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CAROS COLEGAS

as Ultimas décadas pdde-se testemunhar notavel avango no conheci-

mento das doencas do figado, em particular na epidemiologia e diag-

ndstico das hepatites virais, principalmente entre o final dos anos 60
até oinicio dosanos 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-
sonancia 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 acao 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-
volugao, 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 complicacdes 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
Diagnéstico 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 crénica em ambiente de terapia intensiva, sob a
coordenacao dos professores Paulo Bittencourt e Suzana Lobo e, por ultimo,
o de epidemiologia e diagnostico das hepatites virais sob a coordenagao dos
professores Giovanni Faria Silva e Carlos Eduardo Brandao.

O 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 6 aulasdo PEC, dentre outras atividades.

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

Carlos Eduardo Brandao
Presidente
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MODULO 1:
CIRURGIA HEPATICA E TRANSPLANTE DE FiGADO

Moderadores: Rita de Cassia A. Silva (SP)e Renato Ferreira da Silva (SP)

14:00 - 15:00 - Impacto da pandemia COVID - 19 no Transplante de figado
Moderadores: Ajith Kumar Sankarankutyy (SP) e Luciana Hadad (SP)

14h00-14h15 - Transplante de figado no Brasil pandémico
José Huygens Parente Garcia (CE)

14h15-14h25 - Sele¢ao do doador
Francisco de Assis Salomao (SP)

14h25-14h35 - Condutas no receptor com COVID-19 antes e ap6s o transplante
Alfeu de Medeiros Fleck Junior (RS)

14h35-14h45 - Vacinacao do receptor antes e ap6s o transplante de figado
Raquel Silveira Bello Stucchi (SP)

Debate
Carlos Eduardo Branddo (RJ) e Henrique Sergio de Moraes Coelho (RJ)

MODULO 2:
TRANSPLANTE E CIRURGIA NO CANCER DE FiGADO

Moderadores: Paulo Roberto Reichert (RS) e Renato Ferreira da Silva (SP)

15h00-15h15 - CHC e NASH
Claudia P. Marques de Oliveira (SP)

15h15-15h25 - CHC - menor que 2 cm de diametro - Quando Transplantar?
Maria Lucia Zanotelli (RS)

15h25-15h35 - CHC - menor que 2 cm de didametro - Quando Ressecar?
Joaquin Ribeiro Filho (RJ)

15h35-15h45 - CHC entre 1e 2 cm de diametro, como tratar: observacao, ablagido ou ressec¢ao.
Fabiano Perdigdo (Franca)

Debate
Wellington Andraus (SP) e Marcelo Augusto S. Nogara (PR)
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MODULO 3:
CONDIGOES ESPECIAS NO TRANSPLANTE DE FIGADO

Moderadores - André Castro Lyra (BA) e Esther Buzaglo Dantas Correa (SC)

16h00 - 16h20 - Transplante para cirrose e Hepatite alcodlica
James Neuberger (UK)
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16h20 - 16h30 - Excecdes do MELD no Brasil - andlise do estado atual
lka de Fatima S. Ferreira Boin (SP)

16h30 - 16h40 - Exce¢oes do MELD no Brasil - precisamos de mudangas?
Ajdacio Bandeira de Mello Branddo (RS)

16h40 - 16h50 - Encefalopatia hepatica - indicagdes para o transplante?
Elizabeth Balbi(RJ)

Debate
Agnaldo Soares Lima (MG) e Edison Roberto Parise (SP)

MODULDO 4:
CIRURGIA E TRANSPLANTE DE FIGADO EM
PACIENTES DE ALTO RISCO

Moderadores: Rafael Pinheiro (SP) e Tiago Seva Pereira (SP)

17h00 - 17h15 - Quando o transplante é fatil?
Julio Coelho (PR)

17h15 - 17h25 - Trombose portal ndo-tumoral - condutas e limites para o transplante
Rodrigo Bronze (SP)

17h25 - 17h35 - Pacientes em ACLF - quando indicar o transplante
Alberto Queiroz Farias (SP)

17h35 - 17h45 - Infeccao por agentes multi-resistentes no transplante de figado - novas solugées?
Edson Abdala (SP)

Debate
Lucio Filgueiras Pacheco Moreira(RJ) e Leila Maria Moreira Beltrdo Pereira (PE)



MODULO 5:
CHC AVANCADO

Moderadores: Alex Vianey C. Franga (SE ) e Fabio Marinho do Rego Barros (PE)

18h00-18h10 - LIRADS e m-Recist para o transplante de Figado
Manoel de Souza Rocha (SP)

18h10-18h20 - CHC fora de critérios de Milao - critérios para o downstaging no Brasil
Adriano Miziara Gonzales (SP)

18h20-18h30 - Ha lugar para ressecgao e radioablagdo no downstaging
Agnaldo Soares Lima (MG)

18h30-18h40 - Recidiva do CHC apés transplante de figado
Aline Lopes Chagas (SP)

Debate
Flair José Carrilho (SP) e Paulo Celso Bosco Massarolo (SP)

MODULO 6:
MAQUINA DE PERFUSAO NO TRANSPLANTE

Moderadores: Renato Ferreira da Silva (SP) e Rita de Cassia A. Silva (SP)

19h00-19h15 - Maquina de perfusao hepatica: projetando o seu impacto no transplante de figado no Brasil
Yuri Longatto Boteon (SP)

19h15-19h30 - Maquina de perfusao no transplante de figado: impacto e situagao atual no mundo
Darius Mirza (UK)

Debate
Ivelise Brasil (CE) e Mdrcio Dias de Almeida (SP)
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CIRURGIA HEPATICA
E TRANSPLANTE
DE FIGADO

MODERADORES: RITA DE CASSIA A. SILVA(SP)E
RENATO FERREIRA DA SILVA(SP)



TRANSPLANTE DE FIGADO
NO BRASIL PANDEMICO

José Huygens Parente Garcia (CE)

Impacto da pandemia Covid -19 no transplante de figado

| g
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WALTER CANTIDIO - UFC
UFC

Prof. Titular Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Ceara
Chefe dos Servigos de Transplante de Figado dos Hospitais Universitario e Sdo Carlos
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Impacto da pandemia Covid -19 no transplante de figado
Transplante de figado no Brasil em 2019 = 2.245

T dos dmarinres efativos Numero anual por estado, durante o ano de 2019
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Impacto da pandemia Covid -19 no transplante de figado

Doadores de Orgaos no Brasil Por Més
2019-2020
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Impacto da pandemia Covid -19 no transplante de figado

(~4
AASLD

Released: March 23, 2020

CLINICAL INSIGHTS FOR HEPATOLOGY AND LIVER TRANSPLANT PROVIDERS
DURING THE COVID-19 PANDEMIC

Patients with Decompensated Cirrhosis, Liver Transplant Evaluations, and Patients on
the Liver Transplant Waiting List

e Limit the number of patients coming to clinic for transplant evaluations.
o Consider evaluating only patients with HCC or those patients with severe disease and
high MELD scores who are likely to benefit from immediate liver transplant listing.
e Develop a policy to decide which listed patients need to be seen in person.
e Consider telemedicine alternatives in place of outreach clinics.
e Obtain labs and imaging only as clinically necessary.
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Impacto da pandemia Covid -19 no transplante de figado

ABTO recomenda manter os transplantes ativos o quanto
for possivel — Circular dia 23/03/2020

v' Transplantes de figado, coracdo e pulmao salvam a vida da maioria
dos pacientes, que, se ndo transplantados, sucumbirdo em semanas
ou meses.

v’ Transplantes renais > 6.000 / ano. Acimulo de pacientes em didlise
com risco de aquisi¢do de doengas virais.

v’ Captacdo de 6rgdos deve ser mantida , de acordo com as regras da
COINT da ABTO

13



Impacto da pandemia Covid -19 no transplante de figado

Recomendacgdes SNT / MS — Nota técnica de 25/03/2020

1. Evitar a busca presencial na captagdo de 6rgdos
2. Suspensdo dos transplantes de cornea, exceto urgéncias
3. Doador — RT PCR SarsCoV-2 indetectavel

4. Avaliar risco x beneficio para o transplante

Impacto da pandemia Covid -19 no transplante de figado

ABTO - Lives semanais
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Impacto da pandemia Covid -19 no transplante de figado

Actividad de donacidn de fallecido y trasplante

Estado de alarma
nacional
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Impacto da pandemia Covid -19 no transplante de figado

Number of transplanted organs per day

(5 days moving average)

Estados Unidos
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Doadores de Orgaos no Brasil Por Més
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Impacto da pandemia Covid -19 no transplante de figado

Impacto da pandemia Covid -19 no transplante de figado

Namero anual conforme tipo de doador

2000 —
H / BT Transplante de figado = Queda 9%
1 [ (2.259 em 2019 x 2.048 em 2020)

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
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Impacto da pandemia Covid -19 no transplante de figado

Ano 2020
Doadores 1 13% 113% V6% t 1% 1 28% L 43%
Tx rim 1 25% 1 26% 119% 18% 1 40% 180%
Tx figado 1 09% 116% 1 2% 1 12% 134% 160%
Tx coragao L17% 145% = 117% 153% Nao realiza
Tx pulméo 139% 151% 1 26% Néo realiza 1100% Néo realiza
Tx pancreas 113% 164% = Naio realiza 183% Nao realiza
Tx cérneas 153% 158% 1 54% 148% 148% 145%
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Impacto da pandemia Covid -19 no transplante de figado

Transplante de Figado no HUWC / HSC

N° de Transplantes em 2020
X
PD Descartados por PCR+

o porchs [ B Transplantes [REALI

0 .
JAN FEV MAR ABR MAl JUN JUL AGO SET OUT N(W DEZ
Més

Impacto da pandemia Covid -19 no transplante de figado

Transplante de Figado no HUWC / HSC

Transplantes de Figado 5@‘
Anos 2019 e 2020

EIE] 1637x 7 1127

Numera de transplantee

;O S
JAN FEV MAR ABR MAI JUN  JUL AGO  SET  OUT  NOV DEZ
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Impacto da pandemia Covid -19 no transplante de figado

pattern, inci and of COVID-19 in
liver transplant patients

Jordi Colmenero™*, Manuel Rodriguez-Peralvarez”/, Magdalena Salcedo™,
Ana Aias-Milla", Alejandro Mufioz-Serrano’, Javier Graus**, ]avler Nufo', Mikel Gastaca’,
Javier Bustamante-Schneider’, Alba Cachero', Laura Lladd", Arénzazu Caballero™,
Ainhoa Ferndndez-Yunquera ", Carmelo Loinaz", Inmaculada Ferndndez"”,
Constantino Fondevila ', Miquel Navasa'”, . Mercedes Ifarrairaegui ", Lluis Castells
Sonia Pascual”, Pablo Ramirez %, Carmen Vmalxa’ laria Lmsa Gonzilez-] D‘eguez‘“
Rocio Gonzlez-Grande”, Loreto Hierro'", Flor Nogueras *, Alejandra Otero™,
José Maria Alamo®", Gerardo Blanco-Ferndndez, Emilio Fibrega™,
Fernando Garcia-Pajares™, Jnsé Luis Montero™, Santiago Tomé*”, Gloria De la Rosa®®,
José Antonio Pons

[ fre

111 casos L | |
R N hl Consider [Consider
v Mortalidade = 18% ormidredicion | | maanrenainng | | SCNSMTOR
v’ Micofenolato: fator independente de gravidade unchanged or mid reduction

Complete immunosuppression withdrawal not recommended

Consider resuming baseline immunosuppression after
resolution of COVID-19

Journal of Hepatology 2021 vol. 74 | 148-155
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Impacto da pandemia Covid -19 no transplante de figado

Transplante de Figado e Covid-19 no HUWC / UFC

58 casos suspeitos

v' 18 casos confirmados RT PCR SARS CoV-2
- Média 5 anos de transplante
- Comorbidades ( DM, obesidade, HAS)
- 05 6bitos (27,8%) de letalidade

N

Impacto da pandemia Covid -19 no transplante de figado

Receptores de transplante de Figado e Covid-19 no Brasil

Estudo multicéntrico (UNICAMP) - 257 casos

v’ 48 ¢bitos = 18,6%
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Impacto da pandemia Covid -19 no transplante de figado

Perspectivas 2021
Licdes Aprendidas na Pandemia COVID-19

v'Brasil € um pais continental com picos/realidades diferentes
v'Manter a transplantagao baseada na experiéncia do servigo
v'Ajustes da Imunossupressao

v'Unidade livre Covid-19
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Impacto da pandemia Covid -19 no transplante de figado

12 semestre de 2020 - 15,8 doadores pmp
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Impacto da pandemia Covid -19 no transplante de figado

12 semestre de 2021

(15 estados - 67 centros atuantes)

Numero por milhdo de populagdo por estado, entre

janeiro e junho de 2021

Numero por estado, entre janeiro e junho de 2021
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Impacto da pandemia Covid -19 no transplante de figado

12 semestre de 2021

Pacientes ativos em Lista de Espera - (Junho 2021)

FIGADO CORAGAO PULMAO PANCREAS PANC/RIM CORNEA ~ TOTAL
1.126] 274 235] 20| 268| 17.511] 45664

Numero de i que in, na lista de espera e mortalidade
durante o primeiro semestre de 2021, por estado

PANCREAS/

TOTAL

T
3w of m  of sass 216755
o ol w o @ o m 2

Ingresso| 5.312

173 | 1546
Mortalidade| 542

BN

163] 221
10| a8

5| s
o] n

670

fotal - Brasil

Mortalidade em lista 12 semestre 2020 = 29,4%

Mortalidade em lista 12 semestre 2021 = 11,7%

Fonte: RBT/ABTO
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Impacto da pandemia Covid -19 no transplante de figado

Consideragdes finais

v RT PCR doador e receptor

v' Campanhas continuas para aumentar a doac¢do de drgios
v Acesso rapido do paciente aos centros de transplantes

v 32 dose da vacina para transplantados
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SELECAO DO DOADOR

Francisco de Assis Salomdo Monteiro
Coordenador do Sistema Estadual de Transplantes - SP

CONGRESSO BRASILEIRD

XXV
DEHEPATOLOGIA

Inicio e evolugdo da Pandemia ==

I' HEPATO202]

* A doenca infecciosa ocasionada pelo Sars-Cov-2 tem causado impacto
importante nos programas de doagdo e transplantes no mundo

* Com relato do primeiro caso na China em 31/12/2019, e o contagio
rdpido desta doenca levando ao acometimento do mundo
rapidamente ja a partir de janeiro a OMS decreta uma Emergéncia
Sanitéria Global e declara estado de pandemia em 11/03/2020,

Zhu N, Zhang D, Wang W, et al. A Novel Coronavirus from Patients with Pneumonia in China, 2019. N Engl J Med. 2020;382:727-733

HEPATO02021

Inicio e evolugdo da Pandemia  # oerievitolodi

O A 09 DE OUTUERD DE 2021

* Brasil o primeiro caso foi detectado em fevereiro de 2020 e o MS declara
Emergéncia em Saude Publica de Importancia Nacional e em 20 de margo
ja decreta estado de calamidade publica e também declara estado de
pandemia em todo territdrio brasileiro

* Brasil, a evolugdo da covid-19 ndo foi uniforme, tendo primeiramente
ocorrido nos meses de maio e junho, nas regiGes Norte e Nordeste e parte
da regido Sudeste (RJ e SP) e, a partir de julho, nas regides Sul e Centro-
Oeste e em Minas Gerais.

* Em S&o Paulo, um alto numero de casos de transmissdo e mortalidade da
covid-19 ocorreu, primeiramente, na Grande Sdo Paulo, caminhando,
posteriormente, para o interior do Estado.

Zhu N, Zhang D, Wang W, et al. A Novel Coronavirus from Patients with Pneumonia in China, 2019. N Engl J Med. 2020;382:727-733
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HEPATO02021

%I CONGRESSE BRASHLEND
M DE HEPATOLOGIA

Est ratégias b A 0 BE GUTUBRD DE 2021

* Diante deste cendrio houve necessidade de criagdo de estratégias
para se evitar a viabilizagdo de um doador contaminado pelo SARS-
CoV-2 que poderia disseminar o virus para vdrios receptores e

equipes envolvidas.

