus Ill ou IV, ventilagdo mecanica, dialise ou choque (pressao
arterial média <60mmHg ou reducao de >40mmHg na pressao arterial sistélica)*®.

Quando foram comparadas as definicoes da APASL e do CLIF-C em um estudo sul-coreano,
adefinicao do CLIF-C foi capaz de diagnosticar ACLF em uma maior parcela dos pacientes interna-
dos por descompensacao aguda da cirrose, além de identificar os pacientes com a pior sobrevida®.
Ja em um estudo norte-americano, que avaliou uma grande base de dados de cirréticos ambula-
toriais, embora a defini¢cao do CLIF-C novamente detectasse um maior niumero de pacientes com
ACLF, as populacoes identificadas pelas definicdes da APASL e do CLIF-C pareciam muito distin-
tas, sugerindo que as definicdes ndo se referissem a mesma condigao clinica’.

Quando a definicao do CLIF-C foi comparada aquela do NACSELD, ainda que ambas iden-
tificassem grupos de elevada mortalidade, a definicao do NACSELD pareceu ser excessivamente
restritiva, identificando menos de 10% dos cirréticos internados por descompensagao aguda como
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tendo ACLF, enquanto a defini¢do 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 prazo®™.
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Alguns estudos avaliaram o desempenho dos diferentes critérios diagnosticos de ACLF
na predicao do prognostico dos pacientes. Quando as definicdes da APASL e do NACSELD foram
comparadas, nao houve diferenca significativa entre elas®. Quando as definicdes do CLIF-C e do
NACSELD foram comparadas, aquela se mostrou muito superior a esta'. Finalmente, quando as 3
definicoes foram comparadas, a definicao do CLIF-C demonstrou uma acuracia significativamente
superior a das demais na predi¢do da mortalidade™.
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INFECCAO E ACLF

Leonardo de Lucca Schiavon
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INTRODUGCAO

Pacientes portadores de cirrose hepatica apresentam risco elevado de infecgoes, com inci-
déncia até cinco vezes superior a populacao geral . As infecgbes bacterianas estao presentes em
25% a 46% dos individuos com cirrose, com elevado risco de progressao para sepse e obito "2,
Naqueles pacientes em lista de transplante, as infec¢des se relacionam a maior probabilidade de
retirada de lista, maior tempo de internacgao e infecgdes por germes multirresistentes (MDR) no
periodo pds-transplante .

Infeccoes bacterianas induzem inflamacgao sistémica, estresse oxidativo, piorando a hiper-
tensao portal e a disfuncao circulatoria relacionada a cirrose, desencadeando descompensacao e
faléncias organicas . Desta forma, as infecgdes sdo consideradas os principais fatores precipitan-
tes de acute-on-chronic liver failure (ACLF) e nao sao apenas resultado da progressao da doenca
hepatica cronica, mas também agentes modificadores da historia natural da cirrose.

FISIOPATOLOGIA
Disfungdo imune associada a cirrose e impacto no eixo “intestino-figado”

Pacientes com cirrose apresentam uma série de alteragdes que, em conjunto, sao denomi-
nadas disfuncao imune associada a cirrose. Entre essas particularidades destacam-se reducao da
producao de proteinas de fase aguda e complemento, com prejuizo da opsonizagao de bactérias.
Além disso, a imunidade celular esta afetada principalmente por alteracdes funcionais de mondci-
tos e neutrofilos 4. Outro fator importante, que ocorre principalmente como consequéncia da hi-
pertensao portal e dareducao da disponibilidade intestinal de acidos biliares, é aquebrade barreira
com aumento da permeabilidade intestinal ®. Em conjunto, esses eventos diminuem a capacidade
de defesa do hospedeiro contra patégenos e aumentam o risco de translocacao bacteriana. A pas-
sagem de bactérias, produtos bacterianos e outros patégenos pela barreira intestinal € agravada
pela ocorréncia de supercrescimento bacteriano, com reducao da diversidade microbiana e alte-
racdes na composi¢ao da microbiota resultando em aumento nas bactérias patogénicas e reducao
na flora benéfica*®. Como resultado dessas alteragdes ocorre, além do risco aumentado de trans-
locagao bacteriana e infecgdes, uma tendéncia a resposta inflamatoria sistémica persistente que
acentua a disfuncao imune e contribui para a progressao para disfuncao organica.
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Inflamacao sistémica e progressao para ACLF

A'inflamacao é o componente crucial para o desenvolvimento de ACLF e decorre de um de-
sequilibrio na resposta imune, usualmente relacionado a infecgdes. E importante ressaltar que
niveis de proteina C reativa, a contagem de leucocitos e os niveis de citocinas pro-inflamatérias
estao significantemente mais elevados em pacientes com ACLF, mesmo na auséncia de infecgao
(6, 7). Entretanto, uma producao excessiva de moléculas pré-inflamatérias foi demonstrada tanto
em modelos experimentais quanto em pacientes com cirrose, principalmente em decorréncia da
exposicao a componentes bacterianos (6, 7). Essa resposta pode ser desencadeada por padroes
moleculares associados a patdégenos (PAMPs) liberados por bactérias que foram eliminadas apds
translocacao pelo lumen intestinal. Além disso, a resposta inflamatoria excessiva também pode
ser resultado da ativacado de receptores de reconhecimento de padrdes (RRPs) por moléculas en-
ddégenas (ndo bacterianas) durante o processo de morte celular . Especula-se que poliformismos
genéticos dos RRPs, como o Toll-like receptor 4 (TLR4), que desencadeiam a cascata de fendme-
nos inflamatorios caracteristicos da imunidade inata, frente a presenca de produtos bacterianos
ou de debris celulares por necrose ou apoptose hepatocitarias possam também estar envolvidos
na patogénese da sindrome ©.

ACLF é considerado evento tardio na historia natural da cirrose e que esta relacionado a pa-
drao de disfuncao imune similar ao observado na sepse. Niveis elevados de citocinas inflamatorias
sdo observados em ACLF, mesmo na auséncia de infecgoes . Entretanto, paradoxalmente, esses
pacientes também apresentam um estado de imunossupressao acentuada que esta relacionado a
ocorréncia de infecgdes secundarias ©. Alteragcoes da microbiota intestinal sdo esperadas nesta
situacao de disfungao organica avangada em cirréticos, seja como causa contribuinte ou consequ-
éncia das profundas alteracées imunes.

ASPECTOS MICROBIOLOGICOS E DIAGNOSTICO

As infeccdes mais comuns na cirrose sao, em ordem de frequéncia, a peritonite bacteriana
espontanea(PBE), infeccdo do trato urinario (ITU), infeccdes pulmonares e de pele (2, 9). Ainda que
nos ultimos anos tenha sido observada uma tendéncia a aumento das infeccdes por gram-positi-
v0s, as bactérias gram-negativas ainda predominam em cerca de 60% dos casos, principalmente
Escherichia coli e Klebsiella spp °. Fungos sao responsaveis 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 infeccoes na cirrose foram relacionadas a germes
MDR®. Aiinfeccdo por germes com pior perfil de sensibilidade, por sua vez, se relacionou a maiores
taxas de progressao para ACLF 9.

Os principais fatores de risco para germes MDR incluem hospitalizagéo atual (>48 horas) ou
recente (< 3 meses), uso recente de antibidticos (1 a 3 meses), procedimentos invasivos (1 més),
internagdo em UTI, infecgao recente ou colonizagao por germes MDR (6 meses)"". Todas essas ca-
racteristicas sao comuns em pacientes com ACLF o que faz com que esses pacientes estejam par-
ticularmente predispostos a infecgoes graves por patogenos MDR.
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Infeccoes estao presentes em até 60% dos pacientes portadores de cirrose hospitalizados
que preenchem critérios para ACLF . Desta forma, além da histéria clinica e exame fisico detalha-
dos, recomenda-se rastreamento ativo de infec¢gdo em todos os pacientes cirroticos hospitaliza-
dos por descompensacgao aguda com particular atencao para arealizacao de paracentese diagnos-
tica, urocultura, hemoculturas, hemograma e avaliacao por imagem do torax.

Os critérios de sindrome da resposta inflamatoria sistémica (SRIS) apresentam baixo desem-
penho para definir prognéstico em infecgoes bacterianas na cirrose e nao sao mais indicados para
diagndstico da sepse 2. Atualmente os critérios Sepsis-3, recomendados para definicao de sepse
na populacao geral, também sao usados em portadores de cirrose. Esses critérios apresentam
foco na progressao para disfuncao organica em decorréncia da infecgao e sao baseados na eleva-
¢ado > 2 pontos no escore SOFA ¥, Em pacientes com cirrose, na auséncia do SOFA basal na ava-
liagao inicial, um escore quick SOFA > 2 se relaciona a ma evolucao e serve para orientar medidas
terapéuticas para sepse ?. Além disso, a mera presenca de ACLF em pacientes infectados permite
abordagem com as mesmas recomendacaoes feitas para sepse em virtude da elevada mortalidade
nessa situacao e das peculiaridades das disfungdes organicas em pacientes com cirrose 2.

TRATAMENTO

Portadores de cirrose com infeccao e ACLF devem ser manejados preferencialmente em Uni-
dade de Tratamento Intensivo. Até o presente momento nao existem evidéncias suficientes para
recomendacao de tratamentos especificos para ACLF. Na presenca de infeccao, as medidas gerais
recomendadas para pacientes com infeccoes graves, sepse ou choque séptico podem ser indi-
cadas no contexto da ACLF. As disfuncdes organicas devem ser manejadas de forma especifica,
com especial atencao para a disfuncao renal em seus diferentes fenotipos. A albumina deve ser
recomendada nas mesmas indicacdes ja consagradas para portadores de cirrose, mas no caso de
instabilidade hemodindmica nao existem evidéncias para recomendacao deste coloide emrelacao
aoutras solugoes cristaloides.

Aterapia antimicrobiana deve ser iniciada rapidamente e a escolha do agente vai depender do
sitio, gravidade, fatores de risco para germes MDR g, principalmente, da epidemiologia local. Desta
forma, orientacao sobre agentes antimicrobianos especificos para cada sitio de infeccao esta fora
do escopo deste documento. De forma geral, na presenca de choque séptico ou em casos de alto
risco de germes MDR recomenda-se o inicio com antibiéticos de amplo espectro que podem ser
ajustados apos 48h a 72h de acordo com o resultado das culturas. Na auséncia de resposta clinica,
o escalonamento pode ser aplicado de acordo com as culturas coletadas inicialmente (tanto para
diagnostico quanto de vigilancia). Em casos de progressao desfavoravel as culturas devem ser re-
petidas e infeccao por fungos pode ser considerada, especialmente entre pacientes com fatores
derisco ™.

Ainda existe grande controvérsia sobre o melhor momento para realizacao de transplante
hepéatico nesses pacientes, especialmente entre aqueles com ACLF-3 que apresentam elevada
mortalidade no curto prazo. Atualmente nao existe critério de priorizagao para transplante entre
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pacientes com ACLF e esse procedimento deve ser considerado conforme os critérios e caracte-
risticas do paciente, além das avaliacoes das equipes locais. De forma geral, um controle infeccio-
so adequado é fundamental para que o procedimento seja considerado. Em casos com progressao
favoravel da ACLF, especialmente na auséncia de ventilagdo mecanica e em pacientes com estabi-
lidade hemodinamica, o transplante hepatico podera ser realizado com resultados favoraveis na li-
teratura médica . Por outro lado, em pacientes com piora progressiva do grau de ACLF, sepse nao
controlada, ventilagdo mecénica e faléncia circulatoria, a realizacao do transplante habitualmente
nao é indicada e o suporte clinico devera ser mantido de acordo com as peculiaridades do caso.

CONCLUSOES

As infecgOes sao comuns entre os portadores de cirrose e estao associadas a progressao da
doenca e mortalidade. As infecgoes sao o fator precipitante mais frequente de ACLF, especialmen-
te aquelas causadas por germes MDR. Portadores de cirrose com descompensagao aguda da do-
enca devem ser ativamente rastreados para infecgoes, especialmente na presenca de ACLF. As
medidas de estabilizacao e o tratamento antibidtico precoce sao fundamentais no manejo ade-
guado desses pacientes. A escolha do agente antimicrobiano deve se basear no sitio, gravidade,
fatores de risco para germes MDR e epidemiologia local. Nao existem medidas terapéuticas espe-
cificas para ACLF e as estratégias de suporte para as disfungdes organicas devem ser recomenda-
das sempre que necessario. O transplante hepatico pode ser considerado em casos selecionados
de ACLF avancado com progressao favoravel das disfuncoes organicas e infecgao controlada. Nao
existe até o momento critério de priorizagcao para transplante em pacientes com ACLF e a escolha
do momento correto para a realizacao do procedimento representa um desafio na pratica clinica.
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ACLF NA AMERICA LATINA

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

Pontos principais

- 0 estudo multicéntrico International ACLARA (em andamento), demonstrou que a sindrome ACLF (Acute-on-
-Chronic Liver Failure ou Insuficiéncia hepdtica crénica agudizada) é uma complicagdo de elevada prevaléncia

em pacientes com cirrose na América Latina.
«Em 88% dos casos had fatores precipitantes identificaveis.
- A faléncia renal € a principal faléncia organica.

