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CAROS COLEGAS

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

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

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

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

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

Nesses ultimos 5 anos presenciamos uma verdadeira revolugao no tra-
tamento da hepatite C, com a chegada dos agentes antivirais de agao direta
(DAA) de 22 geracdo, como a combinagao de Sofosbuvir/Ledipasvir, Sofosbu-
vir/Velpatasvir ou Sofosbuvir/Daclatasvir e o Glecaprevir/Pibrentasvir, que
vieram acompanhados de taxas de cura de 95%.

Ao lado destas conquistas, percebeu-se nos ultimos 15 anos, notavel re-
volucao, também, na identificacao e manejo das doengas metabolicas e ne-
oplasias primarias do figado, de modo que a Hepatologia viral dos primeiros
30 anos, tem se modificado para uma Hepatologia metabdlica e oncoldgica
nesses ultimos 20 anos. De igual modo, avangos no manejo da cirrose e de
suas complicagdes e nas novas técnicas de cirurgia e do transplante hepatico
mudaram a forma como conduzimos e tratamos esses pacientes.



Dessa maneira, a Diretoria da SBH entendeu e decidiu que seria muito
util e interessante passar em revista os ultimos avangos na Epidemiologia e
Diagnostico das Hepatites Virais e das coinfecgoes, de revisar as conquistas
e progressos no manejo do paciente com cirrose e suas complicagoes, inclu-
sive no manejo desse paciente no ambiente de terapia intensiva e, finalmente,
rever 0s avancos da cirurgia hepatica e no transplante de figado nos ultimos
50 anos.

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

Assim, no dia 06 de outubro teremos os cursos de cirrose e suas com-
plicacdes, coordenados pelos professores Angelo Alves de Mattos e Henri-
que Sérgio Moraes Coelho, o de cirurgia hepatica e transplante de figado, sob
a supervisao dos Professores Rita Silva e Renato Ferreira Silva, o de manejo
do paciente com hepatopatia cronica em ambiente de terapia intensiva, sob a
coordenacao dos professores Paulo Bittencourt e Suzana Lobo e, por ultimo,
o de epidemiologia e diagndstico das hepatites virais sob a coordenacao dos
professores Giovanni Faria Silva e Carlos Eduardo Brandao.

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

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

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

Edison Roberto Parise

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

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

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

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

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

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

nenhum ainda com comprovacdo definitiva para uso.

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

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

Sarcopenia deve ser pensada em todo paciente com cirrose hepatica, especialmente aqueles
com IMC baixo, sinais de DPC e doenca descompensada. A forgca muscular pode ser avaliada com
teste de preensao com dinanometro ou testes simples como chair stend test, complementado por
testes de performance fisica como TUG (Timed Up and Go test) e velocidade usual da marcha (Gait
speed) para avaliar a gravidade do quadro. DEXA ou bioimpedancia podem ser usadas na avaliagao
da massa muscular, mas perdem utilidade com a retencgao hidrica, aonde a avaliagao da area mus-
cular corrigida pela altura pela tomografia computadorizada (L3-L4) tem melhor acuracia.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Introdugao

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

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

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

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

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

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

Estagios

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

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

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

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

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

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

0 diagnostico de NTA baseia-se na presencga de sddio urinario alto (> 40 mEq/L), fracao de
excrecao de sodio na urina elevada (FeNa+>2%), baixa osmolaridade urinaria (< 400mOsm/L) e uso
de drogas nefrotoxicas ou presenca de choque hipovolémico ou séptico ). A utilizagao de biomar-
cadores urinarios, em especial a NGAL (neutrophil gelatinase-associated lipocalin)tem se demons-
trado util em diferenciar de forma objetiva entre estas NTA e as demais causas de AKI. Pacientes
com NTA tem valores mais elevados que os pacientes com AKI pré-renal, enquanto que pacientes
com SHR-AKI tem valores intermediarios entre estes grupos 12,

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

Tabela 2: Critérios diagnésticos da sindrome SHR - AKI

Diagndstico de cirrose hepética associada a ascite

Diagnostico de AKI de acordo com os critérios AKIN-ICA

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

Auséncia de choque

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

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

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

Considerando a questao do expansor plasmatico de escolha na prevencao da DCPP apds PGV,
a albumina se mostrou superior aos demais testados®. Esse resultado foi confirmado em uma
grande metanalise publicada em 2012, Mais recentemente, outra grande metanalise nao foi capaz
de demonstrar efeito da infusao de albumina apd6s PGV na redug¢ao da mortalidade, seja compa-
rando-a com outros expansores (OR 0,70; IC 95% 0,46-1,07) ou com nenhum tratamento (OR 1,45;
IC 95% 0,64-3,25)%. Mais estudos sao necessarios para avaliar se a albumina é capaz de reduzir a
mortalidade neste cenario.

O suporte com albumina alongo prazo é objeto de estudo ha décadas. Em 1999, Gentilini et al
publicaram um estudo controlado e randomizado que testou os beneficios da infusao semanal de
albumina por um ano e quinzenal por mais dois anos, associado ao uso de diuréticos em pacientes
com ascite de dificil controle”. O grupo que recebeu albumina apresentou menor probabilidade
de recorréncia da ascite (p<0,03), de reinternacao (p<0,03), porém sem impacto na sobrevida. Em
2006, o mesmo grupo conduziu um estudo randomizado e controlado com o mesmo protocolo de
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infusdo de albumina, porém com tempo maior de sequimento (mediana de 84 meses)®. Os resulta-
dos mostraram reducdo na recorréncia da ascite com uso de albumina(39% x 85%; p<0,0001), além
de impacto na sobrevida neste grupo (ganho médio de 16 meses; p=0,0078). Apesar dos resultados
favoraveis, o estudo foi criticado pelo pequeno numero de pacientes incluidos e a custo-efetivida-
de do uso da albumina a longo prazo questionada.