HEPATO02021

%I CONGRESSE BRASHLEND
M DE HEPATOLOGIA

Est ratégias 004 0 DE OUTUEHD DE 202)

* O SNT em margo, publicou nota técnica n? 25/2020 (atualizada NT n2 34),
que define critérios técnicos para triagem clinica da covid-19 nos
candidatos a doagdo de drgdos e tecidos, e para 0 manejo do paciente em
lista de espera.

* testagem por RT-PCR do SARS-CoV-2 em todos os doadores efetivos

» adaptagdo de protocolos e fluxos utilizados para a avaliagdo clinica dos doadores em potencial
* Gerenciamento de espago em Hospitais - areas para portadores da covid -19

* Incentivo para a manutengdo das atividades, minimizando assim eventuais perdas

HEPATO02021

Potenciais Doadores - Brasil ~ # Geaisioa

Queda 6,67%

Comparando 2019 ¢/2021 aumento 2,56%
Comparando 2020 ¢/2021 aumento 9,89%

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 **

** Dado projetado até o final do ano. - fonte ABTO
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t HEPAT02021
DE HEPATOLOGIA

Doadores Efetivos - Brasil SO

Queda 11,62%

Comparando 2019 ¢/2021 queda 22,92%
Comparando 2020 ¢/2021 queda 12,79%

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 **

** Dado projetado até o final do ano - fonte ABTO

t HEPAT02021
DE HEPATOLOGIA

Transplante de Figado - Brasil ==~

Queda 9,25%

Comparando 2019 ¢/2021 queda 18,54%
Comparando 2020 ¢/2021 queda 10,24%

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 **
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** Dado projetado até o final do ano. - fonte ABTO

t HEPAT02021
DE HEPATOLOGIA

Evolugdo na Unido Européia s

Donantes fallecidos 11.346 11.325 11.482 0447 = l 17,7%
Tx Rinon 21.102 21.227 21.235 16.890(*)

Tx Higado 7.984 7.940 7.800 6.917(%) = l 12,4%
Tx Corazon 2.169 2.287 2.269 2.081

Tx Pulmén 2013 1.980 2136 1.740

Tx Pancreas 715 745 710 548

Tx Intestino 37 42 35 36

(*) El 18% de los trasplantes renales y el 3% de los hepaticos que se efectuaron en la Unién Europea en 2020 fueron de donante vivo

Ministerio De Sanidad. Espafia mantiene su liderazgo mundial en donacién de érganos en 2020, a pesar de la pandemia

23



t— HEPAT02021
DE HEPATOLOGIA

Taxas de mortalidade e Tempo de espera em lista — SP
Figado

200 | 200 | 2om*

Total de Receptores ao final 874 695 703
do ano

Taxa de mortalidade Pré Tx 35,52% 36,25% 42,7

Tempo de espera em lista 7,1 meses 7,0 meses 6,6 meses

(*) Até 31-07-2021

t— H__JEQZDZT

DE HEPATOLDGIJ\

Aproveitamento de Figado -SP ===

57,4% 552%

! I44 | I I

Utilizado Descartado

® Antes @ Durante

t— H__JEQZDZT

DE HEPATOLDGIJ\

COﬂCIUSéO OB A 03 DE OUTUBRD DE 2021

* Impacto da COVID-19 nos programas de transplante de figado:

* Redugdo no numero de doadores efetivos;
* Diminui¢do no numero de transplantes de figado;
* Diminuigdo do tempo em lista de espera e aumento da mortalidade pré tx;

* Aumento da utilizagdo dos figados captados e diminuicao de figados descartados.
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CONDUTAS NO RECEPTOR COM COVID-19
ANTES E APOS O TRANSPLANTE

Alfeu Fleck Junior

Resumo

A pandemia por Coronavirus 2019(COVID-19)trouxe um enorme desafio para os sistemas de satide de todo o mun-
do. Pacientes idosos e com comorbidades pré-existentes foram identificados como de maior risco para uma pior
evolugdo da doenga. Da mesma forma, cirréticos e transplantados de figado s@o pacientes de maior risco de in-
fecgdo e/ou curso mais grave de COVID-19, com hospitalizagdo prolongada e maior mortalidade. Nos casos de in-
feccdo em transplantados de figado, a suspensdo daimunossupressdo ndo deve ser compulsoriamente realizada,
excecao feita ao uso de micofenolato pois este pode aumentar de maneira dose-dependente o risco de COVID-19
severa. O grande desafio para os hepatologistas é promover medidas para evitar maior contaminagdo dos pacien-
tes (telemedicina, por exemplo), evitar internagées ndo essenciais, evitar disseminagdo nosocomial do virus e ao

mesmo tempo manter o fundamental acompanhamento e suporte médico para esses pacientes.

Introducao

0 impacto da COVID-19 entre pacientes com doencga hepatica crbnica e cirrose esta associado
ao risco de descompensacao da doenca hepatica crénica (DHC) e maior mortalidade. Uma metana-
lise que incluiu 73 estudos e 24.299 a DHC foi associada a gravidade da COVID-19 (OR combinado de
1,48) e mortalidade (OR combinado de 1,78).1Em um grande estudo de coorte de dados de prontuarios
eletronicos de mais de 17 milhdes de pacientes (> 100.000 com DHC) no Reino Unido, a DHC foi um
fator de risco para morte hospitalar por COVID-19.2 A DHC foi associada a uma mortalidade signi-
ficativamente maior (RR 2,8) em uma coorte de 2.780 pacientes norte-americanos com COVID-19,
e o risco de mortalidade foi maior em pacientes com cirrose (RR 4,6).3 Em um estudo de registro
internacional com 745 pacientes, aqueles com cirrose tiveram mortalidade de 32% comparado a 8%
nos sem cirrose (p<0.001). Pacientes com cirrose Child-Pugh B tiveram aumento da mortalidade em
+20% (8,8%-31,3%) e os Child-Pugh C em +38,1% (27,1%-49,2%) comparado aos nao cirréticos.4 As-
sim como outros estudos ja haviam demonstrado, a doenca hepatica associada ao alcool foi um forte
preditor de mortalidade na COVID-19.4

As consequéncias da COVID-19 em transplantados de figado conta com estudos descritivos, a
maioria deles relatos ou series de casos, com nimero pequeno de pacientes. A mortalidade intra-
-hospitalar é relatada entre 24 e 27,8%.5,6 Os imunossupressores tem sido associados ao aumento
da carga viral e eliminagao mais prolongada do virus, sugerindo quadros mais graves em pacien-
tes transplantados, mas outros fatores como sindrome metabdlica ou seus componentes, idade
avancada e tempo de transplante, tem sido associados a evolucao desfavoravel em infectados
pelo SARS-CoV-2.7,8 Insuficiéncia renal aguda(IRA) é mais frequente em transplantados de figado
com COVID-19, possivelmente em fungao do uso dos inibidores de calcineurina. Andlises recentes
demonstraram taxas de mortalidade em transplantados de figado e de outros 6rgaos solidos de
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25%.8,9 Estudo prospectivo europeu com 19 centros de transplante avaliou transplantados de figa-
do com COVID-19 e demonstrou mortalidade global e hospitalar de 12% e 17% respectivamente, 10 o
gue é similar a mortalidade descrita em pacientes com infeccao severa por COVID-19.8,9

Consideracoes gerais na prevenc¢ao da COVID-19 na cirrose e no p6s-TxH

Otimizar o uso de servigos de telemedicina para 0 manejo de pacientes ambulatoriais esta-
veis. Considerar retardar o acompanhamento do carcinoma hepatocelular (CHC) e o “screening” de
varizes.11 Fazer triagem de todos os pacientes para sintomas de COVID-19 ou exposicao recente
antes da entrada no espaco clinico. Pacientes com sintomas de COVID-19 devem ser reagenda-
dos e testados para SARS-CoV-2. Enfatizar as medidas de prevencao para minimizar o risco de
contrair a infecgao: lavagem frequente das maos, limpeza de superficies tocadas com frequén-
cia, evitar aglomeracdes, uso obrigatorio de equipamentos de protecao individual e distanciamen-
to no espaco da clinica ou hospital. Testar pacientes com descompensacao hepatica aguda para
SARS-CoV-2.12 A inclusao em lista de espera para transplante deve ser restrita a pacientes com
pior prognostico a curto prazo, escore MELD elevado e CHC.11 Todos os pacientes devem receber
avacina contra Streptococcus pneumoniae e influenza.13 A vacinacao contra a COVID-19 deve ser
incentivada em todos os cirréticos e receptores de transplante de figado (idealmente pelo menos 6
semanas apos o transplante) e seus contatantes.12

Consideracoes especificas para pacientes em lista para transplante hepatico

O risco de transmissao de SARS-CoV-2 via transplante de figado é desconhecido. Recomen-
da-se arealizacao de teste de rotina para SARS-CoV-2 por PCR antes do transplante tanto nos do-
adores como nos receptores. Cabe ressaltar que um resultado negativo nao exclui completamente
a infec¢ao.11 Alguns centros realizam tomografia computadorizada de térax nos receptores antes
do transplante na tentativa de aumentar a sensibilidade diagndéstica evitando assim a realizagao do
transplante em pacientes infectados. Nao esta recomendada a utilizacao de enxertos de doadores
infectados.14 Transplantes intervivos devem ser considerados caso a caso, sempre considerando
orisco tanto para o doador como para o receptor de ser realizado no momento e a situagao local da
pandemia.13

Manejo da COVID-19 na cirrose e no pos-transplante hepatico

Hospitalizagcao precoce deve ser sempre considerada para pacientes com cirrose e transplan-
tados de figado infectados com SARS-CoV-2. Exceto para cuidados de suporte, nenhum outro trata-
mento especifico direcionado ao SARS-CoV-2 ou a resposta inflamatoria associada é recomendado
no ambiente ambulatorial. Na auséncia de contraindicacdes, analgésicos a base de acetaminofeno
sao preferidos. Antiinflamatorios nao-esterdides nao devem ser utilizados em pacientes com cirrose
e hipertensao portal e em transplantados de figado pelo risco de IRA.15 Devido a auséncia de medica-
mentos especificos para 0 SARS-CoV-2, o tratamento tem sido realizado com medidas de suporte e
antivirais eminvestigacao e imunomoduladores de acao contra resposta inflamatdria, de preferéncia
em protocolos de estudo. Embora ndo haja um grande relato da experiéncia em pacientes com do-
enca hepatica ou pos-transplante de figado, esses grupos de pacientes hospitalizados com COVID-19
e que requerem oxigénio suplementar ou ventilacao mecanica devem receber dexametasona 6 mg
por dia por até 10 dias se nao houver contraindicagao (por exemplo, infeccdo grave que nao seja por
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SARS-CoV-2, hiperglicemia nao controlada).12 Os corticosteroides melhoram a sobrevida em pacien-
tes com infecgao grave por COVID-19 que requerem ventilagdo mecanica invasiva.16 O SARS-CoV-2
€ mais infeccioso durante o inicio dos sintomas e a infecciosidade diminui para quase zero apos cer-
ca de 10 dias em pacientes com sintomas leves a moderados e 20 dias em pacientes com sintomas
graves e imunocomprometidos.17 E importante monitorar a funcéo renal e os niveis de inibidores da
calcineurina. O tratamento deve ser realizado em unidades especificas, sendo essencial o acompa-
nhamento paralelo do hepatologista, considerando ajuste da imunossupressao, eventuais alteracoes
da fungao hepatica, rejeicao, infecgdes oportunistas e interacdes medicamentosas.18 A reducao da
imunossupressao deve ser apenas considerada em algumas situagoes, tais como, linfopenia ou supe-
rinfeccao bacteriana ou fungica, no caso de COVID-19 severa.13 Um estudo demonstrou que o uso de
micofenolato foi um preditor independente de COVID-19 grave em transplantados de figado.19 Essas
drogas podem promover leucopenia e se somar aos efeitos do SARS-CoV-2 em causar linfopenia,
reducao de células T e producao de citocinas, colaborando para desregular a resposta imunolégica.
Portanto, a reducao ou interrupgao destas drogas tem sido adotada, visando minimizar o risco de
superinfecao por outros agentes. Outros medicamentos como agdes antivirais e contra a produgao
de citoquinas tem sido testados como remdesivir favipiravir, lopinavir, ritonavir, nitazoxamina hidro-
xicloroquina, cloloroquina, azitromicina e famotidina, tocilizumab; sarilumab e siltuximab. Além dis-
so, plasma contendo anticorpos produzidos por pacientes que se recuperaram da COVID-19 também
tem sido empregado. Entre as drogas utilizadas, apenas aremdesivir, a dexametasona e os inibidores
de interleucina-6 tocilizumab e sarilumab demonstraram evidéncia de algum beneficio.18 A adminis-
tracao dessas drogas em pacientes com infectados € uma decisao individual ou do servico até que
suas eficacias sejam esclarecidas. No entanto, possiveis efeitos adversos e interagcdes medicamen-
tosas devem ser sempre considerados em pacientes cirroticos e transplantados. Os niveis dos imu-
nossupressores (tacrolimo, ciclosporina e everolimo) devem ser periodicamente monitorados.11 Os
esquemas terapéuticos contam com medidas de suporte relacionadas as consequéncias sistémicas
da COVID-19 como sintomaticos e anticoagulantes, incluindo suporte ventilatério. Heparina de baixo
peso molecular é recomendada como profilaxia de tromboembolismo venoso em pacientes hospita-
lizados por COVID-19, incluindo pacientes cirroticos.20
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CHC E NASH