« Pacientes com ACLF apresentam inflamagdo sistémica exacerbada e doenga hepdtica mais grave avaliada

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

« Entre os grupos étnicos estudados(caucasianos, afroamericanos e amerindios), os amerindios se diferencia-
ram por constituirem um grupo com maior prevaléncia e gravidade de ACLF. O efeito da maior prevaléncia de
NASH como causa da cirrose nos amerindios estd em investigacgao.

0 estudo CANONIC caracterizou uma nova sindrome denominada ACLF, que acomete pacien-
tes com qualquer fase evolutiva da cirrose, estabelecendo critérios diagnosticos e definindo o
curso evolutivo e fatores progndsticos. Entretanto, o estudo se aplica principalmente a populagao
europeia, onde o estudo foi desenvolvido.

Usando o modelo do estudo CANONIC, o projeto ACLARA, patrocinado pela Fundacao Eu-
ropeia para o Estudo da Faléncia Hepatica (www.ef-clif.com), foi desenvolvido para investigar as
caracteristicas da sindrome ACLF nos principais grupos étnicos da América Latina: caucasoides,
afro-americanos e amerindios. Um consorcio de 49 hospitais e universidades do Brasil, Argentina,
Chile, Peru, Paraguai, Colémbia e México foi constituido, coordenado pela USP (Sdo Paulo) e pelo
Inserm Centro de estudo da inflamacéao (Paris). 44 centros incluiram 1.138 pacientes consecutivos
internados por pelo menos um dia por descompensacao aguda da cirrose.
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A prevaléncia de ACLF variou de 28% (Brasil)a 40% (México). De acordo com a gravidade, 55%
foram classificados como ACLF grau |, 24% ACLF grau Il E 20% ACLF grau lll. A principal causa
de descompensacao aguda foi ascite, sequida por encefalopatia hepatica. Fatores precipitantes
foram identificados em 88% dos casos, comparados a 60% no estudo CANONIC. Infecgoes bac-
terianas, sangramento gastrointestinal, hepatite alcoodlica e DILI foram os principais eventos de-
sencadeantes de ACLF. Pacientes com ACLF, a admissao ou durante a internagao, apresentaram
valores mais elevados de proteina c reativa e maior grau de leucocitose, quando comparados aos
pacientes sem ACLF.

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

0 estudo ACLARA estd em andamento. No Brasil os investigadores principais sdo: USP (Flair
Carrilho, Alberto Queiroz Farias), Hospital Federal de Bonsucesso (Gustavo Pereira), UFES (Luciana
Lofego Gongalves), UFRGS (Mério Reis Alvares-da-Silva), Hospital Portugués da BA (Paulo Bitten-
court), Hospital de Base do DF (Liliana Sampaio), UFCSPA (Angelo Zambam de Mattos), UFBA (André
Lyra), UFMG (Claudia Couto), Unesp Botucatu (Giovanni Faria Silva), Unicamp (Daniel Mazo), UFCE
(Tarciso Rocha), UFGO (Rafael Ximenes), USP Ribeirdo Preto (Fernanda Souza), Hospital da Lagoa
(Carlos Terra), , UFRJ (Renata de Mello Perez) e FAMERP (Rita de Céssia Alves).
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COMPLICACOES
DA CIRROSE IV

MODERADOR: RODRIGO SEBBA(GO)



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

Paulo Bittencourt

A prevaléncia de trombose de veia porta(TVP) na cirrose varia na literatura de 1%-26% . Em
pacientes em lista de transplante hepatico (TH), a incidéncia de TVP foi estimada em 8% ao ano
) Nesses individuos. os principais fatores de risco associados a ocorréncia de TVP foram presen-
ca de doenca descompensada, pontuacao Child-Pugh B ou C e velocidade de fluxo na veia porta
abaixo de 10-15 cm/s a ultrassonografia com doppler ?9). Qutros fatores de risco implicados foram
uso de betabloqueadores nao seletivos (BBNS), sindrome metabdlica e doenca hepatica gordurosa
nao-alcodlica como etiologia da cirrose, mas seu real papel na etiopatogenia da TVP neste con-
texto carece de melhor validacgao cientifica ?%). Alguns autores associaram ocorréncia de TVP com
maior risco de descompensacao da cirrose e surgimento de sintomas com impacto na mortalidade
66) entretanto estudos mais recentes nao reproduziram estes achados®. Nery e colaboradores
) avaliaram prospectivamente 1.243 pacientes, a maioria com cirrose compensada. Os autores
observaram um prevaléncia cumulativa de TVP de 9% ap6s seguimento de aproximadamente 47
meses. A ocorréncia de TVP nao teve correlagao com sintomas ou descompensacgao da cirrose.
Nao houve correlacao entre TVP e presenca de trombofilia hereditaria. A maioria dos casos de TVP
foi ndo oclusiva ou parcialmente oclusiva com recanalizagao espontanea subsequente 7. Achados
semelhantes foram descritos por Noronha Ferreira e colaboradores ® que também correlaciona-
ramocorrénciade TVP com doenca hepatica avangada, mas sem impacto evidente na descompen-
sacao da doenca e mortalidade. Estudo Chinés mais recente demonstrou, por outro lado, maior
risco de descompensacao da cirrose associadaa ocorréncia de TVP, particularmente sangramento
varicoso . Andlise destes estudos demonstra que na maioria dos pacientes com cirrose, a TVP ¢
nao oclusiva ou parcialmente oclusiva e passivel de recanalizacao espontanea. No entanto, € de
conhecimento comum que alguns pacientes com TVP oclusiva com extensao para veia esplénica
ou veia mesentérica superior apresentam risco maior de exacerbacgao da hipertensao portal e des-
compensacao da cirrose, devendo a anticoagulacao nesses casos ser avaliada de maneiraindividu-
alizada™. O cenario é diferente naqueles pacientes com cirrose em lista de TH, porque a presencga
de TVP se associaamaior morbi-mortalidade intra- e pés-operatoria, devendo-se instituir medidas
para recanalizagao da veia porta com anticoagulagdo ou mesmo TIPS antes da realizagdo do TH 2.
Nestes pacientes é mandatorio o rastreamento de varizes de es6fago e profilaxia primaria ou se-
cundaria do sangramento varicoso com ligadura elastica e/ou BBNS a depender do contexto clinico
(3] A maior experiencia na literatura médica para anticoagulagao na cirrose € com heparina de bai-
xo peso molecular (LMWH) e antagonistas de vitamina K (VKA). Meta-analise recente demonstrou
gue o uso destes agentes em pacientes com cirrose complicada com TVP se associou a recanali-
zacgao completa da veia porta em 53% dos casos com reducao significante do nimero de episo-
dios de sangramento varicoso, provavelmente por reducao na pressao venosa portal induzida pela
recanalizacao "%. Experiéncia com uso de antocoagulantes de acgao direta(DOACs) é mais limitada
(2 Sabe-se que a frequéncia de eventos adversos com uso de DOACs ¢ semelhante em pacientes
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com e sem cirrose ", o risco de sangramento é semelhante aguele observado com anticoagulagao
tradicional "?, mas que sua descontinuagao é maior devido a sangramento em pacientes Child-Pu-
ghBouC®™). Emsuma, aindicacdo de anticoagulagdo pata TVP na cirrose deve ser individualizada
de acordo com o risco-beneficio associado ao tratamento, devendo ser aventada particularmente
naqueles pacientes com trombose parcialmente oclusiva ou oclusiva com risco de progressao para
veias esplénica e mesentérica, principalmente em pacientes em lista de TH, visando reducao da
morbimortalidade peri-operatoria associada ao procedimento %), A escolha entre LMWH, VKA ou
DOACs deve serindividualizada, levando sempre em consideracao a escassez de dados referentes
ao uso desta ultima classe de drogas anticoagulantes ™.
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NOVAS DROGAS NO TRATAMENTO DA
CIRROSE: O PAPEL DAS ESTATINAS.

Giovani Faria Silva

A cirrose hepatica pode ser classificada como compensada ou descompensada. Cirrose des-
compensada é caracterizada pela presenca de pelo menos uma das complicacdes, como ascite, ic-
tericia, sangramento gastrointestinal por rotura de varizes e encefalopatia hepatica. Pacientes com
cirrose hepatica compensada tem maior sobrevida, com uma mediana de 10 anos, enquanto que na-
gueles com doenca descompensada, a sobrevida € em torno de 3abanos. A maioria destas descom-
pensacoes esta associada a hipertensao portal, que é definida pelo aumento patoldgico da pressao
venosa portal, devido a doenga crénica do figado, caracterizada pela deposicao de colageno, levando
aum aumento daresisténcia vascular hepatica e congestao de sangue no sistema venoso portal.

A cirrose hepatica apresenta uma complexa interagao entre estimulos inflamatorios, molécu-
las vaso-regulatérias, neurotransmissores que dirigem este complicado processo, e a hipertensao
portal € uma causa e uma parte deste dinamico processo desencadeado pela doencga hepatica cré-
nica e a inflamacgao sistémica.

0 tratamento definitivo da cirrose hepatica é o Transplante de figado, porém devido as restri-
coes a estaterapéutica, terapias sistémicas sao procuradas para modular todas estas complexas e
dindmicas alteracoes que dirigem todo este processo e levam as complicagoes citadas.

As estatinas sao uma classe de moléculas que inibem HMG CoA redutase, utilizadas como agentes
hipolipemiantes. Entretanto, em pacientes com cirrose hepatica, as estatinas exibem um efeito anti-
-fibrotico, possivelmente pela prevencao de microtrombose sinusoidal. Evidéncias recentes mostram
o impacto benéfico das estatinas, possivelmente resultantes de suas propriedades pleiotropicas, que
compreendem efeitos antioxidantes e anti-inflamataérios. Estudos pré-clinicos tem demonstrado que
as estatinas regulam producao de Oxido Nitrico, como também regular a ativacdo de células estreladas
hepaticas, portanto exercendo um efeito na fibrogénese, funcao endotelial e hipertensao portal.

Em um estudo controlado, randomizado e multicéntrico, em 59 pacientes cirréticos, Abral-
des e colaboradores, demonstraram que a sinvastatina diminuiu significantemente o Gradiente de
Pressao da Veia Porta e melhorou a perfusao hepatocitaria.

Entretanto, as evidéncias mais robustas dos efeitos das estatinas na cirrose, sao mostradas
em outro estudo deste mesmo autor e colaboradores. Foram incluidos 158 pacientes cirréticos de
varios centros, que apos o tratamento padrdo para a hemorragia varicosa (ligadura elastica e beta-
-bloqueador), o grupo estudo recebeu Sinvastatina. Apos 24 meses de acompanhamento, a adigao
de Sinvastatina nao levou a diminuicao na taxa de re-sangramento, entretanto reduziu significa-
tivamente todas as causas de mortalidade, comparadas com o grupo controle (9% versus 22%,
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P=0,03). Interessante ressaltar que este beneficio, aconteceu apenas nos cirréticos com classifi-
cacao Child-Pugh A e B. Os cirréticos Child-Pugh C, além de nao se beneficiarem do uso das esta-
tinas apresentaram quadros de rabdomiolise, portanto cuidados com seguranca nesta populacao
devem ser tomados.

Mais recentemente, meta-analises tem mostrado com qualidade moderada de evidéncias, o
impacto das estatinas na reducao da mortalidade, diminuicao na taxa de descompensacao da cir-
rose. Uma outra meta-analise observaram uma diminuicao na incidéncia de Carcinoma Hepatoce-
lular em cirroticos sob uso de estatinas, resultados estes que sao reproduzidos.

Entretanto, o uso de estatinas na cirrose hepatica ainda é disputado, em razao aos dados
de sequranca desta classe de medicagao. Um outro ponto é a associagao de hipercolesterolemia
em pacientes com Doenca Gordurosa Hepatica, multiplos estudos mostram a seguranca das esta-
tinas nesta populagao, especialmente na doenca compensada. Ambas as quias, Européia e Ameri-
cana, reforcam o uso de estatinas nestes casos. Entretanto, a guia Americana adverte sobre o0 uso
de estatinas na Cirrose Hepatica Descompensada, em razao dos possiveis eventos adversos sérios
nestes casos de doenca avancada.
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SINDROME HEPATOPULMONAR

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

Samanta Teixeira Basto
Médica do Servigo de Hepatologia do Hospital Universitdrio Clementino Fraga Filho
da Universidade Federal do Rio de Janeiro. Medica do Hospital Sdo Lucas DASA

Resumo

A sindrome hepatopulmonar (SHP) é caracterizado por um comprometimento da oxigenagdo arterial no con-
texto de doenga hepdtica cronica, hipertensdo porta(HP)ou de shunts portossistémicos congénitos, como re-
sultado de dilatagdes vasculares intrapulmonares difusas e comunicagdes arteriovenosas que levam a shunt

intrapulmonar da direita para a esquerda(1,2)

A relevancia clinica de SHP tem aumentado ao longo da ultima década por diversos motivos:

« Dados preliminares sugerem que a sindrome hepatopulmonar € um fator independente na
elevacao da mortalidade em pacientes com cirrose .