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

0 estudo ANSWER, que foi um estudo controlado, randomizado e aberto, com grande nume-
ro de pacientes incluidos, foi desenhado na tentativa de avaliar os efeitos da infusao de albumina
sobre complicactes da ascite e mortalidade em 18 meses. Os resultados mostraram reducao na
incidéncia de ascite refrataria(HR 0,43; IC 95% 0,29-0,62) e aumento da sobrevida no grupo que re-
cebeu albumina(HR 0,60; IC 95% 0,40-0,95). 0 estudo mostrou ainda evidéncias de custo-efetivi-
dade do tratamento. Uma critica importante ao trabalho é seu desenho aberto e auséncia de grupo
controle com placebo. Outro trabalho recente, abordou o efeito do uso a longo prazo da albumina
na ascite refrataria. Observou-se reducao na mortalidade em 24 meses comparados com 0 grupo
controle(41,6% x65,5%; p=0,032)f". No entanto, a alocagao de pacientes nos grupos foi realizada de
forma nao randomizada, podendo ter havido viés de selecao.

Uma analise post-hoc do estudo ANSWER mostrou que a albumina sérica = 4,0 g/dL ap6s um
més de tratamento estaria associada a umareducao de 80% na mortalidade em 18 meses, em com-
paracao com aqueles pacientes que nao atingiram este patamar (HR 0,20; IC 95% 0,08-0,52)". 0
resultado levou a ideia de que este valor poderia guiar o suporte com albumina a longo prazo.

Outro conceito recentemente introduzido é o de albumina efetiva (eAlb). Esse conceito parte do
principio da reducao na qualidade da albumina circulante em pacientes com cirrose descompensada
e como isso poderia afetar os desfechos clinicos. A reducao quantitativa da albumina sérica € bem co-
nhecida como marcador prognostico na cirrose. Porém, na cirrose descompensada ha dano estrutural
a molécula decorrente da inflamacao sistémica e estresse oxidativo, comprometendo a qualidade da
albumina circulante™. Um estudo recente avaliou os niveis de eAlb em pacientes com cirrose hospita-
lizados por descompensagao aguda, com ou sem acute-on-chronic liver failure (ACLF). A dosagem de
eAlb na admissao foi capaz de predizer ACLF em 30 dias (p<0,001) e morte em 90 dias (p<0,001)%.

Em resumo, em pacientes com cirrose e ascite tensa a administragao de albumina apos PGV
parece ser eficaz em reduzir a ocorréncia de importantes desfechos clinicos com insuficiéncia re-
nal e hiponatremia. O suporte com albumina a longo prazo em pacientes com cirrose e ascite é
promissor e deve ser confirmado em estudos futuros.
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RASTREAMENTO E PROFILAXIA
PRE-PRIMARIA NA HIPERTENSAO PORTA:
EXISTE UMA NOVA REALIDADE?

Angelo Alves de Mattos

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

Resumo

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

dores ndo especificos.

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

Até ha poucos anos, os critérios de screening para a pesquisa de varizes eram baseados ex-
clusivamente na realizacao da endoscopia digestiva alta no momento do diagnéstico da cirrose. O
consenso de Baveno VI em 20155, recomendou que, naqueles pacientes que realizassem elastogra-
fia e se observasse no Fibroscan® uma medida inferior a 20 kPa e as plaquetas fossem superiores a
150.000/mm3, estaria dispensada a endoscopia. 0 guidance da American Association for the Stu-
dy of Liver Diseases (AASLD)6, publicado posteriormente, reiterou a recomendacgao e sugeriu que,
assim procedendo, seria baixa (< 5%) a possibilidade de varizes de alto risco para o sangramento,
evitando arealizacao de 20-25% das endoscopias. Nas recomendacdes da Sociedade Brasileira de
Hepatologia (SBH)7tanto a elastografia quanto a endoscopia sdo validas para o screening. No en-
tanto, as sociedades, inclusive a European Association for the Study of the Liver (EASL)8 enfatizam
que, tendo em vista o alto risco das VGE em pacientes com doenca descompensada, a endoscopia
deve ser anualmente realizada nestes pacientes.

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

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

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

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

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

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

Luciana Lofégo Gongalves

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

0 sangramento por ruptura de varizes esofagicas &€ uma complicacao frequente em pacien-
tes com cirrose sendo uma das principais causas de mortalidade nesses pacientes. Diversos gui-
delines1-3 foram publicados nos ultimos anos com recomendagdes sobre o manejo da hemorragia
digestiva alta (HDA) por ruptura de varizes de estéfago. De acordo com essas publicagoes, o atendi-
mento sistematizado do paciente com hemorragia varicosa aguda envolve medidas iniciais gerais de
estabilizagao hemodinamica, prevencao de infecgdes e o tratamento especifico da HDA varicosacom
0 emprego de vasoconstrictores esplancnicos (tratamento farmacologico) associado ao tratamento
endoscopico. O tratamento endoscopico combinado ao tratamento farmacologico permite um con-
trole adequado do sangramento na maior parte dos pacientes. Nesses pacientes, devemos manter o
uso de drogas vasoativas por até 5 dias e em sequida o paciente deve iniciar a profilaxia secundaria
do sangramento varicoso. Apesar dessa abordagem sistematizada, cerca de 10 a 15% dos pacientes
apresentam faléncia do tratamento. O shunt portosistémico intrahepatico transjugular (TIPS) é a me-
lhor alternativa para os pacientes que apresentam sangramento persistente, apesar do tratamento
endoscopico e farmacoldgico, ou que apesentam um ressangramento precoce, definido como aque-
le que ocorre em até 5 dias. Nesse cenario, o TIPS é um procedimento de resgate (TIPS de resgate)
gue tem por objetivo salvar a vida do paciente. Diversos4-7 estudos mostraram que o TIPS de resgate
€ um procedimento altamente eficaz no controle do sangramento varicoso, entretanto apresentaalta
mortalidade (30 a50%)em curto e longo prazo. O uso do TIPS se justifica, mesmo com esses resulta-
dos, pela falta de alternativas eficazes de tratamento para esses pacientes.