Claudia Oliveira

0 carcinoma hepatocelular (CHC) € o tumor maligno primario mais comum do figado e o quinto
cancer mais comum, ocupando o terceiro lugar na mortalidade geral entre as varias doengas ma-
lignas (1,2). Atualmente, presume-se que o aumento da incidéncia de CHC esteja relacionado ao au-
mento da obesidade, diabetes e doenca hepatica gordurosa nao-alcoolica (DHGNA), principalmente
em paises desenvolvidos ®.A DHGNA abrange um grande espectro de anormalidades hepaticas que
variam desde a deposicao simples de gordura nos hepatécitos sem inflamacao ou fibrose (esteatose
simples) até casos de esteatohepatite nao alcodlica (NASH), cirrose e CHC em pacientes sem histo-
rico de alcoolismo. Nos ultimos anos, a DBHGNA é a causa mais comum de doenga hepatica cronica
no Ocidente e foi identificada como fatores de risco emergentes para esse cancer hepatico primario
(4-B). Além disso, atualmente, a cirrose relacionada a DHGNA ou CHC relacionado a DHGNA s&o a se-
gunda causa de transplante de figado nos EUA 7. A prevaléncia de CHC-DHGNA esta aumentando em
todo 0 mundo, especialmente nos paises ocidentais, onde 4-22% dos casos de CHC sao agora atri-
buiveis a ele ®. Estudos de caso-controle comparando a incidéncia de CHC em pacientes com NASH
com pacientes com HCV fornecem uma estimativa do risco de CHC em pacientes com NASH ¢, No
entanto, esses estudos sao limitados a experiéncias em um unico centro e descrevem principalmen-
te um pequeno numero de pacientes com cirrose por DBHGNA acompanhados longitudinalmente que
desenvolvem CHC. Outro estudo longitudinal de historia natural fornece descrigdes de coorte de cen-
tro Unico de CHC incidente entre pacientes com todos os estagios da NASH 2, Esses estudos, quan-
do combinados, fornecem uma estimativa de incidéncia de CHC de cerca de 1,6% ao longo de 15 anos
em pacientes com NASH ™ e 12,8% ao longo de 3 anos em pacientes com cirrose por DHGNA. Estudo
retrospectivo, multicéntrico e caso-controle avaliou os fatores de risco associados ao CHC em uma
coorte de individuos com cirrose por BHGNA com e sem CHC e, demonstrou que o género masculino,
a idade aumentada e a etnia nao hispanica estao associadas com CHC na cirrose por DHGNA, que
se caracterizou por doenca em estagio inicial no momento do diagnostico e tratamento com tera-
pia locorregional e transplante . Em nosso grupo no Brasil ha alguns anos, identificamos entre 394
pacientes com CHC detectado por ultrassonografia ao longo de 8 anos e estadiados pelos critérios
da Barcelona de Cancer Hepatico (BCLC), 7 casos (1,7%) com CHC e NASH comprovado por bidpsia e
um sem cirrose . Mais recentemente, quarenta e dois pacientes com CHC relacionado a DBHGNA ou
cirrose criptogénica foram recuperados retrospectivamente de 2 centros no Brasil, observando-se
4(10%) pacientes sem cirrose. O diagndstico de CHC foi confirmado pela histologia em 18 pacientes
(43%) ™). Qutro estudo, brasileiro, incluiu 110 pacientes com diagndstico de CHC e DHGNA de nove
unidades de hepatologia em seis estados brasileiros, os pacientes com CHC sem cirrose representa-
ram 7,7% ™. No entanto, o desenvolvimento de CHC sem cirrose € um fenémeno relativamente raro,
apenas 5% dos casos de CHC se desenvolvem em figados nao cirréticos, entretanto, alguns estudos
tém sugerido a possibilidade do surgimento de CHC-DHGNA sem o desenvolvimento prévio de cirrose
(18,19). Assim, apesar dos avangos cientificos e da implementacao de medidas para a deteccao pre-
coce do CHC em pacientes de risco, a sobrevida dos pacientes permanece baixa. Embora os fatores
de risco para CHC-DHGNA ja estejam bem estabelecidos, 0 mecanismo molecular exato que leva ao
desenvolvimento do CHC ainda ndo esta bem definido. Piscaglia et al.,"® é o primeiro estudo em que a
sobrevida foi modelada de acordo com parametros clinicos, viés de lead time e analise de propensao.
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Em comparacao com o HCV, o CHC em pacientes com DHGNA teve um volume maior, mostrou mais
frequentemente um padrao infiltrativo e foi detectado fora da vigilancia especifica. A cirrose esta-
va presente em apenas cerca de 50% dos CHC-DHGNA diferentemente da quase totalidade do HCV-
-HCC. Independentemente do estagio do tumor, a sobrevida foi significativamente menor (P = 0,017)
em pacientes com CHC-DHGNA, ou seja, 25,5 meses (95% Cl: 21,9-29,1) do que com HCV-HCC, 33,7
meses (95% Cl: 31,9- 35,4). Considerando o cenario atual que demonstra um aumento na prevalén-
cia mundial de CHC na DHGNA e a maioria dos estudos se limita a experiéncias em um unico centro,
ha uma necessidade imediata de novos grandes estudos longitudinais multicéntricos na tentativa de
melhor compreender os mecanismos moleculares da carcinogénese na DBHGNA, bem como podemos
gerenciar o rastreamento nesses pacientes sem cirrose hepatica.
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CARCINOMA HEPATOCELULAR
MENOR QUE 2 CM - QUANDO TRANSPLANTAR?

Maria Lucia Zanotelli

Resumo

Transplante Hepdtico (TxH) continua sendo a terapia com maior chance de cura do carcinoma hepatocelular
(CHC)independentemente do tamanho do tumor, uma vez que estende as margens convencionais da cirurgia on-
coldgica e elimina as condigdes locais para progressado da doenga tumoral. O maior fator limitante € a escassez de
oérgdos. Pacientes com CHC pequeno e tnico (minima carga tumoral) e doenga hepdtica compensada tem baixo
risco de saida da lista de espera, ndo apresentando o mesmo beneficio do TxH quando comparado com outros
candidatos. Além do tamanho do tumor e nimero, os critérios de selecdo devem considerar a biologia tumoral,
probabilidade de sobrevida, beneficio do transplante, composicdo da lista de espera, prioridades de alocagdo e
disponibilidade de érgdos. Particularmente em dreas de escassez de doadores de érgdos, devido a concorréncia
com pacientes com maior beneficio do transplante, o TxH é recomendado como tratamento de segunda linhaem

pacientes com CHC <2 cm.

O TxH oferece excelente resultado de sobrevida global e livre de recorréncia tumoral a longo
prazo para pacientes com cirrose e CHC. A indicacao do TxH no CHC visa curar o tumor, melhorar a
sobrevida e a qualidade de vida do paciente. Os critérios de selecao devem considerar nao somente
o tamanho e numero do tumor, mas também a biologia tumoral (incluindo alfafetoproteina), tempo
em lista de espera e sobrevida pds-TxH (ou seja, beneficio de transplante), disponibilidade de 6rgéos,
composicao da lista de espera e prioridades de alocacao.

O sistema de estadiamento BCLC foi validado repetidamente e é recomendado para avaliagao
prognostica e alocacao de tratamento do paciente cirrético com CHC. No entanto, a alocacao do en-
xerto hepatico para transplante no cirrético com e sem CHC seqgue complexa e desafiadora.

Na presenca de doenca hepatica avancada a mortalidade pré-TxH é alta, com baixa expectativa
de sobrevida sem Tx e alta probabilidade de evolugao para ébito uma vez que nao existem alternativas
terapéuticas que nao o TxH: Principio de urgéncia, sendo o foco no risco de morte pré-TxH. Ou seja,
pacientes com maior risco de 6bito na lista de espera recebem prioridade para transplantar (com
base no escore Child-Pugh ou MELD).
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No paciente com CHC e cirrose compensada a mortalidade pré-TxH é baixa. A taxa de cura pos-
-TxH depende do estagio do tumor no momento do transplante e fatores progndésticos incluindo bio-
logia tumoral influenciam no resultado. Entretanto, existem alternativas terapéuticas para subgrupos
de pacientes: Principio de utilidade, sendo o foco no resultado pés-TxH(sobrevida livre de recorréncia
tumoral). O escore Meld é falho na avaliagdo de resultado do TxH no CHC devido auséncia de fatores
relacionados a progressao do tumor nos pacientes em lista de espera para TxH.
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O beneficio do TxH é calculado subtraindo a sobrevida alcancada com o TxH pela sobrevida ob-
tida sem o TxH. Avalia os pacientes de acordo com o beneficio de sobrevida com o TxH e maximiza
a vida util adquirida através do transplante. Se aplicado ao CHC pode priorizar pacientes com maior
risco de recidiva tumoral.

Tratamentos alternativos ao TxH para CHC em estagio inicial estao sendo cada vez mais preconi-
zados devido tanto ao aumento da incidéncia do CHC como a escassez de 6rgaos. Nao ha ensaios de
controle clinico randomizado avaliando ressecgao versus TxH permanecendo o debate do que é mais
apropriado para pacientes dentro dos critérios de Milao e funcao hepatica preservada.

A cirrose subjacente aumenta o risco de recorréncia apds a ressec¢ao em comparagao com o TxH
embora alguns estudos mostrem sobrevida em 5 anos semelhante para ressec¢cao em comparagao
com TxH em pacientes com nédulo unico <3 cm. No entanto, a taxa de sobrevida livre de recorréncia
tumoral favorece o TxH, principalmente ao longo do tempo, sendo que em 10 anos a sobrevida geral e
livre de recorréncia tumoral é melhor com o TxH independentemente do tamanho inicial do tumor.

Pacientes com CHC pequeno e Unico (minima carga tumoral) e doenca hepatica compensada
tem baixo risco de saida da lista de espera, nao apresentando o mesmo beneficio do TxH comparado
com outros candidatos.

Alguns estudos tém mostrado que pacientes com CHC com critérios favoraveis (tumor unico <3
cm e AFP <20 ng/mL) e caracteristicas relacionadas ao figado (Child A cirrose e MELD-Na <15) tém
menos urgéncia para transplantar. Tais pacientes poderiam ser submetidos a tratamento loco-regio-
nal (LCR) com resposta radiografica completa, apresentado baixo risco de saida da lista de espera,
com beneficio de sobrevida reduzido quando comparado a outras indicacoes para TxH , nao CHC .

Pacientes com CHC submetidos a terapia LCR ou ressecgao cirurgica que apresentam recidiva
tumoral dentro dos critérios convencionais para transplante podem ser submetidos a TxH de resgate
tendo resultados de sobrevida equivalentes ao TxH primario. No entanto, estima-se que mesmo no-
dulo Unico <3 cm possa recorrer além do Critério de Mildo em torno de 10-30% dos casos, retirando a
possibilidade do TxH de resgate para esses pacientes. Apesar disto, cirroticos com doenca hepatica
compensada e CHC com carga tumoral minima tém baixa urgéncia para o TxH, especialmente aqueles
com resposta completa a terapia LCR incluindo resseccao, nao obtendo o mesmo beneficio do TxH
que outros candidatos em lista de espera.

Considerando-se a escassez de 6rgaos, urgéncia e maior beneficio do TxH para pacientes com
cirrose sem CHC, o TxH ficarecomendado como tratamento de segunda linha nos pacientes com CHC
ressecavel (< 3 cm); exceto na recidiva tumoral ou insuficiéncia hepatica apds ressecgao ou ablagao.
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CARCINOMA HEPATOCELULAR <DE 02CM,
OUANDO RESSECAR?

Joaquin Ribeiro
Hospital Universitdrio Clementino Fraga Filho - UFRJ

Palavras Chaves: Hepatocarcinoma; Resseccao cirurgica; Ablagao de tumores por radiofrequéncia.

0 carcinoma hepatocelular (CHC) é o cancer com maior prevaléncia no parénquima hepético,
pois equivale a 85% dos tumores primarios do 6rgao. Representa a quinta neoplasia mais comum em
homens e oitava em mulher e é a terceira causa de morte relacionada ao cancer com 500.000 mortes
por ano no mundo M.

A apresentacao clinica CHC é inespecifica, oligo ou assintomatica, e seu diagnéstico ocorre por
meio de exames de imagem, marcadores tumorais e/ou exame anatomopatolégico O tempo médio
de duplicacao tumoral é de cerca de 200 dias, contudo, pode diminuir com o aumento do tumor. Até
alcancgar o tamanho de 2-3cm, geralmente é bem diferenciado, encapsulado e tem baixo potencial
invasivo, porém sua capacidade de invasao vascular microscopica aumenta com sua expansao au-
mentando o risco de gerar metastases 2.

0 Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) é atualmente o sistema de estadiamento mais reconhe-
cido, utilizado para prognostico e na tomada de decisdes quanto ao tratamento. Na BCLC os tumores
de 2cm correspondem a estagio muito precoce e precoce do CHC (Estagio 0: lesao Unica <2cm, Child
A e performance status - PS 0; que abordaremos na apresentaca. De acordo com as diretrizes de
manejo do CHC da Associagao Europeia para o Estudo do Figado (EASL) e da Associagdo Americana
para o Estudo das Doencas do Figado (AASLD), os tratamentos de primeira linha para pacientes com
BCLC estagio 0 e estagio A sao a resseccgao cirurgica, ablacao por radiofrequéncia e transplante de
figado 3¢,

Adefinicao daterapéutica é dada de acordo com a decisao médica e em consonanciacoma pre-
feréncia do paciente. Para comparar as duas primeiras formas de tratamento do CHC subdividimos
0s pacientes em grupo de alto ou baixo risco pararecorréncia da doencal. Os considerados de baixo
risco, a resseccao cirurgica possui um tempo livre de doenca maior e uma sobrevida geral semelhan-
teaablagao por radiofrequéncia. No paciente de alto risco o tempo livre de doencga e a sobrevida geral
obtiveram melhores resultados nos pacientes submetidos a ressecgao cirurgica. ¥

As ressecgoes podem ser feitas por grandes incisdées ou minimamente invasiva,por videolapa-
roscopia ou por robotica na dependéncia de material adequado para hemostasia correta, podendo
ser nodulectomias ou segmentectomias no figado cirrético em pacientes Child A, ou cirurgias maio-
res em pacientes nao cirroticos com lesdes muito posteriores , préximas de grandes vasos'®

As resseccoes podem ser feitas por grandes incisdes ou minimamente invasiva,por videolapa-
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roscopia ou por robotica na dependéncia de material adequado para hemostasia correta, podendo
ser nodulectomias ou segmentectomias no figado cirrotico em pacientes Child A, ou cirurgias maio-
res em pacientes nao cirroticos com lesdes muito posteriores, préximas de grandes vasos!”!

De uma maneira geral a ressec¢ao hepatica esta indicada apenas nos casos com fungao he-
patica preservada (Child A), ou em figados sem hepatopatia, com nodulo Unico,sub capsulares e na
auséncia de hipertensao portal relevante (gradiente venoso hepatico <I0mmHg; auséncia de varizes
de esdfago; numero de plaquetas >100.000/mm?®). Isso porque, foi observado que 73% dos pacientes
com hipertensao portal clinicamente significativa tiveram descompensacao aguda de sua doenca
hepética cronica no pos-operatorio, que persistiu por >3 meses em 39% dos casos ..

Quanto ao volume de resseccgao vale ressaltar que figado com fungao normal e sem doenca pa-
renguimatosa pode tolerar a resseccgao de até 70-80%, desde que o fluxo de entrada e saida vascular
e a drenagem biliar sejam mantidos. Enquanto na cirrose a capacidade regenerativa € menor e mes-
mo com fungao hepatica normal, &€ improvavel a sobrevivéncia a resseccao de maior do que 60% do
6rgao [

Os principais resultados do fim do século passado e inicio do atual, foram destacados por Bruix
e encorajaram aindicacao de hepatocarcinoma em figados cirréticos, com sobrevidas em b anos de:
Fong,1999, 42%: Llovet, 1999, 58%: Arii,2000,72% e Yamamoto, 2001, 61%. Atingindo nos dias atuai,
73,9% 10!

Aablagao por radiofrequéncia possui uma 6tima taxa de sobrevida e dentre as abordagens pos-
siveis ¢ acom melhor tolerabilidade. E recomendada para pacientes com reserva funcional hepatica
limitada e sobretudo para pacientes com CHC em estagio precoce, porém com perfil de alto risco
como: alcoolismo, numero elevado de tumores, HbsAg e anti-HCV positivo, estando limitada a lesdes
ndo subcapsulares, nem proximas de grandes vasos [
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CHC ENTRE 1E 2 CM DE DIAMETRO, COMO TRATAR:
OBSERVAGAO, ABLAGAO OU RESSECGAO

o .~
Fabiano Perdigdo
¢
ASSISTANCE (i) HOPITAL.
& 2"&?:&',';5 A smmQru R e PUBLIQUE DF PARIS
UNIVER SITE e oo, .rrr-“'.i;\.'m CATATER PARS UNIVEASTY MORITALS

® HEPAT0202]

YXVI CONGRESS0 BRASILEIRO
DE HEPATOLOGIA

- =y g i x\n"-'_!‘ e L
e g ¢ = = g \ “E—id'?; 06 A0S DE OUTUBRO DE 2021

CHC entre 1 e 2 cm de diametro, como tratar: Observagao, Ablacdo ou
Ressecgao

“c BC FABIANO PERDIGAO COTTA

e — I o ~

Numerous Guidelines for East and West
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Stratégies Thérapeutiques: Guidelines

/ KLCSG

N g

e e

Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC)

Classifications Carcinome hépatocellulaire
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Journal of Hepatology 2018 vol. 69 j 182-236 Clinicad

sounmaL
OF NEATOLCGY

EASL Chinkcal Practice Guidelines: Management
of hepatocellular carcinoma

umean Assiirio fo the STudy of (he Liver*

= Em pacientes com cirrose e
nddulo > 1 cm se os achados de
imagem forem tipicos para CHC

4

= alesdo deve ser tratada como tal,
sem necessidade de realizagdo de
bidpsia hepdtica.

K|

= CHC entre 1 e 2 cm de diametro, como tratar:

, Ablagao ou Ressecgao ?