« Oreconhecimento mais cuidadoso dessa patologia aliado a novos meétodos diagnosticos

« Aobservagao que o transplante hepatico pode resultar em completa resolucao da sindro-
me e que na era MELD com pontuacao especial para agueles com hipoxemia grave os resultados
sao excelentes.

A definicao classica de sindrome hepatopulmonar, descrita em 1977 por Kennedy e Knud-
son ® ainda é amplamente utilizada com pequenos acréscimos ,para caracterizar esta sindrome

e consiste na triade abaixo:

« Hipoxemia menor que 80mmHg ou diferenca alvéolo arterial de 02 >15 mmHg em ar am-
biente ou 20 mmHg para pacientes com mais de 60 anos

« Dilatacoes vasculares intrapulmonares- Identificada pelo ecocardiograma com microbo-
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Ihas ou pela captacao de radiois6topo maior que 6% em regiao cerebral na cintilografia pulmonar;
« Hipertensao portal, com ou sem cirrose.
A SH é classificada quanto a gravidade da hipoxemia em:
Leve- Gradiente Alvéolo arterial de 02 <15 ou 20 mmHg; Pressao parcial de 02 >80 mmHg.
Moderada-Gradiente Alvéolo arterial de 02 <15 0u 20 mmHg; Pressao parcial de 02 <80-60 mmHg.
Grave- Gradiente Alvéolo arterial de 02 <15 ou 20 mmHg; Pressao parcial de 02 <60 >50 mmHg.

Muito Grave- Gradiente Alvéolo arterial de 02 <15 ou 20 mmHg; Pressao parcial de 02 <50 mmHg.

EPIDEMIOLOGIA, ETIOPATOGENIA e FISIOPATOLOGIA

A prevaléncia de sindrome hepatopulmonar em 5 a 32% dos pacientes em fila de transplante
hepatico e acomete pacientes de todas as idades. .No entanto com hipoxemia significativa (P02 <
60 mmHg)associada a dilatagdes vasculares pulmonares, , a prevaléncia deve ser menor entre o to-
tal de pacientes transplantados(2 a4%) . A prevaléncia variavel é devida a utilizacao de diferentes
niveis de PO2 e selecao de pacientes nos diversos estudos.

Uma vez que o gradiente alvéolo arterial aumentado pode ser mais precoce que a hipoxemia
freqUentemente encontramos DAa02 > 15 com P02 normal. Estes pacientes devem ser monitora-
dos quanto a possibilidade de progressao para SHP

Estudos ndo demonstram correlacao entre os niveis de hipoxemia na sindrome hepatopulmo-
nar e os valores de MELD e a classificacao de Child-Pugh.

Cirrose hepatica e HP sao caracterizadas por um disturbio na producao de moléculas vasoa-
tivas, com um desequilibrio entre vasodilatadores e vasoconstritores o que leva a marcada vasodi-
latacao esplancnica.

A superproducao de éxido nitrico(NO) e mondxido de carbono (CO) desempenham um papel
central no desenvolvimento de vasodilatagao intrapulmonar tanto pela liberacao de endotelina-1,
e sua ligacao ao receptor ET-1B no pulmao com ativagao da e-sintase (eNOS) e do iNOS como
pela translocacao bacteriana. Esta, nos pulmoes, leva a ativacao do NO com expressao de heme
oxigenase, e uma maior producao de monoxido de carbono CO através da degradacdo do heme®
Nestes vasos dilatados a molécula de oxigénio nao consegue se difundir para o centro do vaso para
oxigenar o eritrocito que transita preferencialmente no centro da corrente sanglinea, supondo um
fluxo laminar.
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As dilatacbes vasculares intrapulmonares parecem ser bastante freqlientes em pacientes
comcirrose e surgem antes do aparecimento da hipoxemia. Com a utilizagao crescente do ecocar-
diograma transesofagico com microbolhas, detectou-se a presenca de dilatacdes vasculares em
70% dos pacientes com cirrose.

ASPECTOS CLINICOS

Mais comumente o paciente apresenta-se assintomatico. O espectro clinico no entanto, € ex-
tremamente variavel, desde alteragoes exclusivamente laboratoriais até dispnéia em repouso. O
achado simultaneo de baqueteamento digital, cianose, telangiectasias e em pavciente com hiper-
tensao porta sao altamente sugestivos de SHP.

Usualmente em pneumopatas, a posicao ortostatica costuma levar aaumento do volume cor-
rente e melhora da dispnéia ocorrendo o inverso na sindrome hepatopulmonar, onde o individuo
ao assumir a posicao ortostatica, ocorre piora da dispnéia - chamada platipnéia, além da queda
da saturagao - ortodeoxia, dado que o shunt pulmonar se intensifica na posi¢cao sentada ou em
ortostase.

DIAGNOSTICO

Oximetria de pulso e muito mais especificamente, a diferenga na saturagao de oxigénio(Sa02)
entre as posigoes supina e vertical, podem ser usadas como screening para identificar pacientes
com oxigenacao prejudicada e possivel SHP. [44]. O valor de corte de 96% proposto anteriormente
para Sa02, foi recentemente considerado inadequado quanto a sua sensibilidade (29%) para dis-
criminagdo de HPS[5,6)

Neste ultimo estudo®, os autores descobriram que o ponto de corte ideal de Sa02 para detec-
cao de HPS foi de 97%, com sensibilidade de apenas 56% e um valor preditivo negativo de 83% ou
seja, 17% dos pacientes com Sa02 >96% tinham HPS..0 diagnostico de hipoxemia deve ser confir-
mado com gasometria arterial e mais importante, verificar-se o alargamento da DA-a02.

A tomografia do torax e a espirografia sao utilizadas principalmente para excluir outras cau-
sas comuns de doenca pulmonar associada como DPOC e Hidrotdérax hepatico.

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

Outro método para avaliar a presenca indireta de vasodilatagcao pulmonar € a cintilografia pul-
monar de perfusao, Normalmente o radiotragador (macroagregados de albumina marcada, com
diametro de 20-60 mm) é retido na circulacao pulmonar. Na SHP ocorre a passagem através das
dilatagoes pulmonares, de forma precoce e intensa deste marcador para a circulacao sistémica,
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detectando-se o marcador no cérebro, figado e rins e podendo ser quantificado o shunt que se
correlaciona com gravidade..

A angiografia permite uma visualizacao mais detalhada do shunt e do seu padrao. Deve ser
utilizada para confirmacao, se outros métodos nao forem suficientes ou se existe alguma tentativa
de tratamento local com embolizacao, visto 0 método ser mais invasivo.

TRATAMENTO
Nao existe ainda um tratamento clinico claramente definido para SHP.

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

Até meados da década de 80, a SHP era considerada contra-indicagao absoluta ao TH. Com
0 aumento do numero de transplantes, ainda nesta época, ja havia a perspectiva de SHP ser uma
indicacao ao TH@©0m12)

A partir de 1990 quando dois estudos mostraram reversao da hipoxemia ap6s o transplante em
pacientes que anteriormente seriam excluidos do procedimento, ficou clara que aidéia de exclusao
destes pacientes deveria ser revista ', Mais recentemente Pa02 < 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 hepatico, o que tem melhorado os
resultados nos ultimos anos

Mais recentemente uma Pa02 de ar ambiente pré-transplante <44,0 mm Hg mostrou serum
preditor mais importante de mortalidade no pés-transplante em uma coorte de 973 candidatos a
transplante hepatico , destacando a importancia de estadiamento da SHP pré-operatorio . Na
era MELD os resultados do transplante hepatico para SHP melhoraram, com sobrevida de 5 anos
de 88% , sendo que a maioria foi beneficiada com pontuacao especial se p02 fosse menor que 60%

Como resultado de melhorias no manejo perioperatdério de pacientes com HPS, com avaliagao
regular da gravidade da hipoxemia e TH antes do agravamento da hipoxemia, os dados atuais suge-
rem que a sobrevivéncia alongo prazo apés o LT nao esta mais associada com o grau de hipoxemia
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Introdugao

Desde dezembro de 2019, um surto de infecgao por um novo Coronavirus (SARS-CoV-2), inicia-
do em Wuhan(China), se tornou uma pandemia, promovendo sériaameaca a saude publicaem todo
o mundo. O primeiro caso documentado no Brasil foi em 26 de fevereiro de 2020 e, desde entao, o
mundo ja registrou mais de 170 milhdes de novos casos (até junho/2021). 23456783

A maioria dos casos de infeccdo pelo COVID-19 (> 80%) sdo assintomaticos ou com sintomas
leves que se resolvem sem necessidade de tratamento especifico. 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 insuficiéncia respiratoria grave (SARS). 125456789

0 envolvimento hepatico na infeccao pelo COVID-19 tem sido objeto de estudo em que se ana-
lisaram os mecanismos fisiopatolégicos e os aspectos clinicos e que podem ser resumidos a seguir
em b topicos distintos: 01121
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Quadro 1: Envolvimento e Manifestacoes Hepaticas na COVID 19

* Potencias mecanismos de lesao hepatica

* Manifestagdes Hepaticas em sujeitos sem hepatopatias prévias
* Manifestagcdes Hepaticas em sujeitos com hepatopatias prévias
* Manifestagdes Gl e Hepatobiliares Inaugurais

+ Manifestagoes da COVID 19 em pacientes com cirrose hepatica,

doengas autoimunes, CHC e Transplante Hepatico

A) Potenciais mecanismos de lesdo hepatica

Estudos de biologia molecular por técnicas de RT-PCR revelaram a presenca do genoma viral
no tecido hepatico e nas células de revestimento do epitélio biliar. O dano hepatico na infeccao
pelo COVID 19 pode decorrer do efeito citotoxico viral direto, mas também € possivel ocorrer dano
secundario imunomediado ou desencadeado pela tempestade inflamatoria (bystander hepatitis),
com a producao e liberagao de citocinas pré-inflamatérias, como IL-1e |L-6. 101121

E importante citar que o dano hepatico, no contexto de infecgdes graves, pode também ser
decorrente de hepatite isquémica, a sepse ou a congestao venosa do figado pela sobrecarga cardi-
aca direita nos pacientes com pneumonia intersticial e fibrose pulmonar.

Outra possibilidade diz respeito a lesao hepatica induzida por farmacos, a destacar os medi-
camentos amplamente utilizados no manejo dos pacientes com COVID-19, seja de forma preventi-
va, nas formas leve a moderadas e nas formas graves, e que podem causar lesao hepatica, como
antibidticos macrolideos(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 lvermectina. 101121

A possibilidade de interagao medicamentosa deve ser lembrada com o uso de antivirais como
o Ritonavir e de alteragdo do intervalo QT com o emprego da cloroquina/hidroxicloroquina. 101123

Estudos anatomopatolégicos de fragmentos hepaticos revelaram a presenca de esteatose
microvesicular associada de processo inflamatorio portal e lobular, além de necrose hepatica focal
e centrolobular. Sdo aspectos morfologicos muito semelhantes aos descritos na sepse e doenca
gordurosa nao alcoéolica do figado. Quadro 2 e Figura 1
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Quadro 2: Potenciais Mecanismos de Lesao Hepatica pela COVID 19
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- Hepétocitos e colangidcitos ricos em receptores de ACE2

- Tempestade inflamatdria (citokine storm)

- Provocada por aumento da PEEP e sobrecarga atrial direita

- Quinolonas

- Clavulanatos

- Macrolideos (azitromicina e claritromicina)

- Antivirais (ribavirina, remdesivir, Ritonavir/Lopinavir)
- Inibidores de IL-6 (tocilizumab, siltuximab, sarilumab)

Figura 1: Potencias Mecanismos de Lesao Hepatica pela COVID 19

~ Pre-axisting liver disease (HBV/HCV, NAFLD/NASH, autoimmune, cirhosis)
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B) Manifestagoes hepaticas em pacientes sem hepatopatias prévias:

Cerca de 2% a 11% dos casos de infeccao pelo COVID 19 apresentavam anormalidades laborato-
riais hepaticas. A frequéncia de elevagao das aminotransferases variou de 20% a 53%, sendo esta ocor-
réncia maior nos pacientes com manifestagoes clinicas mais graves (ALT, AST > 2 x limite superior da
normalidade (LSN). Nos casos leves, 0 aumento das enzimas hepaticas parece ser transitério e sem
repercussoes clinicas, ndo sendo necessario nenhum tratamento especifico. 01121

Na analise preliminar de 1076 pacientes chineses infectados pela COVID-19 vistos no CUIMC, a
frequéncia de elevagoes de AST/ALT > LSN foi de 33%; maiorde 2x o LSN de 10% e >5x 0 LSN de
2.4%. A elevacao de AST maior do que a ALT pode sugerir, também, a possivel contribuicao da AST
oriunda de outros sitios fora do figado, principalmente musculos.

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 (colangiocitos) tem grande expressao de enzima conversora de
angiotensina 2 que funciona como receptor viral.