O TIPS precoce ou preemptivo se refere a colocagao de um TIPS de forma precoce, entre 24
horas e 72 horas ap6s aadmissao, em um paciente que apresente alto risco de ressangramento, an-
tes que ocorra a faléncia do tratamento ou seja, antes da necessidade de colocagdo de um TIPS de
resgate. Quatro estudos randomizados avaliaram a eficacia e a sequranga do uso do TIPS precoce
em pacientes com hemorragia digestiva varicosa. Monescillo e colaboradores8 randomizaram 52
pacientes com gradiente de pressao venoso hepatico (HVPG)>20 mmHg parareceberem TIPS pre-
coce, colocado em até 24 horas da admisséao, ou terapia “standard of care”(SOC) e mostram que os
pacientes que receberam TIPS precoce apresentaram menor frequéncia de faléncia ao tratamento
e melhor sobrevida em um ano. Nesse estudo, o TIPS utilizado foi 0 ndo recoberto e o método uti-
lizado para categorizar os pacientes como sendo de alto (presenca de um HVPG >20 mmHg) nao é
disponivel na pratica clinica para identificar pacientes de maior risco, especialmente em situactes
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de urgéncia. Esses fatores dificultam a extrapolacao desses dados para a pratica clinica. Em 2010
foi publicado um estudo randomizado multicéntrico europeu9 desenhado para avaliar a eficacia do
TIPS precoce em reduzir o ressangramento e mortalidade em pacientes com alto risco de faléncia
de tratamento, identificados por critérios clinicos: pacientes com Child C(10 a 13 pontos) e pacien-
tes com Child B com sangramento ativo a endoscopia. Nesse estudo, o uso do TIPS precoce permi-
tiu um melhor controle sangramento e melhorou a sobrevida em um ano sem aumentar aincidéncia
de encefalopatia hepatica. Um estudo randomizado chinés recentel0 analisou a eficacia do TIPS
precoce em pacientes Child C com 10 a 13 pontos (22 %), e pacientes Child B (57% sem e 21% com
sangramento ativo a endoscopia) e confirmou o beneficio do TIPS em reduzir o ressangramento e
em proporcionar maior sobrevida livre de transplante em um seguimento 12 meses. O uso do TIPS
precoce também nao foi associado a maior ocorréncia de encefalopatia hepatica. Mais recente-
mente, um estudo randomizado realizado em dois centros do Reino Unido11, nao mostrou diferenca
na sobrevidaemum ano entre pacientes tratados com TIPS precoce e pacientes tratados com SOC
e mostrou maior incidéncia de encefalopatia nos pacientes tratados com TIPS precoce. Os resul-
tados desse estudo devem ser interpretados com cautela uma vez que os estudo nao consequiu
recrutar o numero previsto de pacientes e no grupo randomizado para receber TIPS precoce mais
de 50% dos pacientes foram submetidos ao procedimento fora da janela de 72 horas. Uma metana-
lise12 de dados individuais dos pacientes incluidos nos estudos multicéntricos internacionais que
avaliaram a eficacia do TIPS precoce versus a terapia SOC em pacientes com Child C(10-13 pontos)
e Child B com sangramento ativo a endoscopia avaliou um nimero grande de pacientes(1327) o que
permitiu uma analise individualizada de cada subgrupo de risco. A sobrevida em 6 semanas e em
um ano foi significantemente maior no grupo tratado com TIPS precoce, nesse grupo também foi
observadareducao significativa do ressangramento, reducao da ocorréncia ou piora da ascite, sem
aumento da incidéncia de encefalopatia hepatica. O beneficio do TIPS precoce em reduzir a mor-
talidade em 6 semanas e em um ano foi observado tanto pacientes Child C (10-13 pontos) quanto
nos pacientes Child B com sangramento ativo a endoscopia. Essa metanalise separou os pacientes
Child B com sangramento ativo em duas categorias de risco: Child B=7 pontos com sangramento
ativo e Child B 8-9 pontos com sangramento ativo e mostrou que o TIPS melhorou a sobrevida nos
pacientes Child B 8-9 pontos com sangramento ativo, mas nao nos pacientes com Child B=7 pontos.

0 Consenso de Baveno V1 e as diretrizes da Associagdo Americana para Estudos do Figado?
(AASLD)publicadas em 2015 e 2017, respectivamente, ja consideravam a indicacdo do TIPS precoce
com 72 horas (idealmente < 24 horas) em pacientes com alto risco de faléncia ao tratamento (Child
C < 14 pontos ou Child B com sangramento ativo) apds o tratamento farmacolédgico e endoscopico
inicial. Porém ressaltavam que os critérios para definir pacientes de alto risco deveriam ser refi-
nados. Os trabalhos publicados desde entao reforcaram essas recomendacoes, sugerindo que 0s
pacientes devam ser estratificados, logo apés o tratamento farmacoldgico e endoscopico inicial,
em pacientes de alto risco para faléncia ao tratamento e portanto candidatos a TIPS precoce: pa-
cientes Child C (10-13 pontos) e pacientes com Child B 8-9 com sangramento ativo a endoscopia
e pacientes de baixo risco para faléncia ao tratamento: pacientes: Child A, Child B=7 com ou sem
sangramento ativo e pacientes Child B 8-9 sem sangramento ativo a endoscopia, nesses pacientes,
devemos manter o uso de drogas vasoativas por até 5 dias e em seguida o paciente deve iniciar a
profilaxia secundaria do sangramento varicoso.
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PROFILAXIA PRIMARIA:
PROPRANOLOL X CARVEDILOL