Um tratamento deve ser proposto

Clinscal Practice Guidelines m él?“l:‘!’;ll'-Uanv
EASL Clinical Practice Guldelines: Management
of hepatocellular carcinoma

Clinical Practice Guidelines

Farrupesmn Asuctatn fur i Sty of (e e *
HCC in cirrhotic liver
¥ [ i ¥ .
Tumor Vary sarty stage (0} Early atago [4) Intormediate stage (8] Advanced stage (G} Turminal stage (0)
- . Prograstic <2 om Single or 2-3 nodules <3 cm Multinoduar, Partal invasion! Hat tansplantsble HCC
Fungdo hepatica e Preserved Iver funcian, functan', P50 Eni-stege lver Ainclion
. Blage F30 Fresanved Iver funclion',  Presenved kver function®, PS4
Paciente LT S 1a2
i F ca =
2-3nodules.
M:H‘l =3 om
Optmal surgical l
candidate’
-} Traneptant
o B — candidato
‘ Yes. Na.
I P + +
Tratamento Tralmert  Abeon  Resscion | Tranepant  Ablation :

BSC
«o [ T T

Journal of Hepatology 2018 vol. 69 j 182-236
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= Ponto importante:

O algoritmo de tratamento BCLC para CHC very early stage 0

N&o considera algumas variaveis clinicas relevantes:
= |ocalizagdo do tumor (superficial, profundo, contato vascular)
= extensdo e complexidade de ressecgdo hepatica si cirurgia possivel
= procedimentos (laparoscdpicos / mini invasivos)

que realmente podem influenciar na pratica clinica diaria.

e ® Fease ST

Personalized treatment of patients with very early
hepatocellular carcinoma . o, .
O carcinoma hepatocelular (CHC), mesmo em seu estagio inicial é heterogéneo

Nessandion Vitabe'*, Muekes Peek-Rabasavtiente' ", Bbanto G Glinl’, Dnc Viben
Welkgiets Seghart’. Sren Van P, Tamiby M. Ptk

« fungdo hepatica, hipertensdo portal e caracteristicas do tumor

= CHC entre 1 e 2 cm de diametro, como tratar:

, Ablagao ou Ressecgao ?

Ll

= Tanto a Ablagdo quanto a Ressec¢do sdo métodos eficazes e com
potencial curativo

La Destruction Percutanée :

Radiofrequency ablation Microwave ablation Cry
Monpar RFA  qepuumon e awoovnon 33 om 24ambasel
P ps
(42 5
'\ J B3 23 "
= 5 f o g
Ak tpoler 0 0 G
N touch RFA & iy *
— - -
‘2= Caanisd
ey
_\,\:VJ, oo . .
¥
@ s O=
= T i, ©) b o
Aduamingen re— LY Limfations [ Lamticrs Avastag Lemtmien.
Tomteree myary 9t Mg atsetin  Coopochwinnt  Absece o Werme  Orvy preserary deta.
Testreet wdeceet vt et macet sty wgn (o bt resny oy g 1o of oo
5 .. e S, S e B =
-~
* Ablacdo S s B B o

Tumeur < 3 cm = resultatos equivalentes a cirurgia.
Curta hospitalizagdo

Poucas contra-indicagoes

Custos e disponibilidade material

Percutaneous treatment of hepatocellular carcinoma:
State of the art and innovations. O Seror et al, J Hepatol. 2017
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La Destruction Percutanée :

Research Article *BEASL [t

Journa! of Hegatology 2013 vol. 59 | 300-307

Cost-effectiveness of hepatic resection versus

perc -y ablation for early hepatocellular Nodule unique <3cm 3-5cm
carcinoma 5 003 nodul Coine Méme
Alessandoo Cuccherd’, Fabio Plscaglia®™, Matteo Cescon', Antenic Colecchia®, Ciergio Ercolani’, ou 3 nodules oignes segment
Luigi Bolordi®. Antonio 0 Pisna’
e amd Wil T Lk, § Orsoka- Matalgh) Marpunal Almia Miter o - Gnversing of Arbgni. Buogna sty Localisation Profonde Superficielle
Imtervan! B e, Diparmeen of Digesmme Dhseare and Ivseroal Medicine. 5 Qrmle Mgt Rageiul, Ama Muter Sodoms
Bl Bedegna, Irudy; *Daviv [ A e amd da-
el Fonction hépatique Bonne Excellente
¢
SG / SSR RF = CHIR CHIR> RF RF = CHIR )
Risque récidive Elevé Faible
Meilleure RF CHIR RF
stratégie CE
N =8420 17 publicagdes
TNCD 2018

= Ablagao

* Tumour ablation techniques have improved along with the imaging-guidance tools required to ensure
their successful application

Recommendations vel of evidence Grade of recommendation

Thermal ablation with radiofrequency is the standard of care for patients

with BCLC-0 and A tumours not suitable for surgery* el Siireng

In patients with very early stage HCC (BCLC-0) radiofrequency ablation in
favourable locations can be adopted as first-line therapy even in surgical Moderate  Strong
patients

Microwave ablation showed promising results for local control and survival Low

Ethanol injection is an option in some cases where thermal ablation is not

technically feasible, especially in tumours <2 cm GIEa Sreng
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External beam radiotherapy is under investigation
*  So far there is no robust evidence to support this therapeutic approach Low Weak
in the management of HCC

*Thermal ablation in single tumours 2-3 cm in size is an alternative to surgical resection based on technical factors (location of the tumour), hepatic and extrahepatic patient conditions
EASL CPG HCC.

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

" Ressecgdo

Portal hypertension

Recommendations
No ‘ Yes
« Surgical resection is recommended as treatment of ( l
choice in patients with HCC arising on a non-cirrhotic 5 A
= Exte f Exte f
liver (evidence low; recommendation strong). o h:p:':::t):r:y
« Indications for resection of HCC in cirrhosis should be i Y v i
based on multi- etric composite of Minor Major Minor Major
liver function, portal hypertension, extent of hepatec- (<3 segment) (23 segment) (<3 segment) (23 segment)
tomy, expected volume of the future liver remnant, per- |
formance status and pati co-morbidities (
high: recommendation strong). LIEHD S
« Perioperative mortality of liver resection in cirrhotic N
patients should be less than 3% (evidence high; recom- Sf ’f
mendation strong). e o ————
.ow ris| Intermediate risl
» LRis recommended for single HCC of any size and in par- 5% risk of liver <30% risk of liver
ticular for tumours >2 cm, when heparic function is pre- i ion
served, and sufficdent remnant liver volume is el TAOED Liver-related mortalty: 9%
N 4
strong).

EASL Guidelines, J Hepatol 2018




A
[FROET (5% 145 W0
=N
.
.
's_\_‘\
.
AR e N
B o
& T T T T T T T T T 1
J LI R I I
0 B Frifirm-mp il
146
\ MHY = an
Rassdus rogion of tumor as N“"'-\L
bearing 3 -ordar potd e \_F .. [
beanch E i
al high msk of tumor 5 OF ."-—|_‘,—
racumancs k-l
Fiz 5. Principles of. i i resection for HOC. (A) %M
Anatomic esection {A-Al) removes escirely he mumour-bearieg portal =
branches bordered by the landmark veins, while non-andtomic sesection (B- az I
B1} is any other type of resection in which the mmour-bearing Jnd orer 112 042086, 0 ke 185}
porcal region &5 not Tully removed (B) After non-aaatamic resection of HCC p=TET
sume part of the tumour-beasing portal reghon s 16t which & arbigh risk of ur —r — —r———
tamaour recurrence This picture is reprodoced from Shindoh ] et al | Hepotol woBE % B T OB M T f0
3016 (with permission]. HOC, bepamdedlular carcinoma; MAY, middle bepatic [

weiic PEv, vental branch of P8; PBA darsal branch of PE; TRPM, right para-
median pedicle: REV. right hepatic vein; VAL nermediate veln for segment
VEL

Shindoh et al, J Hepatol 2016

Cirurgia laparoscopica

| International Consensus Guidelines 2017

ORaNaL ARncie

Clinicat Practice Guidelines oL
The Southampten Consensus Guidelines for Laparoscopic
Liver Surgery
EASL Clhtkal Practice Guidelines: Management .
of hepatocellular carcinoma ™ From Indicotion to Implementation

3: Hepatocellular Carcinomea (HCC)

15 LLR Indicated for the Mansgement of HCC? Meti-sealyss
and lape propeaslty score.mashed siadies of opes versas laparo-
sexpic Hver resection for HOC kv strongly sigyested this LER for
HOC s associated with reduced dood ks, transfusion rase, post
cpessie wcilcn sl liver Cuiure e Tengatal sy Wi compuestic
operation. sime. dhesase. free margin, and meurmace roes. > This

Lumypesm Association for the Study of the Liver”

= In properly trained centres, LR should be considered via o hp;\;:&mlm\u:h wa k...::'..n- e ey
adependen fa e caio In rerecions
laparoscopic/minimally invasive approaches, especially o e i :5'1';’3 m::a“: : i s’
it & e in Cirrd s No N
for tumours in anterolteral and superficial locations i spconitve fme, Maod Joas, nbronsetivn soragfcalons, gl
(evid | Tec fation weak). stay, and morbidity wese Knd in LLI for cirrhotics ccmpared with
noncihonics ™ A lapescacopic appeasch appesrs 10 redxce the

insidcce, Of poricpmative schcR L1vr Tkt and mosbiiy
assssed in teems of “Comprehensive Complication Iadex,” with
0 difference in ovenl] or disease-froe survivid at 2 years.” The

evideacs for Boch LLR in petieats with significast poetsd hyperteo-
sion, ascites, wed Child-Bugh B cirthasss is limined to single std-
I:&" and as sach the guidsises recoounend cukon Wil dese
patiet ccborss (see RS 1, RS2, and RS.3),
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28 études > 10 malades

A Systematic Review and Meta-Analysis Cmnpnrlsg the Short- N séries Coe|I0 :de 102436
and Long-Term Outcomes for Laparoscopic and Open Liver

Resections for Hepnlo«.llnhr Caminnmn L‘pdaled Results
from the E on I ic Liver
Surgery, Somhampmn UK, 2017

Ciria et al. Ann Surg Oncol 2018
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NATIONAL

LIVER CANCER

1.208 pacientes (2000/2013):
¢ 631 no grupo SR

* 577 no grupo RFA. volume 39, lssug 12
m, Young-5uk Lim: Seong Ho Park. Heung-Kyu Cecember 2013

Surgical resection versus radiofrequency ablation very early-
stage HCC (52 cm Single HCC): A propensity score analysis

1 Hyoung Kem @ Pya Myun Kim, 56 Yean Kii

Follow up 86,2 meses.

eptember 2019 | hitps://dol.org/10.1111/1v. 54258 | Citations: 10

Haneiling Editor Sran

ASAN MEDICAL CENTER Coréia = Apos a analise do escore de propensao usando IPW, as

taxas de sobrevida global em 15 anos: 60,4% no grupo SR
51,6% no grupo RFA

~

CHC unico < 2 cm / BCLC stage 0

= As taxas de sobrevida livre de recorréncia em 15 anos:

Ressec;ﬁo > Abla;io 37% no grupo SR e 23,6% no grupo RFA (P <0,001).

Conclusion

For patients with very early-stage HCC, the SR group was
associated with better overall and recurrence-free patient
survival compared to the RFA group. Therefore, SR should be
considered as the first-line treatment for these patients.

G > A Sung, 2000 Coma 935064, 0ol 10,1018 anpsun 200005017

Surgical resection versus radiofrequency ablation for =
Barcelona Clinic Liver Cancer very eatly stage =
hepatocellular carcinoma: long-term resulis of a 387 pacientes: .
single-center study SR group = 156 BCLC "Iiry e:(r:lcy;s:age Hcc —— =
e o RFA group <231 (solitary cm)

October 2020 Volume 220
Issue 4p803-1126

= Results:

= Follow-up 39 months. The overall tumor recurrence rate: 16.7% SR group
27.7% RFA group.

® 1-,3-, and 5-year OS rates: 100%, 97.2%, and 93.4% SR group
100%, 88.6%, and 73.5% RFA group (P < 0.001).

= 1-, 3-, and 5-year RFS rates: 94.6%, 84.1%, and 78.3% SR group
87.7%, 62.1%, and 46.8% RFA group (P < 0.001).

CHC unico < 2 cm subcapsular

Ressec¢do > Ablagdo -
Conclusions: Surgical resection provides better OS and RFS compared with

percutaneous RFA for patients with BCLC very early HCC in long-term follow-up
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Review Article

Digestive m——
c ’

urgery DO 10,1 15/000489836

Conclusdo:

= A ressecgdo laparoscépica limitada é o

en Liver ion, L copic Liver
Op er Resection, Laparoscopic e padrdo para qualquer CHC subcapsular.

Resection, and Percutaneous Thermal Ablation
for Patients with Solitary ?mall Hepat.ocellular 0 A G @ e e prim (e
Carcinoma (<30 mm): Rev:ew'of the Literature para CHC < 2 cm, profundo, exceto para
and Proposal for a Therapeutic Strategy aqueles em contato com os pediculos

Glissoneanos.
Luca Vigand™4  Andrea Laurenzi® Luigi Solbiati®  Fabio Procopic®

Daniel Cherqui® Guido Torzilli* ¢ = CHC em contato com pediculos
*Dopanmant of Surgary, Divisian of Hepatobiliary snd General Surgery, Humanitas R search Hospital, IRCCS, f
Razzano, Milana, ltaly: Department of Surgery, Cenre Hépasobillae, Paul Browsss Hosgital, Vllejul, France Glissoneanos  devem tratados  por

*Department of Radiclogy, Humanitas Reseasch Hospital, IRCCS, Rozzano, Milanc, Italy; “Deartment of Biomedics ressecgdo (aberta ou laparoscopica)

Srimevcs Mismmanitas Lnhmeity Rezsana Milane alu
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= CHCentre 1 e 2 cm de didametro, como tratar:

, Ablagdo ou Ressecgdo ?

3

Tratamento individualizado (fungdo hepatica, comorbidades,hipertensdo porta, localiza¢do do tu)

Levando-se em conta os recursos disponiveis e a experiéncia da equipe

= Lesdes superficiais e /ou em contato com outros orgdos : Ressec¢do ou ablagdo (via laparoscopica)

<

= Lesdes profundas : Ablagdo

= Lesdes profundas em contato com pediculos glissonianos : Ressec¢do (laparotomia ou laparoscopia)
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CONDICOES ESPECIAIS
NO TRANSPLANTE
DE FiGADO

MODERADORES: ANDRE CASTRO LYRA(BA)E
ESTHER BUZAGLO DANTAS CORREA(SC)



TRANSPLANTE PARA CIRROSE
E HEPATITE ALCOOLICA

James Neuberger
Liver Unit, Queen Elizabeth Hospital, Birmingham, UK

Liver transplantation(LT)for alcohol-related liver disease (ARLD)is no longer a controversial indi-
cation for liver transplantation. Indeed, ARLD is becoming one of the commonest indications for liver
replacement and most registries show that, at least short- and medium-term outcomes, are similar
or indeed better than for many other indications. Concerns that the public would not accept ARLD as
avalid indication for LT have been shown to be unnecessary and, despite isolated anecdotes following
well publicised recipients returning to a damaging pattern of alcohol use, donation and consent rates
have not been significantly affected.

End-stage alcohol related cirrhosis: while indications for LT for ARLD are broadly similar to those
for other indications for end-stage liver disease, those who present with ARLD do require additional
consideration. Perhaps the most discussed is the concern that the patient will return to a damaging
pattern of alcohol consumption or be non-compliant with follow-up or immunosuppression. While it
is certainly the case that, despite careful assessment by a multidisciplinary team with addiction team,
a proportion will return to alcohol consumption, this will have only a modest impact on outcomes. A
number of models have been developed to assess the risk of recidivism and these are useful adjuncts
but not replacements for careful clinical assessment. Pretransplant abstinence, psychiatric comor-
bidities, and lack of social support are among the better defined risks for relapse. The development
of alcohol misuse is complex and a thorough understanding will allow assessment of those factors
that trigger a return to alcohol use and the introduction of treatments and techniques that present
a slip becoming a relapse. While the six-months’ abstinence rule is without a robust evidence base
and should no longer be used as a criterion for listing, a period of abstinence will be helpful as some
referred candidates will improve with abstinence to such an extent that a transplant is no longer indi-
cated. Other concerns include assessment of the other morbidities associated with alcohol use (such
as cardiac or neurological damage) and associated other habits such as smoking or illicit drug use, as
these may impact on the success of the procedure.