Embora o aumento de GGT j& tenha sido evidenciado nesta pandemia, ainda nao se sabe se
doencas colestaticas podem ser exacerbadas pelo SARS-CoV-2. 1011213

Aumento das bilirrubinas e reducao das concentracoes de albumina sao pouco frequentes,
mas podem ocorrer, principalmente, nos casos de evolucao mais grave. Nestes, observou-se tam-
bém alteragées da coagulagao, como prolongamento do tempo de protrombina, plaguetopenia,
fibrindlise, coagulacao intravascular disseminada(CIVD) e episddios de tromboembolia pulmonar.

Outras causas aventadas para as elevacoes de aminotransferases dizem respeito aos meca-
nismos de hipoxia, isquemia, miosites, hepatoxicidade por drogas e a sindrome de resposta infla-
matoria com a liberacao de citocinas.

C) Manifestacgoes hepaticas em pacientes com hepatopatias prévias:

Na China, cerca de 300 milhdes de individuos sao portadores de infecgao pelos virus das hepa-
tites B(HBV)e C(HCV) ou apresentam doenca hepatica cronica de etiologia metabolica. Desta for-
ma, nao seriaincomum a ocorréncia de infeccao pelo novo coronavirus em pacientes com doencgas
hepaticas prévias. Admite-se que 2% a 11% dos pacientes com COVID-19 na China apresentavam
doencas hepaticas cronicas pré-existentes.

Em relacao as hepatites virais, nao esta estabelecido que pessoas com infeccao crénica pelo HBV,
HCV e/ou HDV estejam sob risco aumentado de infecgoes mais graves. No caso da hepatite C, talvez o
maior impacto da pandemia seja no atraso das metas da OMS para a eliminagao desta doenca em 2030
1415 Nos pacientes com hepatite cronica viral B ou C o tratamento antiviral deve ser mantido. Nao ha
restricOes para o inicio de novos tratamentos em pacientes com indicagdes clinicas. **®
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E plausivel que pacientes com doenca hepética cronica e cirrose hepatica, a semelhanca dos
diabéticos, hipertensos, cardiopatas, portadores de DPOC e insuficiéncia renal crénica, possam
apresentar maior susceptibilidade a infeccdes graves pelo SARS-CoV-2, porém este fato precisa
ser avaliado por estudos clinicos. 1617181920

Atencao especial deve ser dispensada aos pacientes com cirrose descompensada Child B ou
C e aqueles com hepatopatias cronicas em idade avangada. 117.18.19.20

Em uma revisao sistematica, hepatopatia cronica foi associada a maior gravidade na covid-19 (0OR
1,48, 1C95% 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 multicéntrica, analisaram 2.780 pacientes americanos com covid-19, 250(9%) com do-
enca hepatica prévia - sendo 50 (1,8%) cirréticos - e concluiu que doenca hepéatica 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 saude de veteranos de guerra dos Estados Unidos avaliou os resultados
de testes para SARS-CoV-2 e a presenca de cirrose. Naqueles com infecgao pelo coronavirus, a
presenca de cirrose foi associada com aumento de hospitalizagdo (RRa 1,37), ventilagdo mecéanica
(RRa1,61) e mortalidade (RRa 1,65, IC95% 1,18-2,30)®.

Analisando os desfechos da infecgao pelo SARS-CoV-2 em duas coortes - uma internacional
com pacientes com hepatopatia crénica (n=745, incluindo 386 cirroticos e 359 sem cirrose) e ou-
tra controle britanica (n=620, sem hepatopatia) -, 0 estudo de Marjot e colaboradores', apds ana-
lise multivariada, identificou a presenca de cirrose como fator associado a mortalidade no grupo
com hepatopatia cronica: OR 1,9(IC95% 1,03 - 3,562, 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 comparagado com 0s nao cirroti-
cos, sendo que a mortalidade foi de 32% nos cirréticos. Ademais, na comparagao com individuos
sem doenca hepatica, pareada por escore de propensao, a presenca de cirrose descompensada
aumentou significativamente a mortalidade naqueles com Child B (+20%) e C (+38,1%). A descom-
pensacao hepatica ocorreu em 46% dos pacientes cirréticos.

Em outro estudo com duas coortes internacionais para registro de desfechos de individuos
com hepatopatia cronica 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 individuos com hepatopatia crénica. Além
disso, houve descompensacao hepatica em 36,9% dos individuos, o que também foi associado a
um aumento da mortalidade 2°.

Sinais de descompensacao da cirrose como encefalopatia hepatica, ictericia, ascite ou sangra-
mento digestivo devem ser avaliados para a possibilidade de se relacionarem com o COVID-19. 6.17181.20

No contexto do COVID-19, o uso de sistemas de dialise hepatica em pacientes com sinais de
insuficiéncia hepatica pode ser considerado, mas necessita de mais estudos.
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Por fim, em uma coorte multinacional asiatica, com pacientes com doencga hepatica cronica,
sendo 43 cirréticos e 185 sem cirrose, ainfecgao pelo SARS-CoV-2 foi responsavel por descompen-
sacao da doenca crénica em 20% dos cirroticos, um escore de Child =9 na apresentacgao 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% ?'.

Arecomendacao internacional do ACIP/CDC considera vacinar individuos com idade entre 16-64
anos com comorbidades que aumentam o risco de complicagées graves pela covid-19 na fase 1c. Ha
duas listas de doencas: umaem gue haum risco aumentado estabelecido naliteratura e outraem que
ainda ha dados limitados sobre o impacto da comorbidade, a qual inclui doengas hepaticas. O termo
doenca hepatica é genérico e nas observagoes o CDC traz destaque para a condicao de cirrose. 2

O CDC Europeu, por sua vez, inclui hepatopatias como condicao de base associada a maior
risco de gravidade na estratégia de priorizacdo da vacinacao.? Como exemplo de pais da Uniao
Europeia, a Alemanha incorpora no grupo 3, alta prioridade, as pessoas com hepatopatias 2. J4 o
NHS do Reino Unido traz, na prioridade 6 - condigdes clinicas de alto risco para adultos entre 16 e 65
anos, doenca hepatica, sem especificagoes de etiologia ou gravidade %.

Levando-se em consideracao a pequena oferta de vacinas para covid-19 no Brasil e a necessi-
dade de priorizagao de individuos com maior risco de gravidade e mortalidade para o0 agravo visan-
do a melhora prognéstica em caso de infeccao pelo SARS-CoV-2 e mitigacao dos efeitos da pan-
demia, o Programa Nacional de Hepatites Virais decidiu incluir cirrose no grupo de comorbidades
prioritarias para vacinacao contra covid-19. Figuras2 e 3

Figura 2: Manifestagc6es Hepaticas na COVID 19 em sujeitos com hepatopatia cronica previa.
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Figura 3: Desfechos da COVID 19 em sujeitos com hepatopatias cronicos
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arjot T et al. J Hepatol. 2020, S0168-8278(20)33667-9
D) Manifestagdes hepatobiliares e gastrointestinais

Em cercade 2% a10% dos casos, as manifestacoes inaugurais do COVID-19 sao gastrointesti-
nais ou hepatobiliares. Os principais sintomas digestivos descritos sdo nauseas, vomitos, diarréia
e dor abdominal, mesmo na auséncia de sintomas respiratérios. E possivel que pacientes com este
perfil possam apresentar pior evolugdo.'"”?®

Outras formas de apresentacao ja foram descritas como a dor abdominal em quadrante supe-
rior direito, simulando quadros de colecistite alitiasica e dor abdominal em barra, sugerindo pan-

creatite agudaviral.

Harelatos de apendicite aguda, adenites mesentéricas e de falsos quadros de abdémen agudo
em pacientes com COVID-19.

Desse modo, deve-se aumentar o indice de suspei¢ao para os sintomas inespecificos fora do sis-
tema respiratorio que pode ser Util para as medidas de testagem e isolamento precoce dos pacientes.

O RNA viral do SARS-COVZ2 pode ser detectado nas células intestinais e nas fezes, sugerindo a pos-
sibilidade de transmissao oro-fecal. Contudo, mais estudos neste ambito sdo necessarios.""25

E) Manifestagoes hepaticas em pacientes com doencas autoimunes, colestaticas, CHC e
transplante hepatico.

Ainda nao se sabe se pacientes com doencas autoimunes em tratamento ou ap6s o transplan-
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te hepatico tém maior risco nas infeccoes pelo COVID-19. Estudos com pacientes imunossuprimi-
dos na Italia por outras doencas nao evidenciaram maior risco desta populagao. 262728

As orientacdes de guidelines internacionais sugerem que 0s pacientes em imunossupressao
e nao infectados pelo COVID 19 devem continuar utilizando as medicacdes nas doses habituais du-
rante a pandemia, evitando-se assim exacerbacdes (flare) da doenca hepatica.?:2".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 nao se sabe qual a melhor estratégia para manejo da imu-
nossupressao durante a infecgao pelo COVID-19.

Estudo de D'’Antiga et al. (2020) em Bergamo, demonstraram que entre 200 transplantados de
figado, incluindo 10 pacientes hospitalizados, 100 com hepatite autoimune e 3 em quimioterapia
para hepatoblatoma, nenhum desenvolveu doenca pulmonar clinicamente significativa, embora 3
testassem positivo parao COVID19. 7

Embora sejam relatadas altas taxas de internagdes e mortalidade em pacientes transplan-
tados de orgaos soélidos com COVID-19, em um estudo com pacientes apés transplante hepatico,
qguando os dados foram ajustados para idade e comorbidades, ndo houve mais risco de morte no
grupo de transplantados %8

Diversos casos de COVID-19 manifestados com insuficiéncia hepatica aguda foram relatados
na literatura. Trata-se de um perfil grave de pacientes que pode requerer medidas de tratamento
intensivo do figado, incluindo transplante hepatico 262728

Pouco se conhece até o presente momento sobre o comportamento dainfec¢ao pelo COVID-19
em pacientes com neoplasias primarias do figado. Pacientes com cirrose, hepatite autoimune em
uso de imunossupressao e apos transplante hepatico devem ser orientados a entrar em contato
com a equipe meédica se apresentarem febre e/ou sintomas respiratérios.

A estratificagao de risco e orientacao sobre necessidade de procurar servigco de urgéncias
médicas deve ser feita conforme a gravidade dos sintomas. 26228
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COMPLICACOES DA CIRROSE
VACINAGAO PARA COVID 19 PODE?

Maria Lucia Ferraz
EPM/Unifesp

XXV BRASILEIRD
DEHEPATOLOGIA

0% A 09 DE DUTUBRO D& 2021

d- HEPAT02021
COMNGRESSA |

Declaracao de potenciais conflitos de interesse

+* Sou membro do Comité Técnico Assessor de Hepatites Virais da Secretaria de Estado

da Sadde

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

do Ministério da Saude

+“ Realizei palestras e participei de estudos clinicos das empresas Gilead Sciences,

Siemens e Abbvie nos ultimos 12 meses

t HEPAT02021
DE HEPATOLOGIA

06 A 09 DE OUTUBHO DE 2021

Vacinacao para Covid-19 em cirréticos

Algumas perguntas que tentaremos responder

» Por que vacinar o paciente com cirrose?

> Qual vacina utilizar no cirrético?

> Aresposta a vacina do paciente com cirrose é diferente?
» O tipo de doenca hepatica deve acarretar abordagem diferente?
> Existem eventos adversos relevantes em cirréticos?

> Afinal, Podemos vacinar os cirréticos?
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j- HEPAT0202]
N1 CONGRESSOD BRASILEWID
. . . DE HEPATOLOGIA
Por que vacinar o paaente com cirrose? SR A SR B OB NE 03
Systemic Inflammatiol A lymphacyte frequdcy
Marjot et al, Nature Reviwes, 2021
§ LEPATOZ02
. . . 7 a0 C R LI
Mortalidade por Covid-19 em cirréticos DEHEPATOLOGIA
Mortality
Once Once admitted Once receiving
hospitalized to ICU invasive ventilation
CLD Wim Cirrbos‘s -
cP-A 0% ’
CP-B 62%
Ccp-C SA% 79%

Marjot et al, J Hepatol, 2020

Por que vacinar o paciente com cirrose?

Resposta:

Porque a doenca em cirréticos é grave

Porque a mortalidade é elevada

Assim, o paciente com cirrose deve ser considerado um

GRUPO PRIORITARIO nas estratégias de vacinagdo

t e
'DE HEPATOLOGIA

06 A 09 DE OUTUBHO DE 2021

Lazarus et al. ) Hepatol. 2017;67:665-666
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t_tlE_Pﬂozo_m
MOV CONGRESSD BRASILED.
DE HEPATOLOGIA
Qual vacina utilizar no cirrético? s
# Vacinas de RNA mensageiro: Moderna® e Pfizer®
# Vacinas de adenovirus: AstraZeneca® e Janssen®
# Vacinas de virus inativado: Coronavac®
t_tlE_Pﬂozo_m
° oo ° ”’ . MOV CONGRESSD BRASILED.
Qual vacina utilizar no cirrético? o
Pfizer 214 pacientes com doenca hepatica leve e 3 com
moderada/grave
Sem resultados em separado
Moderna 196 pacientes com DHC incluidos. Sem resultados em
separado
AstraZeneca Excluiram alterago de testes hepaticos, HBsAg+, DHC,
alcool, imunossupressao
BB vaccine Pacientes com DHC e imunossupressdo excluidos

Sharma et al, J Clin Exp Hepatol, 2021

tt'———wﬁf’ﬂ.?.?%}
Qual vacina utilizar no cirrético? o it

Resposta

# Nao ha dados para concluir sobre efetividade

# Nao ha dados para concluir sobre superioridade de uma vacina sobre outra

# Ha pelo menos 4 trials em andamento:
- resposta imune em DHC & Pfizer, AZ e Coronavac
- Az em cirrose

- vacina em ISS (cirrose, HAI, Tx)

- vacina em DHC e CHC de vida real na Franca
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t— HEPATO2021
'DE HEPATOLOGIA
A resposta a vacina no cirrético é diferente?