Renata Perez

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

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

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

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

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

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

Angelo Zambam de Mattos

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

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

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

Quando a definicao do CLIF-C foi comparada aquela do NACSELD, ainda que ambas iden-
tificassem grupos de elevada mortalidade, a definicao do NACSELD pareceu ser excessivamente
restritiva, identificando menos de 10% dos cirréticos internados por descompensagao aguda como
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tendo ACLF, enquanto a defini¢do do CLIF-C identificava entre 21% e 29,3% dos pacientes como
sendo portadores de ACLF. Além disso, os pacientes que seriam diagnosticados pelos critérios
CLIF-C e que deixavam de ser identificados quando eram utilizados os critérios NACSELD ainda
apresentavam alta mortalidade de curto prazo®™.
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Alguns estudos avaliaram o desempenho dos diferentes critérios diagnosticos de ACLF
na predicao do prognostico dos pacientes. Quando as definicdes da APASL e do NACSELD foram
comparadas, nao houve diferenca significativa entre elas®. Quando as definicdes do CLIF-C e do
NACSELD foram comparadas, aquela se mostrou muito superior a esta'. Finalmente, quando as 3
definicoes foram comparadas, a definicao do CLIF-C demonstrou uma acuracia significativamente
superior a das demais na predi¢do da mortalidade™.
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INFECCAO E ACLF

Leonardo de Lucca Schiavon
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INTRODUGCAO

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

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

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

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

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

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

ASPECTOS MICROBIOLOGICOS E DIAGNOSTICO

As infeccdes mais comuns na cirrose sao, em ordem de frequéncia, a peritonite bacteriana
espontanea(PBE), infeccdo do trato urinario (ITU), infeccdes pulmonares e de pele (2, 9). Ainda que
nos ultimos anos tenha sido observada uma tendéncia a aumento das infeccdes por gram-positi-
v0s, as bactérias gram-negativas ainda predominam em cerca de 60% dos casos, principalmente
Escherichia coli e Klebsiella spp °. Fungos sao responsaveis por menos de 5% dos casos, porém se
associam a quadros graves e elevada mortalidade. Um estudo que incluiu mais de 1300 pacientes
de 46 centros do mundo identificou que 34 % das infeccoes na cirrose foram relacionadas a germes
MDR®. Aiinfeccdo por germes com pior perfil de sensibilidade, por sua vez, se relacionou a maiores
taxas de progressao para ACLF 9.

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

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

TRATAMENTO

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

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

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

CONCLUSOES

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

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

Pontos principais

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

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

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

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

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

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

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

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

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

MODERADOR: RODRIGO SEBBA(GO)



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

Paulo Bittencourt

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

Giovani Faria Silva

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Resumo

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

intrapulmonar da direita para a esquerda(1,2)

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

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

« Oreconhecimento mais cuidadoso dessa patologia aliado a novos meétodos diagnosticos

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

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

e consiste na triade abaixo:

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

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

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

EPIDEMIOLOGIA, ETIOPATOGENIA e FISIOPATOLOGIA

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

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

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

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

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

ASPECTOS CLINICOS

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

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

DIAGNOSTICO

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

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

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

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

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

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

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

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

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

A partir de 1990 quando dois estudos mostraram reversao da hipoxemia ap6s o transplante em
pacientes que anteriormente seriam excluidos do procedimento, ficou clara que aidéia de exclusao
destes pacientes deveria ser revista ', Mais recentemente Pa02 < 60 foi incorporado ao MELD
(Model for End Stage of Liver Disease) como critério de gravidade o que implica na possibilidade de
submeter estes pacientes mais precocemente ao transplante hepatico, o que tem melhorado os
resultados nos ultimos anos

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

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

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

A maioria dos casos de infeccdo pelo COVID-19 (> 80%) sdo assintomaticos ou com sintomas
leves que se resolvem sem necessidade de tratamento especifico. Entretanto, cerca de 15% podem
evoluir com pneumonia intersticial grave e ter taxas de mortalidade de 2% a 5%. Em geral, as formas
graves decorrem de dano alveolar pulmonar e insuficiéncia respiratoria grave (SARS). 125456789

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

* Potencias mecanismos de lesao hepatica

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

+ Manifestagoes da COVID 19 em pacientes com cirrose hepatica,

doengas autoimunes, CHC e Transplante Hepatico

A) Potenciais mecanismos de lesdo hepatica

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

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

Outra possibilidade diz respeito a lesao hepatica induzida por farmacos, a destacar os medi-
camentos amplamente utilizados no manejo dos pacientes com COVID-19, seja de forma preventi-
va, nas formas leve a moderadas e nas formas graves, e que podem causar lesao hepatica, como
antibidticos macrolideos(azitromicina, claritromicina), quinolonas, e inibidores da beta-lactamase
(clavulanato), antivirais como Lopinavir/Ritonavir, Favipiravir, Atazanavir, Remdesivir, inibidores da
IL-6 e imunomoduladores, como Tocilizumab, Siltuximab, Sarilumab, e outros como Cloroquina e
Hidroxicloroquina, Nitaxozanida e lvermectina. 101121

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

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

- Tempestade inflamatdria (citokine storm)

- Provocada por aumento da PEEP e sobrecarga atrial direita

- Quinolonas

- Clavulanatos

- Macrolideos (azitromicina e claritromicina)

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

Figura 1: Potencias Mecanismos de Lesao Hepatica pela COVID 19

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

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

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

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

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

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

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

C) Manifestacgoes hepaticas em pacientes com hepatopatias prévias:

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

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

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

Em uma revisao sistematica, hepatopatia cronica foi associada a maior gravidade na covid-19 (0OR
1,48, 1C95% 1,17-1,87, p=0,001) e de mortalidade geral (OR 1,78, IC95% 1,09-2,93, p=0,02)16. Singh & Khan,
em uma coorte multicéntrica, analisaram 2.780 pacientes americanos com covid-19, 250(9%) com do-
enca hepatica prévia - sendo 50 (1,8%) cirréticos - e concluiu que doenca hepéatica foi associada a um
aumento de mortalidade (RR 2,2; p<0,001), especialmente naqueles com cirrose (RR 4,6, p<0,001)17.