Patients are expected to remain abstinent from the time of assessment and any return to alcohol
consumption may lead to either permanent or temporary removal from the waiting list while investiga-
tions. Some centres use monitoring by questioning of the patient and their relatives, random assess-
ment of blood, urine or breath alcohol or measurement of hair alcohol metabolites. Urinary and scalp
hair ethyl glucuronide are currently the most validated alcohol use biomarkers in patients with liver dise-
ase with good diagnostic accuracies. Phosphatidylethanol is less well validated. .Post-transplant, con-
cern over therisk of relapse or slips remains and a return to a damaging pattern of alcohol use remains a
possibility even years after transplant. A written contract, signed pre-LT, is clearly unenforceable post-
-LT but does serve as evidence that the recipient has agreed to permanent abstinence. Outcomes after
LT are good and characterised by both a reduced risk of acute T-cell rejection and an increased risk of
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cancers, especially of the lung and digestive track so additional monitoring may be indicated.

Alcoholic hepatitis (AH): in recent years, it has become clear that highly selected patients with
severe AH are suitable candidates for transplantation. There are additional challenges for these pa-
tients: there is relatively little time to identify those who are at significant risk of a return to a dama-
ging pattern of alcohol use. The use of the Lille score has helped identify those at risk of death after
a trial of steroid therapy but many may become poor candidates because of infection. Outcomes of
patients transplanted for AH tend to be inferior to those transplanted for ARLD and there remains a
concern from those few randomised studies that a significant proportion of those listed for trans-
plantation will recover with medical therapy and so not only might have been spared a transplant but
also allow another recipient to benefit from the donated organ.

Further references

Arab JP, Roblero JP, Altamirano J, et al. Alcohol-related liver disease: Clinical practice guidelines
by the Latin American Association for the Study of the Liver (ALEH). Ann Hepatol. 2019;18:518-535.

Arnts J, Vanlerberghe BTK, Roozen S, et al. Diagnostic Accuracy of Biomarkers of Alcohol Use in
Patients with Liver Disease: A Systematic Review. Alcohol Clin Exp Res. 2021;45:25-37.

Crabb DW, Im GY, Szabo G, Mellinger JL, Lucey MR. Diagnosis and Treatment of Alcohol-Associated
Liver Diseases: 2019 Practice Guidance from the American Association for the Study of Liver Dise-
ases. Hepatology. 2020;71:306-333.

European Association for the Study of the Liver. Electronic address: easloffice@easloffice.eu;
European Association for the Study of the Liver. EASL Clinical Practice Guidelines: Management
of alcohol-related liver disease. J Hepatol. 2018;69:154-181.

Hause J, Rice JP. Transplants for Acute Alcoholic Hepatitis: Controversies and Early Successes.
Clin Liver Dis. 2021;25:229-252.

Im GY, Neuberger J. Debate on Selection Criteria for Liver Transplantation for Alcoholic Hepatitis:
Tighten or Loosen? Liver Transpl. 2020;26:916-921.

Mathurin P. Early liver transplantation for acute alcoholic hepatitis: We can’t say no. J Hepatol.
2021 May 28:S0168-8278;354-8.
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Neuberger J. Liver Transplantation for Alcoholic Liver Disease: What Is the Risk and Consequence
of Relapse? Dig Dis Sci. 2020;65:1600-1607.

Ursic-Bedoya J, Dumortier J, Altwegg R, et al. Alcohol Consumption the Day of Liver Transplan-
tation for Alcohol-Associated Liver Disease Does Not Affect Long-Term Survival: A Case-Control
Study. Liver Transpl. 2021;27:34-42.
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EXQEC@ES DO MELD NO BRASIL
ANALISE DO ESTADO ATUAL

lka de Fatima Ferreira Boin

Profa. Titular em Cirurgia Hepdtica e Transplante de Figado
Elaine Cristina de Ataide

Profa. Doutora em em Cirurgia Hepdtica e Transplante de Figado
Unidade de Transplante Hepdtico - HC - Unicamp

A portaria GM 1160 de 29/05/2006 modificou os critérios de distribuicao de figado de doadores
falecidos para fins de transplante, implantando assim o critério de gravidade do estado clinico do pa-
ciente, em substituicdo ao critério de alocacao por cronologia(tempo de inscricdo em lista de espera
pelo 6rgéo). Foi adotado entdo o MELD (model for end-stage liver disease) em julho de 2006 no Brasil.

Por esta portaria podem ser inscritos para fins de transplante aqueles que sao portadores de
cirrose hepatica (de qualquer etiologia) que apresentem algum grau de descompensacgao hepatica
(ascite e encefalopatia sdo mais comuns) ou incidéncia de tumor primario do figado, metastases de
tumor neuroendocrino restritos ao figado, adenomatose hepatica, hemangiomatose, doencas here-
dodegenerativas, presenca de sindrome hepatopulmonar, colangite de repeticao, doenca policistica
hepatica, carcinoma fibrolamelar ou prurido intratavel. Usualmente estas condi¢coes acima citadas,
apesar de sua gravidade nao apresentam escores MELD muito altos fazendo com estes pacientes
fossem a obito em lista de espera.

O Brasil por suas diferencas regionais apresenta grande variagao em tempo de lista espera para
transplante de figado, assim como grande variacao na média de escore MELD. Optou-se entao na
criacdo das chamadas doengas SITUACOES ESPECIAIS ou EXCEPCIONAIS (SE) preconizadas pelo
Consenso Francés em 2007 e adotadas no Brasil desde 2010, que comtemplam as referidas situagdes
acima descritas.

Todos os casos que envolvem situacdes especiais ou excepcionais (SE) devem ser submetidos
a Camara Técnica de Figado de seu estado federativo e se nao houver devera ser encaminhado a Ca-
mara Técnica Nacional do Sistema Nacional de Transplantes do Ministério da Saude (SNT/MS) e ga-
nharam a pontuacao de 20, 24 e 29 (automaticamente a cada 3 meses).

Iremos abordar aqui as SE mais frequentes no Brasil e que algum modo pode impactar a aloca-
cao de 6rgaos para os pacientes portadores de outras hepatopatias.

CARCINOMA HEPATOCELULAR (CHC)

0 paciente com CHC (carcinoma hepatocelular) é inscrito respeitando-se o diagnostico usan-
do o critério de Barcelona e o estadiamento do Critério de Milao (CM), ou seja, tem seu diagnéstico
confirmado por biépsia hepatica, ou dois exames de imagem mostrando hipervascularizacao arte-
rial, ou um exame trifasico de imagem com hipervascularizacao arterial e wash-out portal ou ainda
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um exame mostrando hipervascularizacao arterial sem wash-out mas associado a uma dosagem de
alfafeto-proteina (AFP)>200 ng/ml.

Atualmente pela Nota Técnica do SNT/MS de janeiro de 2020, esta sendo aceito o critério LI-
-RADS (Liver Imaging Reporting And Data System)4 ou 5 para esta confirmacao diagnéstica.

No estadiamento ele deve apresentar um tumor unico de tamanho até 5 cm ou 3 tumores (todos
com tamanho até 3 cm). Este estadiamento é feito por exame de imagem trifasico abdominal reali-
zado a cada 6 m até a realizacao do transplante, outro exame trifasico de torax a cada 12 m ou até a
realizagao do transplante. A AFP(Nota Técnica do SNT/MS, de janeiro de 2020) deve ser <1.000 ng/ml.

No caso de o paciente apresentar AFP > 1.000 ng/ml ou ultrapassar o CM podera ser subme-
tido a um procedimento para reducédo do tumor (donwstaging) e sera avaliado pelo critério RECIST
(Response Evaluation Criteria In Solid Tumor - levando em consideracdo o tamanho do tumor)apos o
tratamento efetuado e se voltar ao CM devera resubmeter o caso para nova apreciacao. Neste caso o
estadiamento sera feito com o exame de imagem abdominal realizado a cada 4 m e o de térax a cada
6 m, acompanhado da dosagem de AFP antes e apos o referido tratamento. No estado de Sao Paulo,
ainda se pede arealizacao de cintilografia 6ssea com validacao de 12 meses. No caso de o tumor em
tamanho ultrapassar o CM mas apresentar érea viavel tumoral cujo maior eixo ou a soma dos mesmos
(em casos de multiplos nddulos) respeitem o CM pela Nota Técnica do SNT/MS datada de margo de
2021se aplicara o RECIST modificado (mRECIST). E importante ressaltar que nestes casos so se acei-
tara o diagnostico LI-RADS5, € de bom senso que se aguarde 120 dias ap6s o tratamento locoregional
(quimioembolizacéo ou radioembolizacao) para se contemplar a biologia tumoral.

Aindicacgao de transplante nestes casos de CHC é feita quando ndo houver a possibilidade de
resseccao cirurgica do tumor (MELD >10, Na < 135, Chld-Pugh B/C, presenca de multiplos nédulos em
segmentos distintos ou a necessidade de resseccao de > 2 segmentos hepaticos. Outros critérios cli-
nicos podem ser apreciados (hipertensao portal com grande varicosidade, plaquetas < 100.000, bilir-
rubina>2mg/ml ou ascite volumosa). Nestes casos, de acordo com a Nota Técnica de janeiro de 2020,
0 paciente ganha a data daresseccao se estiver dentro do CM e arecidiva se fizer dentro de dois anos
ou se houver um downstaging(DWS)cirurgico e arecidiva ocorrer apés dois anos da cirurgia hepatica.
Casos excepcionais podem ser apreciados pela CTN/SNT/MS.

Oresultado do transplante em 1.322 casos de CHC e de 168 casos de DWS, no estado de Sao Pau-
lo apresentaram nos ultimos 10 anos sobrevida ao redor 62% e representaram 28,6 % dos transplan-
tes realizados. No restante do Brasil representara, 22,8% dos transplantes realizados e apresentaram
SV também ao redor de 60% em dez anos (2.887 casos de CHC e 310 casos de DWS). A mediana de
idade do receptor foi de 61(18-78) anos, a etiologia da doenca hepatica neste grupo mais frequente
foi hepatite viral(72%) e aidade do receptor foi o fator de risco para 6bito com HR:1,014(CI195%:1,006-
1,023; p=0.008).

ASCITE REFRATARIA
A solicitacao de ascite refrataria como SE quando o quadro é caracterizado pela necessidade

de altos volumes de paracenteses abdominais (pelo menos 2/30 dias com volumes > 5 litros em cada
retirada), pela presenca de toracoascite, ndo melhorar com o uso de diuréticos e ficar caracterizada
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como diurético-resistente, ou na aplicacao destes desenvolver piora da funcao renal com aumento
de mais 30% na creatinina ou acima de 0,3mg/dl na dosagem de creatinina, ou ainda precipitar o apa-
recimento de encefalopatia hepatica ou desenvolver disturbios hidroeletroliticos.

A esta apresentacao, atualmente, as Camaras Técnicas Estaduais (CTE) analisam estes casos
e devera ser anexado relatorio médico descrevendo o quadro clinico, os exames do MELD deverao
ter menos de 30 dias, e os laudos de exame de imagem inclusive descartando a presenca de CHC ou
outras neoplasias, a dosagem de sodio urinario devera ser < 80 mEqg/l em volume urinario de 24 hs.

Chama a atencao que se juntarmos os diagnosticos de cirrose criptogénica com o de doenca
hepatica gordurosa ndo alcéolica do figado (DHGNA)ja teremos 24 % de indice ultrapassando o alcool
como etiologia desta descompensacao.

Etiologia

m DHGNA

= Alcool

= Hepatite viral

Criptogénica

® Budd-Chiari

Pelo SNT/MS avaliamos de 2010 a 2020, um total de 254 casos, sendo 178(70,1%) homens, com
idade média de 56 + 10 anos, idade média do doador foi de 39 + 15 anos, o tempo de isquemia fria foi
em média de 381+ 36 min, o tempo de isquemia quente foi de 36 + 21 min e 173(68,1%) estao vivos apds
quase 10 anos. Esta SE passou a ser analisada pelas CTEs e de 2018 a 2021 no estado de Sao Paulo
tivermos 31 casos com cerca de 90% de sobrevida nestes 36 meses.

ENCEFALOPATIA HEPATICA
A solicitacdo de SE para encefalopatia hepatica(EH) obedece a classificacdo de West-Haven e o

paciente deve ter sido classificado pelo menos nos graus I, lllou 1V, ser classificada como persistente
ou episodica e apresentar exame de imagem contrastado demonstrando a presenca de shuntagem
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venosa intrabdominal (exceto varizes esofagogastricas) e a nao presenca de CHC, deve ser anexa-
do relatério médico demonstrando a necessidade de internagao hospitalar ou em servico de pronto
atendimento e crises de EH pelo menos 2x/30 dias, relatério do neurologista descartando outras do-
engas neurologicas, exames com menos de 30 dias para calculo do MELD e nao ter ocorrido nenhum
fator precipitante (obstipagao, infecgao, ...).

A etiologia da doenga que levou o paciente ao quadro de ascite refrataria, pelo levantamento
feito com os dados do SNT/MS se encontra no grafico 2.

Etiologia

®m Colestatica
® Qutros
= Alcool

Hepatite viral

® Criptogénica
Cil w DHGNA

Pelo SNT/MS 115 casos foram avaliados no periodo de 2010 a 2020, sendo 75,6 % homens, com
idade média de 58 + 8 anos, idade média do doador de 38 + 16 anos, tempo de isquemia fria de 386 + 39
min, tempo de isquemia quente de 39 + 21 min e 77(66,9%) deles est&o vivos.

A sobrevida de outras SE estdo descritas na tabela 1. Estas estatisticas foram fornecidas pelo
Sistema Estadual de Transplante da Secretaria de Estado da Saude do Estado de S&o Paulo (SET/
SES/SP).

l.oano 59.4% 87% 66% 76% 74.8%

5.0 ano 56.6% 80% 60% 4% 65.6%

SHP = sindrome Hepato Pulmonar; PAF = polineuropatia amiloidética familiar, adenomatose;
TNE =tumor neuroenddécrino; CNP/SNT = condicao nao prevista - avaliada pelo SNT
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Ha ainda situacoes que nao ganham o nome de SE mas sao contempladas com MELDs definidos
e mais altos como retransplante por trombose de artéria hepatica (MELD 40 se acontecer até o0 15.0
dia ou 29 se ocorrer apds este periodo), PAF (MELD 29) e transplante de figado realizado apos o trans-
plante renal (MELD 40).

No Brasil de 2010 a 2020 foram realizados mais de 20 mil transplantes de figado e em Sao Paulo
segundo a SET/SES/SP um total de 15.902 transplantes de figado por hepatite viral e 1.855 por CHC.

0 que podemos e devemos sempre questionar é se esta havendo equidade na distribuicao de
orgaos de acordo com a etiologia da cirrose ou da descompensacao hepatica, se estamos sendo jus-
tos com esta distribuicao e se nao Onde Estamos e para Onde Vamos para tornar ou transformar esta
distribuicao com equipoléncia e veracidade.

Nota Técnica 02/2013 - Médulo de Transplante de Figado
Disciplina 0 Médulo do Figado, atualizando o item 9 da Resolugdo SS-151, de 13-08-2010, alterada
pela Nota Técnica 01/2011.

Nota Técnica 01/2011 - Figado, de 25-05-2011
Disciplina 0 médulo do figado, atualizando a Resolugdo SS-151, de 13 de agosto de 2010.

-~

Portaria GMS 656 - SNT/MS, 06 de abril de 2020.

Ministério da Saude. Portaria n®2.600, de 21de outubro de 2009. Aprova o Regulamento Técnico
do Sistema Nacional de Transplantes. Didrio Oficial da Unido 2009; 30 out.

Ministério da Saude. Portaria n®1.160, de 29 de maio de 2006. Modifica os critérios de distribui-
¢do de figado de doadores caddveres para transplante, implantando o critério de gravidade de
estado clinico do paciente. Didrio Oficial da Unido 2006; 31 mai.
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EXCEGCOES DO MELD NO BRASIL
PRECISAMOS DE MUDANCAS?

Ajacio Branddo

Grupo de Transplante Hepdtico da Santa Casa de Misericdérdia de Porto Alegre.
Pds-Graduagdo em Medicina: Hepatologia. Universidade de Ciéncias da
Saude de Porto Alegre (USCPA).