A imunidade do cirrético é comprometida

Py

AN Iy

Y —
L Systemic

inflammation

Dissociation in
decompensated cirhosis

Hyper -

Adequate -
activation

Coordination
in health

Health pdias e P Time:

Abillos et al, J Hepatol, 2014

t HEPAT02021
DE HEPATOLOGIA

06 A 09 DE OUTUBHO DE 2021

A resposta a vacina no paciente com cirrose é diferente?

A resposta a outras vacinas é inferior em cirréticos
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Influeza: 75% em cirréticos vs 100% em n3o cirréticos

- Hepatite B: 62% em cirréticos vs 97% em nao cirréticos
- Hepatite A: menores titulos de anticorpos em cirréticos

- Pneumococco: declinio de anticorpos mais rapido que controles

Cornberg et al, J Hepatol, 2021

t HEPAT02021
DE HEPATOLOGIA

06 A 09 DE OUTUBHO DE 2021

A resposta a vacina é diferente no cirrético?

Resposta:

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

entre cirréticos e nao cirréticos

De qualquer modo, doses de reforco e esquemas de revacinacdo devem ser

priorizados nesta populacido
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O tipo de doenca hepatica indica abordagem diferente?

Immunogenicity to SARS-CoV-2 vaccination among liver transplant recipients

Predictors of vaccnation failure
in kver transplant recipients:

Positive antibody Age : :
responce  SARS-CoV-2 81152 IgG antibody titer S = E:ﬁ:s;: II:’S;:!O;
47.5%
f9% | %o 2005 (265.1) | ° Lower 6GFR (Pfizer)
s 0 o [maTEzs] eresras
g Medications Nao ha dados em

{ &)

p<0.001

£ Ji opcoonr *
S & ke
< . o

My=aphonclata mofetil (OR 1.8, 115347}

CHC ou colangioCa

High dose prednisane (OR 1.0, 1.58-4.61)

Triphe therapy irmunosuppression

1 \ i
1 00 ’J‘/(‘ “Mras (#50) cm;"d smy

(OR 173 1:21-2.52)

Rabinovich et al, J Hepatol, 2021

" teparozoz
DE HEPATOLOGIA

O tipo de doenca hepatica indica abordagem diferente?

Resposta:

Dada a maior gravidade dos casos, populacées especificas como
transplantados de figado, portadores de neoplasias ou doengas autoimunes
hepaticas devem ser vacinados, uma vez que os beneficios da vacina superam

as particularidades destes grupos de pacientes

I HepaToz0z
'DE HEPATOLOGIA

Ha eventos adversos relevantes em cirréticos?

Nao ha estudos nesta populagdo para avaliar esta questao

Os trials de vacinas que incluiram pacientes com doenca hepatica

(escassos) ndo identificaram particularidades nesses pacientes
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Ha eventos adversos relevantes em cirréticos?

Hepatite autoimune induzida pela vacina (Moderna)

Vuille-Lessard et al, ] Autoim 2021

Hepatite autoimune com anti-mitocdndria atipico
induzida pela vacina (RNAm)

Ghielmeti et al, ] Autoim 2021

t HEPAT02021
'DE HEPATOLOGIA
Em resu mo 06 A 09 DE OUTUBRO DE 2021

» A infeccdo por Covid-19 em pacientes cirréticos tem maior gravidade e a

mortalidade é elevada

> Os estudos de vacinagcdo em hepatopatas sdo escassos mas as vacinas

disponiveis parecem ser seguras nesta populacido

> A resposta a vacina parece ser inferior, agravada nos estados de maior

imunossupresséo (neoplasias, transplante, tratamentos imunossupressores)

» Eventos adversos significativos ndo tém sido descritos. Doencas autoimunes

hepaticas tém sido relatadas

¥ HepaToz02

'DE HEPATOLOGIA
CONCLUSAO

Vacina contra Covid-19 no cirrético: pode?

Nao s6 pode como deve!!
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TRANSPLANTE HEPATICO E A COVID-19

Mario Reis Alvares-da-Silva

Mensagens para guardar

« Elevacao de aminotransferases é comum em casos de COVID-19

« A COVID-19 aumentou a mortalidade por doengas hepdticas

« A pandemia aumentou o nimero de casos de doenca hepdtica alcodlica em lista de espera para transplante
« 0 numero de transplantes ndo foi afetado pela pandemia

« Transplante deve ser evitado em pacientes com viremia positiva

« \acina para protecdo contra COVID-19 estd indicada em pacientes transplantados

« Casos de COVID-19 em transplantados ndo sGo mais graves que na populagdo em geral

A COVID-19 exerce influéncia direta e indireta sobre o figado. Os hepatocitos e as células duc-
tulares hepaticas expressam os receptores ACE2, o que faz com que 0 SARS-CoV-2, como um virus
nao hepatotropico, possa provocar dano hepético. De fato, elevacao assintomatica de aminotrans-
ferases costuma ocorrer de 14 a 76% dos pacientes com COVID-19, sendo mais frequentemente
descrita em pacientes com doenca grave. Além disso, pacientes cirréticos com COVID-19 tém mor-
talidade mais elevada que a populacao geral. No diagnéstico diferencial de manifestacoes hepa-
ticas do virus ha que se considerar a possibilidade de hepatotoxicidade e devem ser ainda afas-
tadas outras infeccoes virais. Casos de insuficiéncia hepatica aguda grave ja foram descritos em
pacientes com COVID-19. Entretanto, o SARS-CoV-2 esta associado também ao desencadeamento
de hepatite autoimune, colangite biliar primaria e, mais especialmente, a quadros de colangite es-
clerosante

De forma indireta, a pandemia tem tido impacto significativo na doenca hepatica crénica, em
fungao da diminuicao do cuidado especializado, o que deve resultar em mais casos de hepatites
virais, cirrose e carcinoma hepatocelular avancado nos proximos anos. A mortalidade hepatica, por
suavez, ja estd aumentando desde o final de 2019.

A pandemia tem ainda se relacionado a um maior consumo alcoodlico, o que tem se refletido
no maior numero de pacientes listados e transplantados por essa causa. Ademais, a mortalidade
em lista de espera é maior nos pacientes infectados pelo virus, muito especialmente naqueles com
MELD igual ou superior a 15 e que apresentam sintomas respiratorios com dispneia.
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Em um primeiro momento, varios centros transplantadores em todo o mundo reduziram o
numero de transplantes. Entretanto, dados da Organ Procurement and Transplantation Network
(OPTN), dos Estados Unidos, mostram que o numero de transplantes de figado nao foi afetado na-
quele pais em 2020. Outro receio inicial foi a evolugao da COVID-19 em pacientes transplantados de
figado. Dados recentes mostram que a mortalidade nesta populacao é similar aos nao-transplan-
tados.

O transplante hepatico 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 ap6s a resolugao dos sintomas e em
pacientes com viremia nao detectada, o transplante poderia ser feito.

Avacinagao para COVID-19 € mandatoéria em pacientes transplantados, mesmo que a soropo-
sitividade induzida possa ser menor nesta populagao, 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 populacao. Através do link www.aasld.org/about-aasld/covid-19-resources é
possivel ver as recomendacgoes atualizadas de vacinacao, de acordo com a AASLD.

Referéncias:

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
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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.

(o))
I
=
>
(@)
(@)
<<
Ll
(@)
=
|_
<L
[a
L
T
Ll
|_
=
<<
_
o
n
P
<
o
|_




COMPLICACOES
DA CIRROSE VI

MODERADOR: GABRIELA CORAL(RS)



DIAGNOSTICO DO CHC: ,
DEVEMOS VOLTAR A REALIZAR BIOPSIA?

Flair José Carrilho

MD, PhD, Full Professor

Division of Clinical Gastroenterology and Hepatology
Hospital das Clinicas

Discipline of Clinical Gastroenterology

Department of Gastroenterology

University of S@o Paulo School of Medicine

(o 8
<
wn
[a
©
m
o
<
N
]
<
Ll
o
<
o
=
—
(@)
>
(9p)
(@)
>
Ll
=
Ll
()]

HCC

I follow my institution's compliance rules
and declare that | have no conflict of interest

in presenting this topic.

DIAGNOSTICO DO CHC:

: o054 |."" ERREER C o
DOESTADODE VTR DANCER GROGF
//,J (™ Bobo

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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Incidence and Mortality rates
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HCC

* Etiological Risk Factors Stratification
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HCC

Estimated age-standardized incidence rates (World) in 2020,J_iver. both sexes, all ages
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HCC

* Carcinogenesis

€ » K

« Chronic,
hepatitis B or C

« NASH
« Others.

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

Cirrhotic liver Dysplastic nodules Very early HCC (22¢m)
HCC (<2¢m)

- _

20% TERT promoter 36% TERT promoter 45-60% TERT promoter
= 23% P53 48% TP53
3-7% 19. 89 gain 11% CTNNB1 37% CTNNBL
3-7%8p, 22p loss 29-47% 1,8 gain TERT, MET,
6% MYC, VEGFA amplification FGF and/or CCND1
SOCS1 methylation 23-35% 4q, 8p, 16p, 17p loss PTEN
6% CDKN2A, AXINL, IRF2 deletion RPS6KA3
Noncirrhotic liver Adenoma (HCA) HCC in HCA ( $16,COX2 ) (omzrosem )
Craig AJ et al.
J Nature Rev Gastroenterol Hepatol 2020; 17:139-52
15% CTNNB1 60% CTNNB1
44% TERT promoter
e |
O Mutations 0 Copy number d focal amplif O Copy and oo i |

§ wsaimsx % K 8

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

* Molecular subclasses

« Pathological subclasses
* IHC markers

* Cell differentiation

* Main aetiology

* Genetic features

* Main signalling pathways
* Epigenetic features

+ Immunological features
* Prognosis

* Vascular invasion

* Serum AFP

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

KS

WHO classification of tumours of the liver and
intrahepatic bile ducts
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HCC

* Surveillance Strategies and Diagnosis

* Non-invasive methods
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HCC in Brazil

Surveillance Program in cirrhotics in Sdo Paulo, Brazil

}

for 14.3% in 5 yrs
| 12.4%,
§ i
é Ly 8.6%.
! s2o Higher Annual Incidence of HCC
£ 1.7% 2.9%
0%
N

With Ultrasound

PARANAGUA-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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HCC - Diagnosis

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

Recommendations vel of evidence [l Grade of recommendation

Non-invasive criteria* can only be applied to cirrhotic patients for

nodule(s) 21 cm, in light of the high pre-test probability, and are based

on imaging techniques obtained by multiphasic CT, dynamic contrast- High Strong
enhanced MRI...

...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

*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

EASL CPG HCC. J Hepatol 2018; doi: 10.1016/j.jhep.2018.03.019

acid, APHE with late-onset [>60 seconds] washout of mild intensity on CEUS)
Frﬁ
S :

HCC
Carcinogenesis

Cirthotic Low-grade Early HCC Progressed HCC
nodule dysplastic nodule ay-punu nnuuh

e 4 i
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CHOI J-Y et al. Radiology 2014; 272(3):635-54.
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HCC
CT Scan

DEVEMOS VOLTAR A REALIZAR BIOPSIA
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Figure 2. Percentage of HCC and overall malignancy for each
LI-RADS categary, The outer bubble margins comespond to
95% Cls for percentage of HCC (y-axis) and overall malig-
nancy {x-axis), The central bubble dot comesponds to the
poaled parcentage of HCC and averall malignancy.
Van der Pol CB et al. Gastroenterology 2019; 156:976-86.

$ wsabwsw % KC 8

79



HCC

* Surveillance Strategies and Diagnosis

e Liver Biopsy
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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.

DIAGNOSTICO DO CHC:

* 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 M et al. Nature Rev Dis Primers 2021; 7:1-28. KOJIRO M et al. Hepatology 2009; 49:658-64.
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Hepatocellular Carcinoma
Diagnosis
Should we go back to biopsy?

FLAIR JOSE CARRILHO
MD, PhD, Full Professor
Division of Clinical Gastroenterology and Hepatology
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Discipline of Clinical Gastroenterology
Department of Gastroenterology
University of Sdo Paulo School of Medicine

80



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.