O sistema nacional de saude de veteranos de guerra dos Estados Unidos avaliou os resultados
de testes para SARS-CoV-2 e a presenca de cirrose. Naqueles com infecgao pelo coronavirus, a
presenca de cirrose foi associada com aumento de hospitalizagdo (RRa 1,37), ventilagdo mecéanica
(RRa1,61) e mortalidade (RRa 1,65, IC95% 1,18-2,30)®.

Analisando os desfechos da infecgao pelo SARS-CoV-2 em duas coortes - uma internacional
com pacientes com hepatopatia crénica (n=745, incluindo 386 cirroticos e 359 sem cirrose) e ou-
tra controle britanica (n=620, sem hepatopatia) -, 0 estudo de Marjot e colaboradores', apds ana-
lise multivariada, identificou a presenca de cirrose como fator associado a mortalidade no grupo
com hepatopatia cronica: OR 1,9(IC95% 1,03 - 3,562, p=0,04) para Child A; OR 4,14 (IC95% 2,24-7,65,
p=<0,001) para Child B e OR 9,32 (IC95% 4,8-18,08, p=<0,001) em comparagado com 0s nao cirroti-
cos, sendo que a mortalidade foi de 32% nos cirréticos. Ademais, na comparagao com individuos
sem doenca hepatica, pareada por escore de propensao, a presenca de cirrose descompensada
aumentou significativamente a mortalidade naqueles com Child B (+20%) e C (+38,1%). A descom-
pensacao hepatica ocorreu em 46% dos pacientes cirréticos.

Em outro estudo com duas coortes internacionais para registro de desfechos de individuos
com hepatopatia cronica e covid-19, a taxa de mortalidade em pacientes com cirrose (n= 103) foi
de 39,8%, sendo que a cirrose descompensada (OR 4,9 para Child B e OR 28 para Child C) foi esta-
tisticamente associada a aumento de mortalidade nos individuos com hepatopatia crénica. Além
disso, houve descompensacao hepatica em 36,9% dos individuos, o que também foi associado a
um aumento da mortalidade 2°.

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

No contexto do COVID-19, o uso de sistemas de dialise hepatica em pacientes com sinais de
insuficiéncia hepatica pode ser considerado, mas necessita de mais estudos.
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Por fim, em uma coorte multinacional asiatica, com pacientes com doencga hepatica cronica,
sendo 43 cirréticos e 185 sem cirrose, ainfecgao pelo SARS-CoV-2 foi responsavel por descompen-
sacao da doenca crénica em 20% dos cirroticos, um escore de Child =9 na apresentacgao foi forte
preditor de mortalidade (ASC ROC 0,94, RR 19,2 [IC95% 2,3 - 163,3], p<0,001) e a mortalidade em
pacientes com cirrose descompensada foi de 43% ?'.

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

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

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

Figura 2: Manifestagc6es Hepaticas na COVID 19 em sujeitos com hepatopatia cronica previa.
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Figura 3: Desfechos da COVID 19 em sujeitos com hepatopatias cronicos
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Total CLD cohort UK CLD cohort

Difference in mortality rate (%)
¢ 8 & 8 8
Difference in mortality rate (%)

arjot T et al. J Hepatol. 2020, S0168-8278(20)33667-9
D) Manifestagdes hepatobiliares e gastrointestinais

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

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

creatite agudaviral.

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

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

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

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

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

As orientacdes de guidelines internacionais sugerem que 0s pacientes em imunossupressao
e nao infectados pelo COVID 19 devem continuar utilizando as medicacdes nas doses habituais du-
rante a pandemia, evitando-se assim exacerbacdes (flare) da doenca hepatica.?:2".28

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

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

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

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

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

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

Maria Lucia Ferraz
EPM/Unifesp

XXV BRASILEIRD
DEHEPATOLOGIA

0% A 09 DE DUTUBRO D& 2021

d- HEPAT02021
COMNGRESSA |

Declaracao de potenciais conflitos de interesse

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

da Sadde

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

do Ministério da Saude

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

Siemens e Abbvie nos ultimos 12 meses

t HEPAT02021
DE HEPATOLOGIA

06 A 09 DE OUTUBHO DE 2021

Vacinacao para Covid-19 em cirréticos

Algumas perguntas que tentaremos responder

» Por que vacinar o paciente com cirrose?

> Qual vacina utilizar no cirrético?

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

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

Marjot et al, J Hepatol, 2020

Por que vacinar o paciente com cirrose?

Resposta:

Porque a doenca em cirréticos é grave

Porque a mortalidade é elevada

Assim, o paciente com cirrose deve ser considerado um

GRUPO PRIORITARIO nas estratégias de vacinagdo

t e
'DE HEPATOLOGIA

06 A 09 DE OUTUBHO DE 2021

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

Sharma et al, J Clin Exp Hepatol, 2021

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

Resposta

# Nao ha dados para concluir sobre efetividade

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

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

- vacina em ISS (cirrose, HAI, Tx)

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

A imunidade do cirrético é comprometida

Py

AN Iy

Y —
L Systemic

inflammation

Dissociation in
decompensated cirhosis

Hyper -

Adequate -
activation

Coordination
in health

Health pdias e P Time:

Abillos et al, J Hepatol, 2014

t HEPAT02021
DE HEPATOLOGIA

06 A 09 DE OUTUBHO DE 2021

A resposta a vacina no paciente com cirrose é diferente?

A resposta a outras vacinas é inferior em cirréticos

-
L
a
o
a
(op)
=
>
o
&}
<
o
<
o
o
<
O
<
pd
2
>
|
L
%)
o
o
o
&
<
a
%)
L
o
&3
<
o
=l
o
=
o
&}

Influeza: 75% em cirréticos vs 100% em n3o cirréticos

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

- Pneumococco: declinio de anticorpos mais rapido que controles

Cornberg et al, J Hepatol, 2021

t HEPAT02021
DE HEPATOLOGIA

06 A 09 DE OUTUBHO DE 2021

A resposta a vacina é diferente no cirrético?