Excegoes ao MELD: precisamos de mudangas?
Mensagens para levar para casa
O escore MELD é um bom preditor de ébito, em 3 meses, de cirréticos.

Com o objetivo de atender antes os pacientes mais graves e assim diminuir as taxas de 6bito em
lista de espera, em 2006 o Sistema Nacional de Transplantes (SNT) Brasil adotou o sistema MELD na
alocacao de enxertos de doador falecido para transplante hepatico em adultos.

Entretanto, ha pacientes que necessitam realizar o transplante com maior brevidade e que nao
estao no topo da lista. Para atender pacientes cujo escore MELD nao reflete a real necessidade do
transplante foram propostas “excec¢oes ao MELD", que nada mais é do que atribuicao de determina-
dos pontos para estes pacientes.

No Brasil, a pontuacao atribuida a pacientes com excecdes ao MELD é a mesma desde 2006.

No Brasil, assim como em outros paises, o carcinoma hepatocelular é a causa mais comum de
excecao ao MELD.

Estudos nacionais apontam que pacientes com excecdo do MELD (majoritariamente pacientes
com carcinoma hepatocelular) estdo sendo, nao intencionalmente, beneficiados em detrimento dos
demais pacientes em lista, que aguardam o transplante com MELD calculado.

E necessario que o SNT reveja a pontuacéo atribuida a pacientes com excecdes do MELD de
modo que o sistema de alocagao seja mais equitativo e atenda realmente antes o0 mais necessitados.

Excegoes ao MELD: precisamos de mudangas?

Em 2019, entre 35 paises, o Brasil foi o sequndo pais do mundo em numero absoluto de trans-
plantes hepaticos (TxH), a maioria deles realizados com doador falecido. Contudo, nossa posicao
em relagao ao numero de doadores efetivos por milhdo de populagao (pmp) nao é boa, pois em 2020
ficamos na 262 colocacao entre 50 paises analisados (na Espanha, por exemplo, no mesmo ano, o
numero de doadores efetivos foi de 49,6 pmp). Segundo a Associacao Brasileira de Transplante de
Org&os (ABTO), a necessidade anual estimada de TxH no Brasil é de 5254, sendo que em 2020 foram

53

.
2]
g
o
Z
<
=)
=)
=
L
a
»
=]
=
<
24
o
w
@
o
1
—
7]
g
[
0
=]
4
[=
—
i
=
o
a
%)
L
10
o
]
o
X
L
1
o
%)
%!
Ll
o
®
=
o
Ll)
L
o4
o
o
%)
o
=)
O




realizados apenas 20501. Como as taxas de doagao, ao longo dos anos, tém sido consideravelmente
menores que as necessarias, essa situagao, sem politicas oficiais efetivas, tende a se agravar. Nesse
contexto, estabelecer critérios para a distribuicao de 6rgaos escassos € um desafio, sendo necessa-
rio priorizar os pacientes que mais precisam sem perder de vista os melhores desfechos possiveis.
Portanto, um processo de alocagao justo, apropriado e transparente é pré-requisito indispensavel
tanto para os candidatos como para os doadores.

Em 2003, Wiesner e cols? publicaram estudo prospectivo no qual avaliaram a habilidade do Mo-
del for End-Stage Lver Disease (MELD)em classificar agravidade da cirrose e estimar mortalidade em
trés meses de pacientes em lista de espera para TxH. A area sob a curva ROC (receiving characteristic
curve)foi 0,83, significando que em 83% das vezes o modelo predisse corretamente, que em um par
de cirroticos, aquele com escore mais alto teria maior mortalidade em curto prazo. Em 2002, com
pequenas alteragcdes em seu calculo, o escore foi implementado na alocacao de enxertos de doa-
dores falecidos nos Estados Unidos®. Na oportunidade, os responsaveis pelas politicas de alocagao
reconheceram que o valor da estatistica-c de 0,83 do escore MELD, além de significar ser o escore
um excelente preditor de morte em curto prazo, indicava que em cerca de 15% das vezes os pacientes
listados tem altas taxas de mortalidade e ndo estdo no topo da lista (como, por exemplo, pacientes
com hipertensao portopulmonar). Ademais, reconheceram que para pacientes com carcinoma he-
patocelular (CHC), mais do que a gravidade da doencga hepética refletida pelo MELD, é a evolugédo do
cancer que determina o progndstico. Portanto, para atender estes pacientes cujo escore MELD nao
reflete a real necessidade do TxH foram propostas “excecoes ao MELD", que nada mais € do que atri-
buicao de determinados pontos para estes pacientes3. As situacoes de excegao, nao contempladas
pelo escore MELD, foram padronizadas em reuniao de consenso e publicadas em 2006".

A grande vantagem do MELD ¢ a alianca entre a simplicidade (para seu célculo sao utilizados
trés exames laboratoriais usados rotineiramente: bilirrubina total, creatinina sérica e o tempo de pro-
trombina, expresso como INR [International Normalized Ratio]) e sua capacidade de estimar morta-
lidade de cirroticos em trés meses. Desta forma, inumeros paises o adotaram na alocagao de enxer-
tos de doadores falecidos, inclusive o Brasil, em 2006.° Na mesma ocasiao, o Sistema Nacional de
Transplantes(SNT)também listou as situacdes caracterizadas como excecdes do MELD, estabeleceu
critérios que as caracterizam e estabeleceu os fluxos a serem seguidos pelas equipes transplantado-
res para solicitacao pontos de excecdo para seus pacientes (posteriormente foram acrescentadas
outras situacoes consideradas de excecao). Concomitantemente, o SNT estabeleceu a pontuagao
a ser atribuida, assim que ap6s aprovacao do pedido de situacao especial pelas camaras técnicas,
subalternaao SNT, o receptor tem sua pontuacéao original (ou MELD calculado) substituida pelo MELD
atribuido: inicialmente 20 pontos, que podera progredir para 24 no més 3 e para 29 no més 6, sendo
este o valor maximo atribuido. Desde 2006, a pontuacao atribuida pelo SNT a pacientes continua a
mesma e igual para todas as situagdes especiais(salvo para pacientes com trombose da artéria hepa-
tica depois do transplante, para os quais a pontuacao atribuida é diferenciada e, recentemente, para
pacientes com ascite refrataria que recebem 29 pontos desde o aceite)> ¢ .

Nos Estados Unidos, em paralelo com a introducao do escore MELD na alocacao de enxertos e
a priorizacao de pacientes com CHC, a porcentagem de transplantes com doador falecido de pacien-
tes com CHC aumentou de 7% para 22 %, a maioria tendo sido transplantada dentro de trés meses
apos inclusao em lista.® Adicionalmente, pacientes com CHC tiveram maiores taxas de inclusdao em
lista e menores taxas de exclusdo da lista de espera®°. Assim, para evitar a priorizacdo de pacientes
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com excegdes do MELD, a maioria deles com CHC, foram sendo feitos ajustes nos pontos atribuidos a
pacientes com excegoes ao MELD". Provavelmente como resultado das recentes politicas adotadas,
em 2019 a porcentagem de pacientes transplantados com pontos de excecao foi de 28,0%, inferior a
de 33,3% registrada em 2018. Em 2019, 17,7% dos receptores adultos foram transplantados por CHC,
porcentagem menor do que as registradas em 2009 e em 2018, de 24,1% e 20,4 %, respectivamentel2.

O impacto da atual politica de pontuacao para as excecdes do MELD também tem sido avalia-
do em nosso pais. Rodriguez e cols13 analisaram, retrospectivamente, uma coorte de 825 pacientes
adultos incluidos em lista, entre janeiro de 2007- dezembro de 2016, para TxH com doador falecido.
Destes, 429(52%)eram de pacientes com CHC. Os desfechos - transplante, 6bito/exclusao da lista ou
aguardando o transplante ao final do sequimento - foram analisados, empregando, além da regressao
de Cox, 0 modelo de riscos competitivos, calculando os subhazard ratio (SHR). Pacientes com CHC
transplantaram quase trés vezes mais rapido que pacientes com escore calculado (SHR 2,64 [IC 95%
2,10-3,31]), enquanto pacientes com escore calculado tiveram uma probabilidade 2,39 vezes maior
de serem excluidos/falecerem em lista de espera. Outros estudos nacionais também apontaram que
pacientes com CHC constituem a maioria dos pacientes com excecoes ao MELD em suas coortes e
coincidem na conclusao de que o atual sistema de pontuagao nao possibilita uma distribuicao equi-
tativa de enxertos e precisa ser alterado . Na maioria dos paises que adotam o escore MELD na
alocacao de enxertos, os pontos atribuidos para pacientes com excecoes do MELD e os pontos adi-
cionais enquanto permanecem em lista sao um tanto subjetivos e diferem entre eles".

Os Estados Unidos, por exemplo, adotaram uma série de medidas para inicialmente reduzir o
crescente numero de pacientes com CHC sendo transplantados, em detrimentos dos demais pacien-
tes". Assim, pacientes com CHC <2 cm (ou T1), que inicialmente recebiam pontos adicionais, foram
excluidos da lista de prioridades, enquanto que a pontuacgao para pacientes T2 (um nddulo entre 2-5
cm ou 2-3 ndédulos até 3 cm) foi sendo gradualmente reduzida, a medida que a preponderancia de
pacientes com CHC nas listas de espera permanecia. A Ultima grande alteracao foi feita em partir
de maio de 2019. A partir de entao, pacientes considerados como excecao do MELD recebem um
valor atribuido fixo, trés pontos inferior a mediana do escore MELD requerido para ser transplantado
naquela area de distribuicao de enxertos. O valor atribuido permanece fixo enquanto o paciente per-
manece em lista. A mediana do MELD é recalculada cada seis meses, usando os dados dos ultimos
12 meses e o valor atribuido é subsequentemente ajustado. Entram na categoria mediana do MELD
menos 3 pacientes com CHC, sindrome hepatopulmonar, hipertensao portopulmonar, colangiocar-
cinoma hilar, amiloidose familiar e fibrose cistica. Ha duas excecodes: pacientes com hiperoxaluria
primaria recebem a mediana do MELD e aqueles com trombose da artéria da hepatica diagnosticada
em até sete dias depois do transplante recebem MELD 40 (no caso de os pacientes preencherem cri-
térios de faléncia hepatica aguda grave sao incluidos na lista de prioridade maxima)".

Em conclusao, o escore MELD, embora imperfeito, significou um avancgo fantastico na aloca-
cao de enxertos. O desafio atual € possibilitar que pacientes que nao tenham morte como desfecho
(particularmente pacientes com CHC) coexistam com pacientes que a possuem como desfecho. O
sistema de alocacao, incluindo as excecdes ao MELD, precisa ser avaliado continuadamente e, se
necessario, alterado/ajustado.
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CIRURGIAE
TRANSPLANTE DE
FIGADO EM PACIENTES
DE ALTO RISCO

MODERADORES: RAFAEL PINHEIRO (SP)E TIAGO SEVA PEREIRA (SP)



OUANDO O TRANSPLANTE E FUTIL?

Jtlio Coelho

Professor Titular e Chefe do Servigo de Cirurgia do Aparelho Digestivo e
Transplante Hepdtico do Hospital das Clinicas da Universidade Federal
do Parand e do Hospital Nossa Senhora das Gracas

TAKE HOME MESSAGES

- Ndo existe consenso da definigdo de transplante hepdtico(TH)fttil

« Contraindicagdo de TH futil € muito complexa e envolve aspectos médicos, éticos, morais, religiosos e legais
« Amaioria dos médicos ndo querem ou ndo se sentem em condi¢oes de contraindicar TH futil

« Protocolos e consensos s@o importantes para evitar perda desnecessdria de 6rgaos

- Obito dos pacientes nafila de espera

« Utilizagdo de 6rgdos de doadores de risco

« THcom doadores vivos

Desde a realizacao do primeiro transplante hepatico (TH) com sucesso em 1967 por Thomas
Starzl na Universidade do Colorado, os progressos e 0s excelentes resultados alcangados nesta area
foram inimaginaveis.1-5 O numero de TH aumentou exponencialmente e a sobrevida em 1e 5 anos
alcangou a surpreendente taxa de 75% e 95% respectivamente em varios centros meédicos.6-8 Os
resultados positivos ocasionaram uma grande procura por este procedimento impar capaz de salvar
inUmeros pacientes com hepatopatia grave, levando a aumento na fila de espera por um 6rgao.

O maior procura de hepatopatas por TH elevou acentuadamente o nimero de 6bitos de pacien-
tes enquanto aguardavam da fila de espera para transplante. Consequentemente registrou-se utilizacao
de 6rgaos de doadores de risco, como idosos e obesos com esteatose hepatica acentuada, com possibi-
lidade maior de nao funcionamento do figado apds o transplante. A implementacao de TH com doadores
vivos também colocou em risco individuos sadios a complicagoes, algumas graves e mesmo fatais.

Critérios de distribuicao de 6rgaos para transplante foram introduzidos, com o objetivo de redu-
zir amortalidade na fila de espera de espera.

0 MELD (Model for End-stage Liver Disease) é o modelo utilizado para determinar a ordem dos
pacientes na fila de espera de TH na grande maioria dos paises, inclusive o Brasil. O valor do MELD
é calculado por uma férmula logaritmica baseado na dosagem de bilirrubina, creatinina e RNI(TAP).

Apesar do MELD ser um excelente modelo para determinar o risco de um paciente morrer en-
quanto aguarda o TH, ele ¢é limitado para prognosticar a mortalidade pds-transplante hepatico, prin-
cipalmente porque fungdes de outros érgaos e sistemas, como cardiovascular e respiratério, ndo sao
consideradas na pontuacao do MELD.
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Devido a caréncia de 6rgaos, muitos autores passaram a questionar a indicacao de TH em pa-
cientes que apresentam elevado risco de ébito com a realizacdo do transplante (TH futil). O conceito
de tratamento futil em medicina data da época de Hipdcrates e se refere a terapéutica que nao traz
beneficio para o paciente. O conceito de “futil” no TH é mais complexo porque além de considerar a
baixa sobrevida do paciente, existe a perda do 6rgao que poderia ser destinado para salvar a vida de
outro paciente. Nao existe um consenso na literatura sobre a definicao mais apropriada de TH futil. A
maioria dos autores define TH futil o transplante com elevada mortalidade determinado 1ano apos o
implante do figado.

O sistema de alocacao de figado para transplante segue dois principios aparentemente antago-
nicos. Primeiro, o paciente com maior possibilidade de 6bito na fila de espera é priorizado pelo siste-
ma MELD. Entretanto, o paciente que apresentar indicacao de elevada mortalidade pés-transplante
hepatico (“paciente muito doente para ser transplantado”) deve ser retirado da fila de esperaouo TH
adiado até a sua melhora clinica (TH futil). Enquanto a implantacao do sistema MELD foi facil por ser
baseada em um calculo matematico, a implementagao do conceito de TH futil € complexa. Além da
indisponibilidade de trabalhos cientificos estabelecendo critérios de mortalidade elevada pés-TH, a
retirada de um paciente da lista de espera para o TH envolve aspectos médicos, éticos, morais, reli-
giosos e legais.

Os critérios para contraindicar ou adiar TH por futilidade permanecem controversos, mas 0s
mais aceitos sdo:

« Fragilidade do paciente (escala de fragilidade 27)
« Fator precipitante de piora clinica da insuficiéncia hepadtica, principalmente sepse

« Insuficiéncia grave de qualquer das seguintes fungées: pulmonar, circulatoério e metabdlico
(dosagem lactato)

« Carcinoma hepatocelular que excede os critérios de Mildo ou da Universidade da California
« Pacientes com les6es neuroldgicas graves e irreversiveis

Os objetivos de nao realizar TH futil sdo5-7: 1) evitar sofrimento desnecessario ou mesmo preju-
izo ao paciente; 2) evitar perda de um 6rgao que poderia beneficiar outro paciente com maior possi-
bilidade de sobrevida e qualidade de vida; 3) custo extremamente elevado do TH, que poderia benefi-
ciar outras areas da saude.