HCC - Diagnosis

« 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 [l Level of evidence [l Grade of recommendation

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
Internati C r dations'? using the High Strong
required histological and immunohistological analyses

1. FOERSTER F & GALLE PT. Compari of the current i i idelir on the of HCC. J HEP Rep 2019; 1(2):114-9.
2. International C Group for H i 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/.jhep.2018.03.019

KS

HCC - Diagnosis
Diagnosis generally relies on pathology — Main Indications

* 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
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HCC - Diagnosis

Diagnosis generally relies on pathology — Main Indications

* 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

DEVEMOS VOLTAR A REALIZAR BIOPSIA

HCC - Diagnosis
Diagnosis generally relies on pathology — Main Indications

* Inclinical 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
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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; 61:569-93. ROCKEY DC et al. Hepatology 2009; 49:1017-44.
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HCC - Diagnosis
Diagnosis generally relies on pathology — Conclusion

» Should we go back to liver biopsy ?

Yes

§ wmwaiwsx B KC
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CARCINOMA HEPATOCELULAR EM 2021:
PAPEL DOS INIBIDORES MULTIQUINASES

Fabio Marinho
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Carcinoma Hepatocelular
em 2021: Papel dos
Inibidores Multiquinases

Fdbio Marinho
06 de outubro de 2021

Conflito de interesses

Esta apresentagdo é isenta de conflito de interesses
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A Hepatol Int. 2020 Sep;14(5):638-651
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Drug Sorafenib Lenvatinib Cabozantinib Regorafenib
Maolecular
structure =
Ay
S
W
Posology 400 mg po bid 12 mg po qd if =60 kg or & mg po qd if <60 kg &0 mg po gd 160 mg po qd
21 d oni7 d off)
Targets c-Raf, b-Raf, VEGFR, FGFR, PDGFRa, KIT, and RET VEGFR1-3, MET, and AXL VEGFRT-3, TIEZ, KIT,
WBO0E b-Raf, RET, RAF-1, BRAF,
KIT, Fit3, EBRAFVGOOE, PDGFR,
VEGFR2-2, and FGFR
and PDGFRJ
Clin Liver Dis 24 (2020) 719~
737
s
e
Comenation tempies
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Ertosrit - morof /
Soratonit + dowcatvein /
et ~ QRO /L
AtuLTaD - Capeotas e - Sealpat ¢ °
St ety [fses & .2
Comunab + GEMOX /
Conmab + opotIbnG « oxalpiatn
S e \
Scesont: + nivoumob
CALCTHND 4 VT + PR \
Virsenis an mesclumab or pamb okt \
Gevacizumat + nhotum:

oo
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cinicat Tals / pending
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= Dig Dis Sci. 2019 Apr;64(4):1016-1029
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e mm

Atezolizumabe 1,200mg +
bevacizumabe 15mg/kg 3x/sem
(n=336)

CHC localmente avangado ou
elouir avel

2 1 lesédo nao tratada mensuravel
ECOG 0/1

Child-Pugh classe A

Sem terapia sistémica prévia

(N=501)*

Tratamento até
perda de
beneficio ou
toxicidade
inaceitavel

Open-label
Sem cross-over

Acompanhament

21 o de Sobrevida

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

Estratificacao:

* Regido (Asia exceto Japao vs Restodo Mundo)  Objetivos co-
+ ECOGPS (0vs1) primarios

+ MVI e/ou EHS (presenca vs auséncia)

Sobrevida Global
Sobrevida Livre de Progress&o por RECIST v1.1 avaliado por IRF
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. * TRO e DoR por RECIST v1.1 avaliado por IRF
AFP basal (<400 vs 2400ng/mL) Principais objetivos * TRO e DoR por HCC mRECIST avaliado por IRF
secundarios * Seguranga etiva
* PROs DoR = Duragéo da Resposta
CHC = Carcinoma Hepatocelular NCT03434379
ECOG PS = Escala de Performance Status do Eastern Cooperative Oncology Group; EHS = Doenga Extra-hepatica; MV = Invasao Macrovascular; AFP = alfa-fetoproteina Cheng et al. ESMO Asia 2019. Absiract LBA3
RECIST = Critérios de avaliagéo de resposta em tumores sélidos; HCC mRECIST = RECIST modificado para CHC; IRF = revisor independente Finn et al. N Engl J Med 2020
PRO = desfechos reportados por pacientes
o
N
o
—— Sobrevida Global atualizada s
Atezo + bev Sorafenibe |
1004
SG mediana 19.2 13.4 0:
(95% Cl), meses (17.0-23.7) (11.4-16.9)
HR Estratificado 0.66
80 (95% CI) P=0.0009* (0.52-0.85) —
g —1
T 604 L
o (@)
] O
3 =
3 401 <
3
& o
20 I
01 (@)
01 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 =
Tempo (meses) _
Data de corte = 31 Agosto 2020; tempo de acompanhamento mediano = 15,6 meses; m brave ]' 50 o
* 180 pacientes (54%) no brago de atezo + bev e 100 pacientes (61%) no brago de sorafenibe tiveram um evento; LIVER <
*valor de P apenas para fins descritivos;
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ConsideragOes sobre o nao-uso de Imunoterapia em
CHC

v'Transplantados
v'Doencgas autoimunes
v Child-Pugh B
v'Doenga renal crénica

v'Risco de sangramentos (plaquetas < 75 K / Varizes
de eséfago)
v Etiologia da doenga hepdtica crénica
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Transplantados
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Survival of patients treated with sorafenib for bepatocellutar @, . w
carcinoma recurrence after liver transplantation: A systematic review
and meta-analysis o ™
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Regorafenibe apds sorafenibe em transplantados

LT-patients with recurrent HCC who discontinued sorafenib

N=132
|
— I 1 1
Sorafenib tolerant with fr U fenib t' Sorafenib discont”
radiological progression for other reasans for sympromatic
Ne2d Ne13 progression
Nald
Group-3 Group- Group-5
Patients treated by BSC Patients treated by B5C Patients treated by BSC
anly® anly** only***
Fatientstreated || Patients treated by
with regorafenit B5C only*
MN=36 N=45
Group-1 Group-2

Liver Tranpl 2021 Aug 13. doi: 10.1002/1t.26264. Online ahead of print
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Regorafenibe apds sorafenibe em transplantados
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Evaluation and Ti

Immunotherapy in patients with autoimmune disease

Table 1 Rerrospective studics asing CTLA-+ inhibirors in patients with pre-existing ATD

Sagar Rakshit, Julian R. Molina = Pationis Turmar G3-4irhEs OHA Auther
Ipdimumaks feet] Malanoma 24% a1% Johraon {11}
Ipslimumaty 8 Metnnoma 26% BO0%: Les(12)

OTLA-4, eytotoxie T-lymphocyte-associated protein & irAEs, immune-related adverse events; A0, eutoimmone dissase; 1G] immons
ehackpeint Inhibiior.

Tuble 2 Reergspecve studies nving PD-1/PD-L1 inhildtors in gatienrs with pee-exsing ALD

ICI Fatierts Tumer types G3-4irAEs ORR Authar
PD-1PO-L1 52 Melanama 20% 3% Menzies (17}
PD-1/PD-LY 12 Melanoma 16% 2% Gutzmar {18)
PD-1/PD-LY L] NECLC L 22% Lecnard (19}
CTLA-4, PD-1, PD-L1 16 Melanoma, NSGLG, other malignancses 38% Mot avalae Futeher (200
PD-1/PD-LY 45 , NSCLC, other i 2 22.5% 8% Danlos (21)
CTLA-4, PD-1, PD-L1 112 Malanome, NSCLC, sther malignancies 8% AB-54% Tieon i22)
CTLA-4, PO-1.PD-L1 102 Melanoma, NSCLC, other malignances Bl 6% Abu-Sheih (23)
PD-1/PD-LY BS Renal cell carcinoma, urothelial cancer Q4% 38.1% Corbefimé [24)

PD-1, programmad cafl death protein 1; PD-L1, programmed call desth protain figand 1; AID, autcimmune disease; 1CI, immuns
checkpoint inhibitor; CTLA-4, cytotoic T-mphocyle-sseociated protein 4; NSCLC, non-small cell lung cancer; ORR. overall response
rater IAES, immune-related adverss svents

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

PAPEL DOS INIBIDORES MULTIQUINASES
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Sorafenib as first-line therapy in patients with advanced | #
Child-Pugh B hepatocellular carcinoma—a meta-analysis b
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Sorafenib as first-line therapy in patients with advanced | #
Child-Pugh B hepatocellular carcinoma—a meta-analysis b

1gter "

J’\Iu':ndn Lamsarca *,
L Jenmifer 1, Knax ',

Sobrevida Global
Study Walight Hazard Ratio [95% C!
Baek 2011 B4.2% 265[1.76,3.99) E 3
Kawvacka 2012 104% 3.7001.32,10.37] —
Teubui 2012 B4% 478[154 1470 —_—
Woo 2012 173%  2.38[1.08,5.18] ——
Total (85%Cl) 100.0%  2.82 [2.04, 3.97) >
Heterogensity: P = 0.71; = 0% I : - |
; oo o1 10 100
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Research Article
Hepatic and Biliary Cancer
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CheckMate 040 cohort 5: A phase I/Il study of nivolumab in patients
with advanced hepatocellular carcinoma and Child-Pugh B cirrhosis

Masatoshi Kudo', Ana Matilla’, Armando Santoro™, lgnacio Meler”,
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CRIGINAL ARTICLE

International and multicenter real-world study of sorafenib-
treated patients with hepatocellular carcinoma under dialysis

Overall Sunival
e
22 pacientes 8%
Perfil de seguranga idéntico ao SHARP R,
Introdugdo com metade da dose = mais 4| '
tempo no estudo |
%
o 2
] ] 12 18 om0 m 4
Months
KNarbar at sk

Liver Int 2020 Jun;40(6):1467-
1425,




Outros grupos/situacdes especiais

PAPEL DOS INIBIDORES MULTIQUINASES

Risco aumentado de sangramento com Bevacizumabe

Pssstormatis Ao e Mitn-Anaba

Medicine
[ Sren ]

Increased risk of hemorrhage in metastatic
colorectal cancer patients treated with
bevacizumab

An updated meta-analysis of 12 randomized controfied trials

e T, M1, Neghon
brgpuen Farg, M3, 00, b
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Risco Relativo para

Risco Relativo para
qualquer sangramento P

sangramento grave

Medicine (2016) 95:34(e4232)

N
o
~N
>
Lol
o
<
_
D
—l
Lol
O
o
|_
<
o
Ll
T
<
>
o
=z
O
o
<
(&)

n clinical prac

Immunotherapy for advanced hepatocellular
carcinoma: a focus on special subgroups

OPEN ACCESS
Matshias Pinter @ "% Bernhard Scheines ' Markus Peck-Radosauljenic”
Recent advances in clinical practice
History of solid organ Preexisting Inflammatory bowel NARLDY
transplantation autoimmune disease disease ‘Wnit/f-catenin activated HCC
Flare Alife Complicated
Neurological/neuromuscular disorder Active inflammation
Poorly controlled/high-dase 15 Recurrent bleeding
o] [ o] [ |
Sorafenib OR Atezolizumab + Sorafenib OR Atezolizumab + Sarafenib OR Aterolizumab +
Lenvatinib: Bevacizumab Lenvatinip Bevadi, b L tinib Bevacizurmak
¥ ¥ ¥ v '
Regorafenib OR Sarafenib OR Regorafenib OR fenib OR Sorafenib OR
Cabozantinib OR L Cab inib OR Cat ib OR Lervatinib
Ramucirurmak: Ramucirumak Ramucirumab

Regorafenib OR
Cabozantinib OR
Ramucirumab

Regorafenib OR
Cabozantinib OR
Ramucirumah

Regaorafenib OR
Cabozantinib OR
Ramucirumahb

Gut 2021;70:204-214
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Recent advances In clinical practice
@ Immunotherapy for advanced hepatocellular
carcinoma: a focus on special subgroups

Matthias Pinter. @ ,* Bernhard Scheines, ' Markus Peck-Radosavljewic’

OPEN ACCESS

Box 1 Safety and efficacy concerns associated with
immune checkpoint blockers (and bevacizumab) in spedial

subgroups

» The combination of atezolizumab plus bevacizumab will
bicome the new reference standard in systemic front-line
treatment of advanced hepatocellular carcinoma.

> Al ivie systemic therapies should be pref over
immune checkpoint blockers (ICBs| in patients with prioe
organ transplantation and uncontrofled pra-existing
autoimmune disease (AID} due to safety concerns (organ
rejection rate with ICBs: ~40%; high-grade flares and
immune-related adverse events in AID: up to 9% and - 10%—
33%, respectively).

» Bevacizumab seems to be safe in patients with quisscent or
weli-controlled |BD, while immuna checkpoint blockers may
increase the risk of Gl adverse E\rems avan |n paﬂent vmh

led disease (high-grade di
with 1CBs in IBD: 21901 7%4%, respectively).

» Non-alcohodic fatty [iver disease reshapes the immuna
microenvironment and may hamper the efficacy of immune
checkpoint blockers.

» Tumours with activated Wnt/i-catenin signalling may have a
primary resistance to immunotherapy.