Resposta:

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

entre cirréticos e nao cirréticos

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

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

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

Predictors of vaccnation failure
in kver transplant recipients:

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

{ &)

p<0.001

£ Ji opcoonr *
S & ke
< . o

My=aphonclata mofetil (OR 1.8, 115347}

CHC ou colangioCa

High dose prednisane (OR 1.0, 1.58-4.61)

Triphe therapy irmunosuppression

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

(OR 173 1:21-2.52)

Rabinovich et al, J Hepatol, 2021

" teparozoz
DE HEPATOLOGIA

O tipo de doenca hepatica indica abordagem diferente?

Resposta:

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

as particularidades destes grupos de pacientes

I HepaToz0z
'DE HEPATOLOGIA

Ha eventos adversos relevantes em cirréticos?

Nao ha estudos nesta populagdo para avaliar esta questao

Os trials de vacinas que incluiram pacientes com doenca hepatica

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

Hepatite autoimune induzida pela vacina (Moderna)

Vuille-Lessard et al, ] Autoim 2021

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

Ghielmeti et al, ] Autoim 2021

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

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

mortalidade é elevada

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

disponiveis parecem ser seguras nesta populacido

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

imunossupresséo (neoplasias, transplante, tratamentos imunossupressores)

» Eventos adversos significativos ndo tém sido descritos. Doencas autoimunes

hepaticas tém sido relatadas

¥ HepaToz02

'DE HEPATOLOGIA
CONCLUSAO

Vacina contra Covid-19 no cirrético: pode?

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

Mario Reis Alvares-da-Silva

Mensagens para guardar

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

« A COVID-19 aumentou a mortalidade por doengas hepdticas

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

« Transplante deve ser evitado em pacientes com viremia positiva

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

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

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

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

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

O transplante hepatico deve ser evitado em pacientes com COVID-19, embora haja relatos de
transplante de pacientes positivos para SARS-CoV-2, inclusive com doadores com viremia igual-
mente detectada. A American Association for the Study of the Liver (AASLD) recomenda contra o
transplante em pacientes com COVID-19. Entretanto, 21 dias ap6s a resolugao dos sintomas e em
pacientes com viremia nao detectada, o transplante poderia ser feito.

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

Referéncias:

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

* Incidence and Mortality rates

* Etiological Risk Factors Stratification

* Carcinogenesis

* Surveillance Strategies and Diagnosis
* Non-invasive methods

* Liver Biopsy

* Future

* Liquid biopsy - biomarkers
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Incidence and Mortality rates
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HCC

* Etiological Risk Factors Stratification
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HCC

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

* Carcinogenesis

€ » K

« Chronic,
hepatitis B or C

« NASH
« Others.

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

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

- _

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

§ wsaimsx % K 8

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

* Molecular subclasses

« Pathological subclasses
* IHC markers

* Cell differentiation

* Main aetiology

* Genetic features

* Main signalling pathways
* Epigenetic features

+ Immunological features
* Prognosis

* Vascular invasion

* Serum AFP

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

KS

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

* Surveillance Strategies and Diagnosis

* Non-invasive methods
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HCC in Brazil

Surveillance Program in cirrhotics in Sdo Paulo, Brazil

}

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

With Ultrasound

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

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

Recommendations vel of evidence [l Grade of recommendation

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

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

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

...or CEUS Moderate ~ Weak

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

FDG PET scan is not recommended for early diagnosis of HCC because

of the high false-negative rate Low Strong

*Diagnosis is based on the identification of the typical hallmarks of HCC, which differ according to imaging techniques
or contrast agents (APHE with washout in the portal venous or delayed phases on CT and MRI using extracellular
contrast agents or gadobenate dimeglumine, APHE with washout in the portal venous phase on MRI using gadoxetic

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

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

HCC
Carcinogenesis

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

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

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

* Surveillance Strategies and Diagnosis

e Liver Biopsy
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HCC : Diagnosis
Histopathology

* Although most HCCs have characteristic features in imaging, “10% of the
tumours (but up to 30% of tumours 1-2 cm in diameter) have an atypical

presentation, lacking the imaging hallmarks of HCC.

DIAGNOSTICO DO CHC:

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

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

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

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

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

performed.

* The sensitivity of a biopsy is “70% and is even lower in tumours <2 cm
because of the potential for missed lesions as well as the difficult in

distinguishing well-differentiated HCC from dysplastic nodules.

LLOVET JM et al. Nature Rev Dis Primers 2021; 7:1-28. MARRERO JA et al. Hepatology 2018; 68:723-50.
FORNER A et al. Hepatology 2007; 47:97-104.

HCC - Diagnosis

« Diagnosis generally relies on pathology

* Non-invasive criteria can be used in patients with cirrhosis
* Peculiar vascular derangement occurs during hepatic carcinogenesis
* High pre-test probability of HCC

Recommendations [l Level of evidence [l Grade of recommendation

Diagnosis of HCC in cirrhotic patients should be based on

non-invasive criteria and/or pathology High Strong

In non-cirrhotic patients, diagnosis of HCC should be

confirmed by pathology Moderate  Strong

Pathological diagnosis of HCC should be based on
Internati C r dations'? using the High Strong
required histological and immunohistological analyses

1. FOERSTER F & GALLE PT. Compari of the current i i idelir on the of HCC. J HEP Rep 2019; 1(2):114-9.
2. International C Group for H i 2009;49:658-64;

3. BOSMAN FT et al. WHO Classification of Tumours of the Digestive System. Fourth Edition. IARC press; 2010;

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

KS

HCC - Diagnosis
Diagnosis generally relies on pathology — Main Indications

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

between Adenoma x Carcinoma

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

between Dysplastic Nodules x Well-differentiated HCC

* Nodule in a patient with chronic liver disease, with radiological characteristics of
hepatocellular carcinoma (presence of wash in and also wash out):
*  A.diagnostic confirmation of HCC