Devido aos fatores previamente mencionados, o processo decisorio de retirar um paciente da
lista de espera para o TH é muito dificil para muitas equipes de transplante. E imperativo a necessida-
de de protocolos e consensos para determinar critérios padronizados para o diagnostico de TH futil e
assim reduzir a perda de 6rgaos. O Brasil deve estabelecer os seus préprios critérios, visto que o nivel
da medicina brasileira em termos de recursos é diferente dos paises desenvolvidos.
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TROMBOSE PORTAL NAO-TUMORAL
CONDUTAS E LIMITES PARA O TRANSPLANTE

Rodrigo Bronze

A trombose da veia porta (TVP) € complicacao da cirrose hepatica que traz grandes dificuldades,
guando nao inviabiliza, o transplante de figado, principal tratamento para essa afec¢ao. Tem prevaléncia
de 3,3 até 26% nos pacientes portadores de cirrose em lista para transplante. O seu achado intra-opera-
tério pode ocorrer em 6,8% das vezes, surpreendendo o cirurgiao durante o transplante. Um dos fatores
de risco para a sua ocorréncia & o tempo em lista de espera, 0 que, em nosso meio, € de significativa
preocupagao.

Existem algumas classificacoes para a TVP na literatura. No @mbito do transplante de figado, a
classificacao de Yerdel e cols. € a mais utilizada. Ela tem boa correlagao com as dificuldades impostas
ao transplante. Dividindo a TVP em 4 graus de acometimento auxilia na avaliagao e decisdes para o tra-
tamento cirurgico.

Até adécadade 80, a TVP era considerada contraindicagao ao transplante, quando em 1985, o grupo
do Prof. Thomas Starzl publicou o primeiro procedimento realizado nessa condicao. Foi realizada a ressec-
¢ao do segmento de veiaacometida e ainterposi¢ao de enxerto de veia para a revascularizagao do figado.

Desde entdo algumas técnicas operatorias tém sido utilizadas nessa condicéo durante o transplante.
As principais s@o:

« trombectomia/tromboendovenectomia: essa técnica consiste na remogdo do trombo e/ou da primei-
ra linha do endotélio vascular com restabelecimento do fluxo e confecc@o anatémica da anastomose portal

- condutos venosos da veia mesentérica superior ou outras, ou ainda revascularizag@o com varizes
colaterais: quando ndo é possivel restabelecer o fluxo portal pode-se utilizar uma reconstrugdo, conside-
rada por alguns autores ndo anatémica, mas fisioldgica, confeccionando condutos venosos ou reconstru-
¢c@o com varizes calibrosas.

« hemi-transposi¢do cavo-portal e arterializagdo portal: sGo opgdes ndo fisiologicas. Para restabe-
lecer algum fluxo na veia porta do enxerto o cirurgi@o opta por utilizar o fluxo da veia cava inferior ou da
artéria hepatica. Condutas de absoluta excecdo, com resultados muito discutiveis, sobretudo pela manu-
tencdo do regime de hipertensdo portal.

- anastomose reno-portal: essa é reconstrucdo ndo fisioldgica, mas que na existéncia de grande
“shunt” esplenorenal esponténeo, pode ser uma boa op¢do pois consegue levar fluxo espl@ncnico para o
enxerto hepdtico e descomprime o sistema portal.

- transplante multivisceral: a substitui¢do ndo so6 do figado cirrético, mas de todas as visceras, junto
com toda a vascularizagdo do sistema porta pode ser opc@o em casos de trombose portal extensa.
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Entender se o transplante de figado na TVP tem resultados afetados por essa condicao é motivo
de debate na literatura. Alguns estudos, como de Ghabril e cols., mostram claramente resultados in-
feriores aos dos pacientes submetidos ao procedimento sem essa complicacao. No entanto, outros
autores nao encontraram diferenca no resultado pdés transplante entre paciente com e sem TVP sub-
metidos ao procedimento. Possivelmente se estratificarmos os pacientes, aquelescom TVP grau l e
Il de Yerdel, que podem ser transplantados com revascularizagao portal anatémica e com bom fluxo
portal, provavelmente tém resultados semelhantes aos pacientes sem TVP. No entanto, aqueles com
TVP grau lll e IV de Yerdel, e que exigem revascularizagao do enxerto hepatico mais complexa, nao
anatdmica e por vezes, nao fisioldgicas, devem ter resultados inferiores. Nao ha, até o momento, ao
menos que tenhamos conhecimento, estudo bem elaborado e estratificado em grau de acometimen-
to de v. porta que possa esclarecer essa questao.

No HCFMUSP esta em andamento estudo com os pacientes transplantados com TVP naquela
instituicdao. No periodo de 2009 a 2018, foram 118 pacientes transplantados nessa condic¢ao. 44 pa-
cientes de 2009 a 2013, dos 426 do total de transplantes no periodo, tinham TVP, 10,32%. Entre 2014 a
2018, foram 74 casos com TVP, dos 440 transplantes no periodo, 16,81% dos pacientes. Nao houve di-
ferenca entre os pacientes nos dois periodos do estudo entre, idade, sexo, indice de massa corporea
(IMC), ou presenca de Carcinoma hepatocelular (CHC). Os pacientes do 1o periodo eram mais graves
de acordo com os critérios de MELD e Child-Pugh. A estratégia cirurgica utilizada nos 2 periodos do
estudo foi diferente, sendo a trombectomia/tromboendovenectomia mais utilizada no segundo peri-
odo do estudo. Nao houve diferencga entre os dois grupos nos resultados de nao funcionamento pri-
mario do enxerto, reoperacoes, retransplantes ou ¢bito em 30 dias de pos operatorio. No entanto, a
sobrevida atuarial dos pacientes transplantados no sequndo periodo do estudo foi significativamente
maior do que no primeiro periodo.

Conclusao
« ATVPnao é complicacdo que contraindique o transplante de figado

« Trata-se de desafio técnico complexo, em alguns casos, obter bom fluxo portal para a revas-
cularizacao do enxerto

« Alguma controvérsia em termos de resultado do transplante na TVP

« Emnossomeioasobrevidado transplante no paciente com TVP melhorou significativamente
nos ultimos anos

« As condutas para pacientes nessa condi¢ao durante o transplante variam de acordo com o
grau da TVP, mas ha preferéncia pelas reconstrugcdes anatémicas e fisiologicas

« Os limites para essa condicao desafiadora tém sido cada vez mais ultrapassados. Com novas
tecnologias, como o transplante multivisceral, podemos levar o transplante para um numero ainda
maior de pacientes
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PACIENTES EM ACLF
QOUANDO INDICAR O TRANSPLANTE

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

TAKE HOME MESSAGES

« ACLF é uma sindrome grave e distinta da descompensacdo da cirrose, com faléncias multiorganicas e
elevada mortalidade.

- Ndo ha tratamento especificos, mas pacientes selecionados podem se beneficar do transplante hepati-
co, com melhora da sobrevida.

0 estudo CANONIC definiu que 3 fatores estao associados a elevada mortalidade em 28 dias em
pacientes com ACLF: a)duas ou mais faléncias organicas; b)uma faléncia organica diferente darenal; c)
coexisténcia de faléncia nao renal ou encefalopatia hepatica leve/moderada.

Pelo fato da sindrome ACLF se caracterizar por faléncias multiorganicas, os tradicionais escores
prognosticos Child-Pugh e MELD, por incorporarem numero limitado de variaveis, teriam menor acura-
ciaparaidentificaragravidade desses pacientes. A tabela abaixo mostraa comparacao dos parametros
gue compoem 0s principais escores prognosticos.
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Tipo de CHILD-PUGH MELD-NA CLIF-OF ACLF
faléncia/fator

hepatica SIM SIM SIM
coagulacao SIM SIM SIM
renal NAO SIM SIM
respiratdria NAO NAO SIM
circulatéria NAO NAO SIM
inflamacdo NAO NAO SIM
sarcopenia NAO NAO NAO
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Em um estudo recente, a probabilidade de sobrevida apds 30 dias na lista de espera sem trans-
plante foi muito baixa para casos com>3 faléncias organicas, o que torna urgente a necessidade de
considerar transplante hepatico para pacientes com ACLF grave. Entretanto, critérios especificos para
indicar transplante em pacientes com ACLF ainda nao sdo amplamente aceitos.

Em estudos retrospectivos, com casuistica reduzida, pacientes com ACLF apresentaram taxas
mais elevadas de complicacoes pos-operatorias e maior mortalidade. Em que pesem estes aspectos,
os dados disponiveis sinalizam para o beneficio em transplantar.

Do ponto de vista pratico, ha limitacdes para indicar o transplante em casos de ACLF. A primeiro
sao as restrigcdes da lista de espera, organizada pelo critério MELD e as restricoes para pacientes com
etilismo ativo. A sequndo é alimitada “janela de oportunidades” para indicar transplante, como se obser-
va na figura abaixo.

Fator ou faléncia organica Melhor momento de indicar Tx | Contra-indicagao relativa na
ACLF

Alcoolismo/hepatite alcodlica 3-7 dias apos diagndstico de Doenca psiquiatrica grave sem
ACLF controle
Infecgbes >48h de controle Infecgbes ndo controladas

<48h de tratamento
AIDS ndo controlada

Sangramento varicoso ApoOs hemostasia e estabilidade Sangramento refratario
hemodinamica

Faléncia respiratoria Melhora e Pa02/FiO2 2150 Pa02/Fi02 <150

Faléncia renal Melhora clinica em 3-7 dias. Escore CLIF-C >64 apds 3-7 dias
Dialise
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Existem poucos estudos acerca do papel do transplante em pacientes com ACLF. Um dos mais
recentes foi publicado no J Hepatol em 2017 e demonstrou sobrevida acima de 83% para transplantados
versus 7,9% para pacientes com ACLF grave ndo transplantados. Mais estudos sdo necessarios.
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CHC FORA DE CRITERIOS DE MILAO
CRITERIOS PARA O DOWNSTAGING NO BRASIL

Adriano Miziara

Desde que se iniciou o transplante de figado no Brasil (1968), varios desafios foram enfrentados,
nao so na parte técnica, como na organizacao e legislacao para o desenvolvimento do mesmo.

Para entendermos a Ultima NOTA TECNICA N2 36/2021 - 19/04/2021, tema dessa aula, fago um
breve apanhado de como se comportou os portadores de hepatocarcinoma(HCC)aos olhos do Siste-
ma Nacional de Transplantes.

O transplante de figado é a melhor opcao de tratamento para esses doentes. O limite maximo
(estadiamento) para que os pacientes possam concorrer com as outras doencas, apresentando re-
sultados semelhantes, varia de acordo com o pais. O Brasil, assim como diversos paises, adotou o
critério de Milao em 2002. Nessa época a fila para transplante era Unica e ndo obedecia nenhum cri-
tério de gravidade. O tempo de espera em Sao Paulo, por exemplo, era maior que 2 anos, tornando a
mortalidade em fila dos portadores de HCC muito alta e correspondiam a menos que 5% dos pacien-
tes transplantados.

Em 2006, inicia-seaeraMELD. Quanto maior o MELD, mais proximo do transplante. Porém, varias
doencas que apresentam alta chance de 6bito precoce nao sao contemplados pelo MELD, criando-se
assim um grupo de situacdes especiais (SE). 0 HCC ¢ a principal delas. O paciente precisa preencher
o diagnostico conforme os critérios de Barcelona e nao ultrapassar os critérios de Milao no estadia-
mento. O detalhe dessa portaria e que nddulos menores que 2 cm serao considerados de natureza
indeterminada. Dessa forma, estabelece-se um critério proprio nosso, chamado com o tempo de cri-
tério Milao-Brasil. O paciente, uma vez aprovado na situacao especial, ganha 20 pontos, passando a
24 em 3 meses e 29 em 6 meses.

Enquanto aguarda pelo transplante, a maioria dos pacientes é submetida a algum tipo de tra-
tamento para sequrar o crescimento tumoral. Em geral a quimioembolizacao(QE). Apds observacao
de bons resultados nos pacientes transplantados que apresentavam uma resposta positiva ao trata-
mento (QE), a maioria dos paises passou a admitir transplantar pacientes que, mesmo em estadios
superiores ao Milao, porém apresentavam um “downstaging” apos o tratamento.

Em 2008, o Brasil passa aceitar o Downstaging para receber a pontuagao extra (SE). Para tanto,
o tumor necessitaria voltar ao critério de Milao apds o tratamento. A lesdo sempre era medida em seu
maior diametro, independente de area de necrose, sequindo os padrées estabelecidos pelo RECIST.
Nao existia limite superior, ou seja qualquer tumor seria passivel de se tentar o downstaging, desde
gue sem invasao vascular, sem doenca extra-hepatica e o tratamento fosse quimioembolizagao.

No Brasil, os primeiros trabalhos a analisarem os resultados dessa populacao foram feitos pela
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Unifesp, utilizando dados do Estado de Sao Paulo e da USP, em questionario a 13 centros em dife-
rentes regides do Brasil. Os resultados foram muitos semelhantes, onde pacientes submetidos ao
transplante hepatico por downstaging eram muito semelhantes aos nao subemetidos, porém cha-
mava a atencao resultados inferiores daqueles que extrapolavam o critérios de Milao, porém dentro
do critério Milao- Brasil.

Em 2070, os mesmos autores que estabeleceram o RCIST como medida de resposta ao trata-
mento, estabelecem um novo critério, chamado m RECIST (Modified Response Evaluation Criteria In
Solid Tumors). O objetivo agora era avaliar a respostas a diversos tratamentos que ndo apresentavam
diminuicao do didametro do tumor. Apesar do tamanho, outros marcadores, como necrose seriamim-
portantes para pontuar como resposta. 0 mRCIST estabelece 4 formas de comportamento apos o
tratamento.

« Respostacompleta(RC)=desaparecimento de qualquer realce arterial intratumoral em todas
as lesoes

» Resposta parcial (RP)=pelo menos uma diminuicao de 30% na soma dos diametros das areas
de realce arterial

« Doenga progressiva = pelo menos um aumento de 20%

« Doenca estavel = nem diminuicao suficiente para se qualificar para RP nem aumento sufi-
ciente para se qualificar para DP.

Dessa forma, os doentes que apresentavam resposta completa ou resposta parcial, eram con-
siderados como Downstaging. Esse critério foi adotado por diversos paises e validados como bom
critério. Porém, alguns fatores foram notados constantemente nos trabalhos como importante no
prognostico, principalmente na incidéncia de recidiva tumoral apos transplante. O nivel de alfa feto-
proteina, o tempo de espera na fila de transplante e um limite superior para quem pudesse ser sub-
metido ao downstaging.

Em 2018 a alfa fetoproteina passa a ser um limitador, ou seja, pacientes nao podem ser trans-
plantados com nivel maior que 1000 ng/ml e em abril de 2021 0 Brasil adota, mediante nota técnica N2
36/2021-CGSNT/DAET/SAES/MS, o mRECIST.

Fica definido entao, sequndo essa nota técnica, que:

« Os critérios do mRECIST (Modified Response Evaluation Criteria In Solid Tumors) envolvem
amedicao do didmetro maximo da lesao viavel. Tumores com aspecto tipico aos exames de imagem
(LIRADS 5) submetidos a downstaging terdo o efeito do tratamento avaliado pelo método mRECIST,

conforme laudos radiolégicos orientados pelo Colégio Brasileiro de Radiologia

« Para tumores com imagem radiolégica atipica, a medida tumoral para avaliacao pos trata-
mento devera ser realizada utilizando o RECIST

- Para os efeitos dessa nota, consideram-se os seguintes métodos terapéuticos admissiveis
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para downstaging de hepatocarcinoma: medicamentos de uso oral ou parenteral com efeito sobre
o tumor, quimioembolizagao ou radioembolizagao e radioterapia. Ressecg¢ao nao sera considerada,
neste caso

Essa mudanca apresenta caracteristicas préprias, afinal aqui ndo se leva em consideracao a
porcentagem de diminuicao de area viavel, e sim a medicao dessa area, nao podendo unltrapassar 0s
critérios de Milao.