Gut 2021;70:204-214

Enquanto a imunoterapia se
tornou la linha em CHC, os
TKls ainda tem papel

relevante
Em

Resumo... Situagdes especiais, sobretudo
relacionadas a doencas
autoimunes, precisam ser
muito bem avaliadas

%)
L
%)
<
pd
i)
o
E
=)
=
%)
L
o
o
a
m
=
%)
o
a
1
|
a
<
a
N
o
N
>
L
0
<
_
)
|
]
&)
o
—
<
o
]
T
<
>
o
=
&)
o
<
&)

ﬂ@ﬂ.é -

%24 7/OBRIGADO
! NK YO
AT 3‘.}!:',.'%EGRAC|!"$°§
%N RA%RC] y

WS 83““‘““‘“““" nnanuﬁu

H pzigkue ‘A K FALEMINDERIT

-

Shu
\:
=N
l\'
\)l

um;
PAKKA P

e

X

c

e &
(eu(”iugd:/ibq

U~
ox
ra
0Oxn
b
g
m
m

fabiomarinhorbarros@gmail.com

93



EXISTE LUGAR DA TERAPIA IMUNOLOGICA
NOS PACIENTES COM CHC E MAFLD?

Claudia Oliveira
Livre Docente e Professora Associada do Departamento de Gastroenterologia
Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo

T
MEDICINA

rsSP

“Existe lugar da terapia imunolégica nos pacientes
com CHC e MAFLD?”
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Profa. Dra.Claudia PMS Oliveira
Livre Docente e Professora Associada do
Departamento de Gastroenterologia
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo

A new definition for metabolic associated fatty liver disease: an

international expert consensus statement

Mohammed Eslam*', Philip N Newsome*z, Shiv K Sarin®, Quentin M Anstee",
Giovanni Targhers, Manuel Romero:Gomezﬁ, Shira Zelber-Sagi7, Vincent Wai-Sun
Wongs, Jean-Francois Dufourg, Jorn Schattenbergw, Takumi Kawaguchi”, Marco
Arrese'”, Luca Valenti”’, Gamal Shiha', Claudio Tiribelli'’, Hannele Yki-Jirvinen',
Jian-Gao Fan", Henning Granbaekls, Yusuf Yilmazw, Helena Cortez-Pintozo, Claudia
P.Oliveiran, Pierre Bedossazz, Leon A.Adamszs, Ming-Hua Zheng", Yasser Fouadzs,
Wah-Kheong Chan 26, Nahum Mendez-Sanchez”, Sang Hoon AHst, Laurent

Castera”, Elisabetta Bugianesi®’, Vlad Ratziu*"', Jacob George*'

J Hepatol. 2020
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Hepatic Steatosis in adults
(D d either by i ing, blood biomar i or by liver histology)

Lean/normal weight
(defined as BMI < 25 kg/m*
in Caucasians or
BMI < 23 kg/m’ in Asians)

Type 2 diabetes mellitus
(According to
international criteria)

Overweight or obesity
(defined as BMI 2 25 kg/m*
in Caucasians or
BMI 2 23 kg/m’in Asians)

Presence of 2 two metabolic risk abnormalities:
® Waist cil 2102/88 cm in C: ian men and women (or 2 90/80 cm in Asian
men and women).

Blood pressure 2130/85 mmHg or specific drug treatment.

Plasma triglycerides = 150 mg/dL (= 1.70 mmol/l) or specific drug treatment.

Plasma HDL-cholesterol < 40 mg/dL (< 1.0 mmol/iL) for men and < 50 mg/dL (< 1.3
mmol/L) for women or specific drug treatment.

Prediabetes (i.e., fasting glucose levels 100 to 125 mg/dL (5.6 to 6.9 mmol/L), or 2-hour
post-load glucose levels 140 to 199 mg/dL (7.8 to 11.0 mmol) or HbA1c 5.7% to 6.4% (39 -
47 mmol/mol)).

Homeostasis model assessment (HOMA) - insulin resistance score 2 2.5
Plasma high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP) level > 2 mg/L

C MAFLD D

Eslam et al J Hepatol. 2020

Healthy liver Steatosis NASH/ Fibrosis /

\ Cirrhosis

-

HCC without cirrhosis

NAFLD Progression HCC

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

HCC prevalence refative to 2002 level

NAFLD and HCC — the changes in etiology

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

170,540 patients on wait
list from 2002 to 2017:

28,935 with HCC (17%)

|

2690 with NAFLD

g0

2002 2004 2006 2008 2010 2012 2014 2016

[[-CHE  —9-CHC —a—NASH ——ALD _ —e—ALD+CHC|

Younossi Z, et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2019
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| NAFLD and HCC — changes in etiology

Ebology

10Fe <

.mﬂ:w
i

£ Chronic hepattis G

o £ chioni 3

Horer
323 patients with HCC
(France) who underwent
Pl end = 004 . .
liver resection over
between 1995-2014

(12% with NAFLD)

MO asactag pallants. %
L

S

T T
1095 1095 | 2005 - 09
990 - 2004 2010 -2014
N=% N=g3 N=83  N=132
P 05 3. 1995 - 1000,

Pais R, et al. Aliment Pharmacol Ther 2017

Emergent HCC in Latin America
Liver Transplant for HCC — NASH in Séo Paulo, Brazil

* Brazilian Registries (2013 - 2017)
* 9,276 LTx in Brazil
* 3,253 (35%) LTx in Sao Paulo State

No. of LTx 25 1 « 508 (5.4%) LTx at Hospital das Clinicas — FMUSP
20
x LTx indication for HCC -NASH

15
0] HC-FMUSP

5 % . ' 4 cases 25 cases

oe——_ . . — 2007 - 2009 m 2016 - 2018

2007 - 2009 T —— 7
2010- 2012 o / 0.5% 3.2%
2013 -2015

——f
2016 -2018

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

HCC associated with NASH
Hospital das Clinicas — Séo Paulo
June 2010 - March 2017
No. Of cases = 764

__HCC

NASH /Criptogenic
99/764
13%

‘ UIVER LANER GROSE
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Risco Relativo de Morte por Cancer na Presenca de
Sobrepeso e Obesidade

| Type of cancer (highest body mass index category) I

; | 4.52]
6 -
5 ‘
4 .
3 170 37176 | 188 | g 22 ||
1.49 152 168 ‘ |
&

o \,’9 \‘@ G" l\;@ \"" &@ G'F \”‘\ X Q@ & *’\
LSS
,f’ » \-‘f &

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

Prevaléncia da “Obesidade em Adultos” dos EUA
por Estado e Territério, 2019

2

I 2os-<z5m
] w3
- B
|
2l | tracmeiant daia®
v
https://www.cde.g i Jp html

Prevaléncia do Sobrepeso e Obesidade no BRASIL

F de P i %) Excesso de peso e obesidade {%)
Sequndo grupos da idace Por sexo - 20 anos ou mais
Mascuban
25.9%

—— B03%
Faminino
-
: I | I
: I I
[ [ JESE [ [ Y
o S Vi it D SIIBGE S St Vi ot 38 D SIBGE
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Prevaléncia global de DHGNA em diabéticos

= A prevaléncia global de DHGNA:
55,5%

= Prevaléncia geral de NASH:
67,3%

= Prevaléncia geral de fibrose
avanga (fibrose > F3): 17,2%

= T em 8X no ndmero de
pacientes que progridem de
NASH para CHC

= T ~2Xa mortalidade em
pacientes com cirrose, CHC ou
transplante de figado

Golabi, et al., Medicine, 2018; Younossi et al., Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2018; Younossi et al., Hepatology, 2018.
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Diabetes Mellitus Tipo 2 como fator de risco para DHGNA

*
Study ES (95%CI) Waight
More than 5 years of FU
Ckamato (2003) i 183(090.350) 460
Yamazaki {2015) —-— 237(160,350) 616
Snan (2015) - 206(150,280) 7.77
Fuiuda (2016) —s—  677(520,890) 295
Chen (2016) -— 2.17(1.60,3.00) 7.49
Ma (2017) 266(120,570) 220
Chan (2017 - 238(160,250) 882
Subtotal {f = 74.6%, P = 0.001) D 260(1.92 328 40.00

Lass than or equal to 5 years of FU
Shibata (2007) S — 550(3.60,850) 182

Kim (2008) - 151(1.04,220) 815
Bae (2011) - 133(1.10,1.70) 943
Sung (2012) - 242(1.70,340) 668
Kasturratne (2013) i~ 164(1.20,220) 857
Ghal {2013) - 164(1.30,210) 9.06
Ming (2015) 4.46(1.90.10.70) 069
U (2015) . 337(240,430) 616
Lu (2017) - 167(1.40,2.10) 928
Sublotal (£ =74 5%, P = 0.600) 4 192(152.232 6000
Overal (F =78.2% P=0.000) e 222(184,260) 10000
NITE Weignts are trom rardom-etects malyss :

e 7

0123 6 10 Mantovani et al., Diabetes Care, 2018

NASH-RELATED HCC pathogenesis: environmental and

gut- derived factors

+ Hupatocyte damage + ER sty I
| +ONAdwmwge  « Oxidtiv sress
-l‘.buﬁeumI

= W i o

nMMv producty \_/lﬂbuhr lnﬂa—illm:/ fibrosis fibrosis and cirrhosis
ackl

Ui -CJmm( hepatoyte » Activation of HSCs

proliferation * Activation of LSECs
* Chromusomal abberations  « T TGAS
* Chonnic regeneration Ty

« Dyslipidaemis
* High fructose
andlor ghicose diet
* Soclentary lifestylo
. Ful | issun-durived
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Glucose +
Insulin 4
IGF1 4

Macrofage infiltration
ROS

Trygliceride 4
HDL cholesterol

LDL cholesterol 4
Fatty acids

Divella et al., Int J Biol Sci, 2019

‘e 1 Activated monocytes

P \
Ahered ) 1 Mlﬂbﬁm/l
microbiome -

4
sl sA

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

Updated analysis: the OS benefit observed with
atezolizumab + bevacizumab vs sorafenib was maintained

1.09
0.84
]
= 06
£
=
wn
4]
9 044 Atezo + bev Sorafenib
Median 0S, months 19.2
(95% C1) (17.0-23.7) (11.4-16.9)
0.2 1 Stratified® HR 0.66
(95% C1) (0.52-0.85)
Sorafenib
p value =0.0009*
13.4 19.2
0

0 1 2 3 4 5

CCOD: 31 August 2020; median follow-up: 15.6 months

6

7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29

Time (months)

*Stratification factors included are geographic region (Asia excluding Japan vs Row), AFP level (<400ng/mL vs 2400ng/mL) at baseline and MVI and/or EHS (yes vs no)

per IxRS; *p value for descriptive purposes only
AFP, alpha-fe ; Atezo, bev,

1. Finn RS, et al. J Clin Oncol. 2021;39(3_suppl):267-267 (ASCO Gl 2021 oral presentation)

CCOD, clinical cutoff date: CI, confidence interval; EHS, extrahepatic spread; HR, hazard ratio; MVI, macrovascular invasion; OS, overall survival; RoW, Rest of World 17
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PD-L1: Role as a Treatment Response Biomarker

* Among 45 approvals thru

Companion PD-L1 testing April 2019:

B PD-L1 testing approved _ " T o
B PD-L1 testing not approved 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

Number of FDA approvals

Tumour type

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 15

Article

NASH limits anti-tumour surveillancein
immunotherapy-treated HCC

Dominik Plister'™. Nicolas Gonzalo Nifies’, Roser Pinyal?, Glivier Govaere?,
Matthias Pinter™, Marta Szydlowska', Revant Gupta™, Mengiie Giu’,

Aleksandra Ebﬂdtuwm” Assaf Weiner™, i !, kit Sinha™?, 2
wsh, popieta L - A e al e,

Elond Kotailir, val, Losnat™, 1Disclode™, Buhall Yousut®,

dur Singh"=. Ana Toieiro™, Flors %, Carla Maraireni®,

Philigp K. Habor™, Dh\o'l'lm" Plarrs Badoans®, Simon Cockel™, Ramy Younes' T,
Miclvals Vincen™ Falsio Marra™, Jom M. Schattonbarg™, Michas! Allisan™,
Elisabmina Bugiaresi™, Viad Ratzio™, Tiziana Pressiani™. Antorio Dilessic™,
Hicola Parseneni®™, Lorenza Rimssa™ 2, Ann K. Bely!, Brmhard Scheinee,
Katharina Pomef™, Martha M. Kirstein™, Arndt Vogel™, Markus Peck-Radosavijevic™,
Florian Hucke", Fabian Finkelmeier™, Oliver Waidmann™, sarg Trojan™,
Kornelius Schulze™, Herning Wege™, Sandra Kooh ™, Amct Weinmann™, Marca Bueter”,
Fabiian Risaler™. Alaxander Slobanhiine:, Sara Do Dowma™, Jan-Phillpp Malle®,
‘Wiktor Umansky =%, Manfred Jugold™, Tom Luedde*, amas:hlmnqu‘"
Petar Schirmachar™. Brinela Em’, Hullmie G, Aumln‘”’ Mlm-alloter " Boat MiHlar-
Brieh® kusehi™, Dian . Duela, Fal
Matthins Philijs Eber™, Nuh Rahbari™, Heerik E. Mel™, nwlmld!ﬁul:“
Marc Ringelhan™****, Nisar Malek™, slzphal! Spahn™, Mmhaul!llzeﬁ’ Marina Ruizde.
Calarrata™ =, Fr s Duifear™ 5, Thosas U, Marran™®,
Ahmed Kase®, Masatashi Kudo™, \"anmgHuung‘“‘ Mabil Dioudes™,
Katharing Welter"™, Lars Zensdes "7, Parice N. Marche™™, Thomas Decasns™ ™%,
David }.Pinubo”".ﬁubd Rad"¥E, joachim €. Mertens”, Achim Weber™,