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

surgical resection or even transplantation beyond Milan criteria
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HCC - Diagnosis

Diagnosis generally relies on pathology — Main Indications

* Nodule in a patient with chronic liver disease, with radiological characteristics of
hepatocellular carcinoma (presence of wash in and also wash out):
*  C.definition of histological subtypes, with different etiological and prognostic significance, especially

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

DEVEMOS VOLTAR A REALIZAR BIOPSIA

HCC - Diagnosis
Diagnosis generally relies on pathology — Main Indications

* Inclinical trials: Pre-treatment and post-treatment neoplasia assessment

* Obtaining samples for morpho-molecular correlation studies

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

biomarkers
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HCC : Diagnosis
Potential risks of tumour biopsy

* Bleeding and needle track seeding, are infrequent, manageable and do not
affect the course of the disease or overall survival and, therefore, should not
be seen as a reason to abstain from diagnostic liver biopsy.

* Meta-analysis — the risk of tumour seeding after liver biopsy was to be 2.7%,
with a median time interval between biopsy and seeding of 17 months, and did

not affect outcome of oncological treatment and survival.

* Mild bleeding complications around 3 — 4%; while severe bleeding complications,

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

SILVA MA et al. Gut 2008; 57:1592-6. FUKS D et al. J Hepatol 2014; 61:569-93. ROCKEY DC et al. Hepatology 2009; 49:1017-44.
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HCC - Diagnosis
Diagnosis generally relies on pathology — Conclusion

» Should we go back to liver biopsy ?

Yes

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

Fabio Marinho
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Carcinoma Hepatocelular
em 2021: Papel dos
Inibidores Multiquinases

Fdbio Marinho
06 de outubro de 2021

Conflito de interesses

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

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

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

CHC localmente avangado ou
elouir avel

2 1 lesédo nao tratada mensuravel
ECOG 0/1

Child-Pugh classe A

Sem terapia sistémica prévia

(N=501)*

Tratamento até
perda de
beneficio ou
toxicidade
inaceitavel

Open-label
Sem cross-over

Acompanhament

21 o de Sobrevida

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

Estratificacao:

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

+ MVI e/ou EHS (presenca vs auséncia)

Sobrevida Global
Sobrevida Livre de Progress&o por RECIST v1.1 avaliado por IRF
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. * TRO e DoR por RECIST v1.1 avaliado por IRF
AFP basal (<400 vs 2400ng/mL) Principais objetivos * TRO e DoR por HCC mRECIST avaliado por IRF
secundarios * Seguranga etiva
* PROs DoR = Duragéo da Resposta
CHC = Carcinoma Hepatocelular NCT03434379
ECOG PS = Escala de Performance Status do Eastern Cooperative Oncology Group; EHS = Doenga Extra-hepatica; MV = Invasao Macrovascular; AFP = alfa-fetoproteina Cheng et al. ESMO Asia 2019. Absiract LBA3
RECIST = Critérios de avaliagéo de resposta em tumores sélidos; HCC mRECIST = RECIST modificado para CHC; IRF = revisor independente Finn et al. N Engl J Med 2020
PRO = desfechos reportados por pacientes
o
N
o
—— Sobrevida Global atualizada s
Atezo + bev Sorafenibe |
1004
SG mediana 19.2 13.4 0:
(95% Cl), meses (17.0-23.7) (11.4-16.9)
HR Estratificado 0.66
80 (95% CI) P=0.0009* (0.52-0.85) —
g —1
T 604 L
o (@)
] O
3 =
3 401 <
3
& o
20 I
01 (@)
01 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 =
Tempo (meses) _
Data de corte = 31 Agosto 2020; tempo de acompanhamento mediano = 15,6 meses; m brave ]' 50 o
* 180 pacientes (54%) no brago de atezo + bev e 100 pacientes (61%) no brago de sorafenibe tiveram um evento; LIVER <
*valor de P apenas para fins descritivos;
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*KETNUTES 3 pembraioumat | |+ LEAF 012- TACE + envatinit + pemsrclinumats » COSMEC 112 atezslimumat +
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ConsideragOes sobre o nao-uso de Imunoterapia em
CHC

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

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

LT-patients with recurrent HCC who discontinued sorafenib

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

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

Immunotherapy in patients with autoimmune disease

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

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

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

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

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

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

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

PAPEL DOS INIBIDORES MULTIQUINASES
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Sorafenib as first-line therapy in patients with advanced | #
Child-Pugh B hepatocellular carcinoma—a meta-analysis b
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Abeu-alta 2011 128% 053003 1084 ]
Eatfan 2013 12.2% 0420002, 1028) ——=|
Kime 2011 48%  6.12(0.81, 4638 +——
i 2013 8™ 170[0.18, 1639 — T
Ozenns 2010 20.7% 044 (005 4.58] —_—
Pinter 2011 11.1%  193[0.25, 1512 B
Woms 2013 10.8%  0.33[0.01,1057] —=—————
Zugezagoite 2013 18.0% 0200001503 = ——

Total (B5%CI) 100.0% 095 [0.41, 2.20) T

Hetaraganelty; P = 0.84; = 0% . + 3 =

(T T 0 00
T for overal effect P 000 Favours Child Pugh & Favaurs Child Pugh 8

N
o
~N
>
Lo
o
<<
_
D
_
L
O
o
|_
<
o
Lo
T
<
>
o
=z
O
o
<
(&)

unatdn v w0 ot s

Sciencalirect

fiimsl hemapige:

Orsgmal Resvarch

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

1gter "