0 tempo, com uma participagao mais préxima do Colégio Brasileiro de Radiologia, ajudaréa a pa-
dronizar algumas duvidas que virao, como a forma correta de medigao nos casos complexos. O papel
dos nodulos menores que 2 cm, que sao considerados de natureza indetermina pelas regras vigentes
no Brasil. A ndo adocao de um limite maximo para quem pode se submeter ao downstaging.
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HA LUGAR PARA RESSECGAO E
RADIABLAGAO NO DOWNSTAGING?

Agnaldo Soares Lima

Resumo

Pacientes hepatopatas crénicos, com ou sem disfungao hepdtica importante, estao mais sujeitos ao de-
senvolvimento do carcinoma hepatocelular(CHC)e o transplante hepatico é uma das principais formas de
tratamento desta afecgdo. A indicagdo ao transplante, no Brasil, estd limitada aos tumores em estagio T2
sendo também aceitos pacientes que, ao ultrapassarem tal estagio, sejam resgatados por tratamentos
como a quimioembolizag@o ou drogas de uso sistémico. Resseccdo e radioablagdo, embora possam ser
indicados como formas de tratamento da neoplasia, ndo s@o aceitas para fins de redugdo do nimero de
ndédulos e decréscimo do estdgio da doenga para o transplante (downstaging).

0 carcinoma hepatocelular é o tumor primitivo do figado com maior incidéncia e tem associagao
nitida com hepatopatias crénica. Algumas etiologias de doenca hepatica incitam o aparecimento do
tumor mesmo em fases precoces do acometimento, ainda sem cirrose e sem disfuncao hepatica.
0 numero e tamanho dos nodulos, sua localizacao no figado e o grau de disfungao hepatica sao de-
terminantes na escolha do método terapéutico a ser empregado no tratamento. Hepatopatas sem
disfuncao hepatica(Child A, sem hipertensao portal) podem ser tratados com resseccado ou métodos
ablativos (radiofrequéncia, micro-ondas) ou outros métodos loco-regionais (quimioembolizacao, ra-
dioembolizagao), recaindo a escolha sobre a eficacia de cada um, a disponibilidade e também a locali-
zacao dalesdo. Ao paciente com disfuncao hepatica significativa(MELD>10, Child B, com hipertensao
portal relevante) apenas o transplante hepatico cabe como tratamento. Entretanto, o conhecimento
daassociagao do tamanho e numero de nddulos com o grau de indiferenciacao e agressividade tumo-
ralimpos restricoes da volumetria neoplasica naindicagao ao transplante, na expectativa de que a so-
brevida pos transplante seja semelhante a obtida com outrasindicagdes. No Brasil, o limite escolhido
foi 0 estagio T2, conhecido como “Critério de Milao", que inclui um Unico nédulo entre 2cm e 5¢cm ou
até trés nodulos entre 2cm e 3cm, sem invasao venosa macroscopica e sem implantes extra-hepa-
ticos. Para pacientes que extrapolam o estagio T2, em nimero ou tamanho (estagio T3), a realizagao
de tratamentos loco-regionais ou sistémicos com consequente reducao do estadiamento (downsta-
ging) permite a inclusdo em lista de espera . O racional desta manobra, na selecao para transplante,
inclui a avaliacao da resposta ao tratamento como medida de agressividade tumoral, além de tempo
de observacgao (apds o tratamento) para pesquisa de tumores extra-hepaticos. Neste entendimento,
foram selecionados a quimioembolizacao ou radioembolizagao arterial e as terapias medicamento-
sas sistémicas como meétodos de downstaging. O uso de resseccgao e ablagao por radiofrequéncia
para diminuicao da contagem de nédulos e consequente enquadramento no Critério de Milao, nao
permite a avaliagao qualitativa da agressividade tumoral. Alguns grupos utilizaram métodos ablativos
ou cirurgicos no downstaging, valorizando apenas o periodo de observagao da progressao tumoral
e nao a resposta ao tratamento , . No entanto, cirurgia de ressecc¢ao e ablagao foram analisados em
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conjunto com outros métodos e em pequeno numero de casos, impedindo conclusao adequada so-
bre seu real valor no prognostico pés-transplante. Vale ressaltar que os métodos loco-regionais, in-
cluindo resseccao e radioablagao tém valor comprovado no tratamento definitivo do CHC ou mesmo
como tratamento ponte até o transplante, em pacientes com tumores dentro do critério de Mildao. O
Sistema Nacional de Transplantes incentiva a ressecgao de CHC, com intuito de poupar 6rgaos, ofe-
recendo ao paciente o transplante de resgate caso haja recidiva apos ressecgao ou ablagao de tumor

emestagio T2 .
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RECIDIVA DO CHC APOS
TRANSPLANTE DE FiGADO

Aline Chagas

Key concepts

« Arecidiva do CHC p6s-transplante tem um grande impacto na sobrevida do transplantado com esse tu-
mor e alta mortalidade.

« A taxa de recidiva do CHC pés-transplante, mesmo com a utilizagdo de critérios restritivos, varia de 8-20%

- Vdrios fatores influenciam o risco de recidiva tumoral, entre eles os critérios de selecdo, a AFP pré-TX e a
presenca de invasdo vascular e estadiamento tumoral no explante.

- A realizacdo do tratamento da recidiva do CHC pés-transplante tem impacto na sobrevida pés-recidiva,
devendo ser realizado sempre que possivel.

0 Carcinoma hepatocelular (CHC) corresponde a 6a causa de cancer e a 3a causa de morte por
cancer no mundo, com uma incidéncia global estimada de 500 mil a 1 milhao de casos novos por ano'.
O transplante hepatico (TH) corresponde ao tratamento de escolha para os pacientes com CHC pre-
coce e funcao hepatica comprometida e/ou hipertensao portal?®.

0 CHC € uma indicacao de TH desde os primeiros casos de transplante descritos na literatura.
Entretanto, nas primeiras séries de transplante em pacientes com CHC os resultados foram bastante
desanimadores, com taxas de sobrevida em cinco anos menores do que 50% e altas taxas de recidiva
tumoral pos-TH“. A partir do momento que foram adotados critérios mais restritivos, houve melhora
importante na sobrevida, hoje superiora 70% em 5 anos e menores taxas de recidiva tumoral??.

Apesar da melhora na sobrevida, a recidiva do CHC pés-TH ainda € um fator relevante de mor-
bimortalidade nesses pacientes. A taxa geral de recidiva do CHC p6s-TH descrita na literatura é de 8
-20%5-7, sendo que na América Latina varia de 6 - 19%8%°. No Brasil, em um estudo multicéntrico com
mais de 1.000 pacientes de 13 centros de transplante, a taxa de recidiva do CHC p6s-TH foi de 8 %*™.

A recidiva tumoral pés-TH tem um grande impacto no prognoéstico, com sobrevida média de 13
meses pos-recidiva (0,1-112,5 m)7. Em estudos multicéntrico, na América Latina a sobrevida média
pos-recidiva foi de 6,2 meses® e no Brasil de 9,6 meses™. Em geral sdo quadro multifocais com rapida
evolugao, por conta daimunossupressao pos-TH, apresentando prognéstico reservado’.

Varios fatores influenciam o risco de recidiva tumoral no paciente transplantado com CHC, po-
dendo ser divididos em pré-operatorios, intra-operatérios e p6s-TH. Entre os fatores pré-TH, estao
os critérios de selecao para transplante, a realizacao de “tratamento-ponte” para o CHC na lista de

72

N

o
Q
<
o
L
Lu
(]
L
=
<
<
-
o
n
<
<
o
o
n
(=
o
<
(&)
L
(&)
o
o
s
Q
(&)
L
o
3
o
9}
(92}
L
[0
O
=
o
Ll)
Ll
o
o
O
%)
o
-
O




espera, a reposta ao tratamento ponte, o estadiamento tumoral pré-TH, a razao neutrofilo-linfocito e
alguns marcadores de biologia tumoral, como os niveis séricos de des-y- carboxiprotrombina(DCP) e
de alfa-fetoproteina (AFP)"2, Os Critérios de Mildo (CM) sdo os mais utilizados até o momento e apre-
sentam valor prognostico, tanto em termos de recidiva tumoral quanto de sobrevida pés-TH, sendo
um fator independente associado a sobrevida™'. A AFP corresponde ao principal marcador sérico do
CHC, sendo um importante biomarcador de prognéstico e recidiva tumoral pés-TH. Os niveis séricos
de AFP se correlacionam com o grau de diferenciagao tumoral, a presenca de invasao vascular e de
nodulos satélites no explante, podendo ser um método nao invasivo de avaliagao da agressividade do
tumor™®,

Alguns fatores do intra-operatorio que tem sido associados a maior risco de recidiva sao a loca-
lizacao do tumor, o tempo de isquemia e a realizagao de transfusdes. No pds-TH, aimunossupressao
e a reativacdo da doenca de base estao relacionados com a recidiva tumoral™. O estadiamento tu-
moral no explante apresenta grande impacto norisco de recidiva tumoral, em destaque a presenca de
tumores multifocais, estadiamento fora dos critérios de Milao, presenca de nodulos satélites, invasao
vascular e tumor pouco diferenciado®™2,

Em relacdo as caracteristicas clinicas da recidiva do CHC p6s-TH, na maioria dos casos (75%)
acontecem de maneira precoce nos primeiros 2 anos, em um tempo médio de 12 a 16m12. A maioria
sao extra-hepaticas ou apresentam envolvimento hepatico e extra-hepatico, sendo os 6rgaos mais
acometidos os pulmoes (40 - 60%), ossos (25- 30%), linfonodos (~ 10%), adrenais (~ 10%) e peritonio
(~10%Y.

A recidiva precoce esta associada a pior sobrevida, o que tem sido associado a uma biologia
tumoral mais agressiva e maior carga tumoral®®'2, Qutros fatores prognésticos associados a pior so-
brevida pos-recidiva sao os niveis de AFP no momento da recidiva, a presenca de metastases 0sseas
e envolvimento de multiplos 6rgaos®®.

As estratégias de tratamento nos pacientes com recidiva do CHC pés-TH ainda nao estao bem
estabelecidas. Existem poucos estudos na literatura avaliando o impacto do tratamento darecidiva e
nao ha nenhum estudo prospectivo, randomizado, controlado. Apesar disso, sempre que possivel, o
tratamento para arecidiva do CHC pds-TH deve ser oferecido ao paciente, visto que varios estudos ja
demonstraram melhor sobrevida nos pacientes que receberam qualquer tipo de tratamento quando
comparados aos pacientes nao-tratados®’ %,

O tratamento cirurgico tanto para recidiva hepatica, quanto extra-hepatica localizada, € o tra-
tamento de escolha. Os tratamentos com intengao curativa (cirurgico ou locorregional), apresentam
melhor sobrevida quando comparados aos tratamentos paliativos (TACE, Sorafenibe, Radioterapia,
entre outros) ou cuidados paliativos exclusivos®”"®. A seqguranca e beneficio do tratamento sistémi-
co com Sorafenibe para recidiva do CHC ja foi demonstrada em alguns estudos e também na revisao
sistematica publicada por De'Angelis e colaboradores’®". Por outro lado, o papel da imunoterapia/
inibidores de check-point nesse cenario ainda é incerto. Ha poucos relatos de caso e ha descrigao de
cerca de 50% de risco de rejeicao, nao sendo possivel, até 0 momento, recomendar o uso rotineiro
dessas medicagdes ®.

A realizacao do rastreamento do CHC pos-transplante ainda é um tema controverso, mas nos
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dias atuais € recomendado o rastreamento a cada 6 a 12 meses, nos primeiros 3 a 5 anos, com TCs
de abdome e torax e/ou RM, cintilografia 6ssea e AFP™®. O objetivo do rastreamento nesse cenario é
detectar o tumor de forma precoce, para possibilitar a realizacao de tratamentos curativos.
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MAQUINA DE PERFUSAOQ HEPATICA:
PROJETANDO O SEU IMPACTO NO
TRANSPLANTE DE FIGADO NO BRASIL

Yuri Boteon

PROJETANDO O SEUIMPACTO

Take Home messages

- A falta de 6rgdos de doadores falecidos para transplante é agravada pela sua atual baixa taxa de utili-
zagao;

-~

« Apesar de um risco aumentado de complicagdes pos-operatorias, a utilizacdo de 6rgdos de doadores de
critérios estendidos (DCE) é uma necessidade;

- A ampliagdo na utilizacdo desses doadores renovou o interesse na preservagdo dindmica de orgdos (i.e.,
maquina de perfusdo hepdtica);

« Evidéncia nivel Il perfus@o hepdtica hipotérmica oxigenada ex situ reduz a lesdo inicial do enxerto e me-
lhora os resultados pés-transplante em DCE;

« Evidéncia nivel Il perfusdo hepdtica normotérmica ex situ aumenta a utilizagdo de érgdos e prolonga seu
tempo de preservacao;

« Critérios definitivos para a alocagdo de drgdos para a preservacdo dinémica e selegdo de receptores
para esses 6rgaos ndo estdo estabelecidos;

« Abordagem “back-to-base” simplifica a logistica e diminui custos;
« Hd a necessidade de equipe treinada para manejo da mdquina de perfusdo hepdtica;

- Apesar de associada com um custo extra inicialmente, hd literatura emergente sugerindo o custo-bene-
ficio dessa tecnologia em médio e longo prazo;
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Dados da Associacao Brasileira de Transplante de Orgaos (ABTO) revelam que apesar do grande
numero de transplante de figado realizados no Brasil em 2019 (2245), a demanda por 6rgaos de doa-
dores extrapola a oferta (necessarios 5212)!". Essa situagao ¢ agravada pela baixa taxa de utilizagao
de 6rgaos de doadores falecidos para transplante!" 2.,

A mudanca demografica na populacao de doadores € a principal responsavel pela recusa de or-
gaos para transplante. Doadores estao se tornando mais idosos e mais frequentemente falecem por
doengas cronicas!". Esses doadores de alto risco sdo conhecidos como “doadores de critérios estendi-
dos”. Emboraassociados com desfechos subotimos apds o transplante, sua utilizacao hoje € necessaria
para atender essa demanda reprimida de pacientes em lista de espera por um transplante .. Portanto,
0 aumento da necessidade do uso de 6rgaos de DCE desafiou a capacidade das solugoes de preserva-
¢ao. Intervengoes para melhor preservar esses 6rgaos de alto risco tornaram-se cruciais e renovaram o
interesse na preservagao dindmica de 6rgaos (a maquina de perfusao hepatica)t“®.
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Estudos clinicos demonstraram que a maquina de perfusao hepatica hipotérmica oxigenada ex
situ reduz a lesao inicial do enxerto e melhora os resultados pos-transplante em DCE. Sua utilizagao
foi associada com menor taxa de ocorréncia de complicagdes pos-operatorias, menor tempo de in-
ternagao hospitalar (88},

A perfusao hepatica normotérmica ex situ foi associada com um aumento da utilizagao de or-
gaos de DCE e um tempo de preservagao prolongado antes do transplante * 1. Observou-se uma
reducao de 50% a 71% do descarte de figados de doadores "), Em 2019 no Brasil seriam 765 a 1066
transplantes adicionais, atendendo de 26% a 36 % do numero de pacientes nao transplantados no ano

Nao ha hoje critérios definitivos para a alocagao de 6rgaos para a preservacao dinamica e sele-
cao de receptores para esses 6rgaos. Entendesse que enxertos capazes de causar grandes proble-
mas intraoperatorios e pacientes suscetiveis a sindrome de reperfusao severa deverao se beneficiar
dessa tecnologia.

Uma abordagem “back-to-base” simplifica a logistica e diminui custos, portanto deve favorecer
aintroducao dessa tecnologia no pais. Ainda, a natureza descentralizada da atividade de extracao de
orgaos no Brasil torna dificil implementar padroes nacionais e a logistica para preservagao dindmica
no hospital do doador. Ha a necessidade de equipe treinada para o manejo do aparelho, principal-
mente nas fases de inicio da perfusao e naresolugao de problemas. Apesar de ser associada comum
percebido custo extra inicialmente, literatura emergente sugere o custo-beneficio da preservacao
dindmica de dérgaos principalmente no médio e longo prazo. A discussao sobre a fonte de financia-
mento para o equipamento é necessaria vista que hoje é amplamente baseada em financiamento de
pesquisa e/ou fundos internos das universidades ou dos hospitais.
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