", Folix Maisarr", th®, Turann Macek Jilkova ™™
Manired Claassen™ Guentin M. Msbeu“" Idn&mﬂ" Peroy Knolle®, Burkhard Becher’,
Josvaga M, Lot 5= g Mathing Huilosnualder' =

15 months
CD-HFD
E
H
i il
: v g ’ i
51 Kty “3d @
WA . A 2
i i i
—
v
| RN
i ¥ ] t
| ! Y ! .
L8 Prtep fRetl i

Heikenwalder M et al, Nature , 2021
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Heikenwalder M et al, Nature , 2021
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Heikenwalder M et al, Nature , 2021
Mt Hitnatl G 35| 750740 istology and
Hitp e W e istopathology
o Co Bk 13T Sy
423 Pacientes com CHC
Hepatocellular carcinoma in non-alcoholic o4 ibiologhh i ped
b
fatty liver disease (NAFLD) - pathological 16 hepatopaia cibnict Naphliai:
. 5 2o mas sem fatores de risco
evidence for a predominance of steatohepatitic are sindrame ]
+ . < mewlilics ;
inflammatory non-proliferative subtype ST positad s
—
Priscéls B. de Campos', Claudia P. Otivewa'%, Jose T. Stefano?. Sebastao N.
Martins-Filo, AR L. Chiages. Pailo Herrsart, Luiz C. D/Albucueraue®, Mirio R DS
Abvaros-tia-Sitvad, Adhemar Longatto-Filhods?, Flwr J, Carilho'2 and Yonancio AF. Alves'? 50: histéela positiva de sbuso
TUnivary of 30 Paulo Medical Shool, *Laboratory of Chnical and Expatimentd Gastomirocgy (LM27) Depanmeet of s | de hcuol
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MORWISP, 3 Pauso, Sao Pauo, &, ¥ Heeptal s 23
Aegre, Fadem Unionity of o Gronde do Sul, Porto Alegs, Brasil, 'Lt ard Meah Sences Aesearth Incitste (CVEL School of e
Macicne, Linvars ity of Mo, Sriga ind TCYEE's PT Covemmint Asacits Lidscetsry, Sriga/sulnacs. Potugl 210 hepstopatis cromies par
[ | OUlras chusas bem definidas

21 PACIENTES CHC/ NASH

35 NODULOS DE CHC

H

17 CHC [ transplante) |

J

18 CHC ( ressecydo) ‘ <
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Steatohepatitis HCC subtype
35 nodules-25 (70%) HCC nodules

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).

Campos et al., Histol Histopathol, 2020
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Alves. VAF, Campos PB, Oliveira CP et al.2019

Edmondson & Steiner Classification

35 NASH HCC nodules
Nédulos de CHC
n=35 (%)

Edmondson & Steiner

Graus 1+2 13 (37%)

(bem diferenciados)

Graus 3+4 22 (63%)

[(pouoo difs iados) ]

lwt l ey

Graus 0+1+2 17 (48%)

Graus 3+4 18 (52%)
Grau nuclear

Graus 1+2 15 (43%)

Graus 3+4 20 (57%)

Campos et al., Histol Histopathol, 2020
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Avaliagdao Imuno-Histoquimica
Marcadores de Proliferacdo/ Células Progenitoras

Expressdo de marcadores Ck19 e Ki67

m 15% apenas CK19 +
m 15% apenas Ki67 +
6 % CK19+ e Ki67+ambos

positivos

W 64% marcadores negativos

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

Adgoknes  Growens
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Insulin Resistance

(Cryptogenic)
Steotosis Hepatis Steatohepatits ek

Non-Alcoholic Fatty Liver Disease

Stickel F & Hellerbrand C, Gut, 2010
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Schwabe RF & Greten TF, J Hepatol, 2020




Hiskol Histopafol (2010) 25:1123-1131 Histology and

http:www.hh.um.es Histopathology
Colvtar ! Moknantar Biclogy

A role for mammalian target of
rapamycin (mTOR) pathway in non
alcoholic steatohepatitis related-cirrhosis

Mareia Saldanha Kubrusly'J, Maria Licia Corréa-Giannelia?, Marta Bellodi-Privato?, Sandra Valéria de S47,
Claudia Pinto Marques Souza de Oliveira®, lberé Cauduro Soares®, Alda Wakamatsu®, Vendncio Avancini
Farroira Alves®, Daniel NetoS, Telestoro 3, Marcel Corqueira Cesar Machado? and Luiz
Augusto Cameiro D'Albuquerque®

Depariment of Surgery. SLuborsiory for Cedular end Malacular Endocrinology (LIM-25), *Dapaniment of Gastroeraroiogy (LIN-37),
“Depariment of Pathaiogy (LIM-14) and *Medical investigation Labeorstones (LIM-07), Univarsity of Sao Paulo School of Medicne,
Sio Paulo, Brazi

OBJETIVOS:  Avaliar o papel da via do mTOR na cirrose secundaria a NASH, na tentativa
de caracterizar o envolvimento desta via na fisiopatogénese da doenga.
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phospho 4E-BP1 phospho mTOR £ = yon, i

NASH-related cirhosis by

—— [
s rom
| T
=
1. i ot o £
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w1 o e 01 s ST J ]
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CONCLUSOES:
1. Estes dados corroboram a participagdo da via mTOR na cirrose secundaria @ NASH;
2. Suger que i da p ina mTOR fosforilada pode ser de dtil na prética clinica como um potencial marcador na
identificagdo da NASH em casos i qui d como cirrose cri ica, devido a de dados clinicos.

Kubrusly et al., Histol & Histopathol., 2010

Livor International ISSN 1478-3223

CLINICAL STUDIES
Decreased immunoexpression of survivin could be a potential marker in
human non-alcoholic fatty liver disease progression?

José T. Stefano’, Claudia P. M. 5. de Oliveira’, Maria L. Corréa-Giannella?, Iberé C. Soares®, Marcia$. Kubrusly',
Marta Bellodi-Privato”, Evandro S. de Mello?, Vicéncia M. R. de Lima', Flair J. Carrilho” and Venancio A. F. Alves”

RNA —> cDNA —Z— CcRNA =
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Shaee EXTRINSIC
DNA Damage PATHWAY
Chemotherapy Death
w Ligands
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http://www.imgenex.com
Casuistica e Métodos
= 18 Esteatoses

= 21 NASH
= 10 Cirroses secundarias @ NASH

= 6 CHC secundarios a NASH

«“ Imunohistoquimica
(Tissue Microarray — TMA)
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Wiral infection . [ Metabolic syndronme

High AFP
Vascular invasion

Teature

Genoms Chramasarnal instability

Milosis
Stem cell-like

WitiB-catenin pathway

Inflammatory responss
.
SURVIVAL_UP

! INTERFERON 1
T UNANNOTATED

Related subclass SURVIVAL_DN

PROLIFERATION CTHNNBT

Immune

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

Journal Pre-proof

Molecular characterization of hepatocellular carcinoma in patients with non-alcoholic
steatohepatitis

Roser Pinyol, Sara Torrecilla, Huan Wang, Caria Montironi, Marta Piqué-Gili, Miguel
Torres-Martin, Leow Wei-Qiang, Catherine E. Willoughby, Pierluigi Ramadori,
Carmen Andreu-Oller, Patricia Taik, Youngmin A. Lee, Agrin Moeini, Judit Peix,
Suzanne Faure-Dupuy, Tobias Riedl, Svenja Schuehle, Claudia P. Oliveira, Venancio
A. Alves, Paolo Boffetta, Anja Lachenmayer, Stephanie Roessler, Beatriz Minguez,
Peter Schirmacher, Jean-Francois Dufour, Swan N. Thung, Helen L. Reeves, Flair

J. Carrilho, Charissa Chang, Andrew V. Uzilov, Mathias Heikenwalder, Arun Sanyal,
Scoft L. Friedman, Daniela Sia, Josep M. Liovet

J Hepatol. 2021

METODOLOGIA

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

1) Foram coletadas amostras parafinadas e congeladas de 5 Institui¢des:
- 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)
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METODOLOGIA

4) Trés Modelos de camundongo NASH-HCC foram analisados com RNAseq / array de
expressao (n = 20).

5) Para analise de Transcriptdmica

- Cohort HEPATOMIC (HBV=48 amostras; HCV= 103 amostras; Alcool=33 amostras)
- -Cohort CHC= 345 amostras

6) Whole Exome Sequency (45 amostras virus/alcool)

7) Informagdo mutacional 624 amostras (VHB, VHC, Alcool)

8) Receptor de ativina A tipo 2A (ACVR2A) foi silenciado em células HCC e a
proliferacdo foi avaliada por ensaios colorimétricos e de formacgdo de col6nias
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Table 1. Clinicopathological characteristics of NASH-HCC and NASH cohorts
NASH-HCC (n=80)°  NASH (n=125)¥  p-value

Age (years), median (range) 65.8 (50.1 - 90.6) 56.1 (182 -81.6) <0001
265, n (%) 47 (58.8) 24 (19.4) :
Gender, n (%)
Male 65 (81.3) 52 (41.9)
Female 15 (18 8) 72 (58.1) =00
Race, n (%)
Asian 6(7.7) 10 (11.6) ns
White 70 (89.7) 71(82.6) ns
Other 2(2.6) 5(5.8) ns
Hispanic 12(152) 34 (39.1) <0.001
Etiology, n (%)
NASH 100% 100% ns
_Hypertension. n (%) 6_@C 3) 60 (52.1) <0001
_Diabetes Meliitus, n (%) (724) 58 (50.4) 0003
_Body Mass Index (BMI. Kg/m?). median (range) 29, 6 (20.641.0) 31.0(18.4-64.0) ns
Obesity, n (%) 41 (554) 70 (61.4) ns
P n (%) 36 (53.7) 67 (57.8) ns
Triglycerides (mg/dl). median (range) 107 (34 - 242) 135(29-433) 0.008
Cholesterol (mg/dl). median (range) 153 5 (85 - 252) 189 (40 - 415) 0.003
Albumin (g/dl), median (range) 37(22-5) 42(18-53) 0001
Total bilirubin . median (ran| 0.95(0.3-18.3) 0.7(0.3-415) ns
Platelet count (10°/ml), median (range) 111 (24 - 480) 196 (215-494) <0001
<100,000/ml, n (%) 39(52.7) 91(82) s
INR, median (range) 12(09-3) 102(08-38) ns
A
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RESULTADOS

Microarray- identificados 1.653 genes mutados ; 96 genes alterados
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RESULTADOS

Nos CHC sem cirrose o nimero de mutag¢des é muito maior (117.5 vs 66.0; p=0.00004).
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Several Treatment Response Biomarkers
of Interest

Tumour side factors ) . .
Liver tissue factors ) Tumour infiltrating cells . Tumour and Immunologic Factors
3 Tumour cells Anti-PD-1/

PO-LLADS * PD-L1 expression by tumour and immune

X infiltrate
4

‘ * Features of intra-tumoural lymphoid infiltrates

’ Tumour mutations and microsatellite instability
Ycrobiome * Tumour mutation burden
* MSI-high status
Circulating factors
« Circulating immune cells

Cancer patient

Circulating Circulating
immune cells soluble factors

et « Circulating soluble factors, e.g. TGF-B
o * Extracellular vesicles, such as exosomes
G Host factors
Y”"" ’”“"” ""‘ Y'Y obocies ¢ Male sex and older age

@ el e * : Q «  Gut microbiome

Msl, 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

Is NAFLD an
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“Existe lugar da terapia imunolégica nos pacientes
com CHC e MAFLD?”

SIM

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

CHC e DHGNA - O que deve ser feito?

1. DEVE SE CRIAR ESTRATEGIAS DE RASTREAMENTO PARA IDENTIFICAR POPULAGAO DE RISCO
2. MELHORAR O RASTREAMENTO DO CHC EM PACIENTES COM DHGNA PARA MELHORAR SOBREVIDA
= |dentificagdo de Biomarcadores
= Rastreamento gendmico para identificar novos marcadores de cirrose e CHC nestes pacientes
3. MELHOR CONHECIMENTO DA PATOGENESE
= Prevencgdo de progressdo para cirrose e CHC
= Prevengdo de CHC em figado ndo cirrético
4. ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS
= Detecgdo precoce da doenga

= Desenvolvimento de terapias alvo
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