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

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

Masatoshi Kudo', Ana Matilla’, Armando Santoro™, lgnacio Meler”,
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Ryoko Kuromatsu'', Bassel El-Rayes', Kazushi Numata', Yoshito Iroh ',
Francesco Di Costanzo™, Oxana Crysler™, Maria Reig'’, Yun Shen‘".rlack\rn Meely ",
Marina Tschaika'™, Tami Wisniewski™, Bruno Sangro™

Bveret s )

Efficacy L
Tiarior saporian (%] o - r. am aa e n am 1% anm
At HOE e

= 0S = 7,6 meses

&
Chils-Pugh ciess BT-B2 I E] U
12
mil | W[
Crid-Pugh B Child-Pugh &
Sanaty
A Troatmen-raleed advens amaams (%)

T Grie 34 ] Lncirg o Srecmieuantion

¢ n

Relatos histéricos de
Sorafenibe em Child B
0S=2,4a5,2 meses

\, ChadPughB  hik-PughA

Journal of Hepatology 2021 vol. 75 j 600-609

PAPEL DOS INIBIDORES MULTIQUINASES

DIALITICOS

N
o
~N
>
Lo
o
<<
_
D
_
L
O
o
|_
<
o
Lo
T
<
>
o
=z
O
o
<
(&)

Received: 20 December 2009 | Revised: £ March 2020 | Accepted: @ March 2020
DOk 101110114436

CRIGINAL ARTICLE

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

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

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




Outros grupos/situacdes especiais

PAPEL DOS INIBIDORES MULTIQUINASES

Risco aumentado de sangramento com Bevacizumabe

Pssstormatis Ao e Mitn-Anaba

Medicine
[ Sren ]

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

An updated meta-analysis of 12 randomized controfied trials

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

Risco Relativo para
qualquer sangramento P

sangramento grave

Medicine (2016) 95:34(e4232)
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Immunotherapy for advanced hepatocellular
carcinoma: a focus on special subgroups

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

Regorafenib OR
Cabozantinib OR
Ramucirumab

Regorafenib OR
Cabozantinib OR
Ramucirumah

Regaorafenib OR
Cabozantinib OR
Ramucirumahb

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

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

OPEN ACCESS

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

subgroups

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

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

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

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

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

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

Gut 2021;70:204-214

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

relevante
Em

Resumo... Situagdes especiais, sobretudo
relacionadas a doencas
autoimunes, precisam ser
muito bem avaliadas
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EXISTE LUGAR DA TERAPIA IMUNOLOGICA
NOS PACIENTES COM CHC E MAFLD?

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

T
MEDICINA

rsSP

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

A new definition for metabolic associated fatty liver disease: an

international expert consensus statement

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

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

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

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

Type 2 diabetes mellitus
(According to
international criteria)

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

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

Blood pressure 2130/85 mmHg or specific drug treatment.

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

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

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

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

C MAFLD D

Eslam et al J Hepatol. 2020

Healthy liver Steatosis NASH/ Fibrosis /

\ Cirrhosis

-

HCC without cirrhosis

NAFLD Progression HCC

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

HCC prevalence refative to 2002 level

NAFLD and HCC — the changes in etiology

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

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

28,935 with HCC (17%)

|

2690 with NAFLD

g0

2002 2004 2006 2008 2010 2012 2014 2016

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

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

Ebology

10Fe <

.mﬂ:w
i

£ Chronic hepattis G

o £ chioni 3

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

(12% with NAFLD)

MO asactag pallants. %
L

S

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

Pais R, et al. Aliment Pharmacol Ther 2017

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

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

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

15
0] HC-FMUSP

5 % . ' 4 cases 25 cases

oe——_ . . — 2007 - 2009 m 2016 - 2018

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

——f
2016 -2018

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

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

__HCC

NASH /Criptogenic
99/764
13%

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

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

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

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

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

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

2

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

Prevaléncia do Sobrepeso e Obesidade no BRASIL

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

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

= A prevaléncia global de DHGNA:
55,5%

= Prevaléncia geral de NASH:
67,3%

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

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

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

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

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

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

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

e 7

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

NASH-RELATED HCC pathogenesis: environmental and

gut- derived factors

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

= W i o

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

Ui -CJmm( hepatoyte » Activation of HSCs

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

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

Macrofage infiltration
ROS

Trygliceride 4
HDL cholesterol

LDL cholesterol 4
Fatty acids

Divella et al., Int J Biol Sci, 2019

‘e 1 Activated monocytes

P \
Ahered ) 1 Mlﬂbﬁm/l
microbiome -

4
sl sA

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

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

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

0 1 2 3 4 5

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

6

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

Time (months)

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

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

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

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

* Among 45 approvals thru

Companion PD-L1 testing April 2019:

B PD-L1 testing approved _ " T o
B PD-L1 testing not approved PD-L1 predictive in 28.9%

— PD-L1 not predictive in 53.3%
— PD-L1 not tested in 17.8%

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

¢ MSI has also been approved,
albeit rare in HCC

Number of FDA approvals

Tumour type

FDA, Food and Drug Administration; GEJ, gastro-esophageal junction; H&N, head and neck; HCC, hepatocellular carcinoma; HL, Hodgkin's Lymphoma; MSI, microsatellite instability; NSCLC, non-small
cell lung cancer; PD-L1, programmed cell death ligand 1; PMBCL, primary mediastinal B-cell lymphoma; RCC, renal cell carcinoma; SCC, squamous cell carcinoma; SCLC, small cell lung cancer
Davis A, et al. J Immunother Cancer. 2019;7(1):278 15

Article

NASH limits anti-tumour surveillancein
immunotherapy-treated HCC

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

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

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

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

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

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

21 PACIENTES CHC/ NASH

35 NODULOS DE CHC

H

17 CHC [ transplante) |

J

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

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

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

(C. HEx200)

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

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

Edmondson & Steiner Classification

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

Edmondson & Steiner

Graus 1+2 13 (37%)

(bem diferenciados)

Graus 3+4 22 (63%)

[(pouoo difs iados) ]

lwt l ey

Graus 0+1+2 17 (48%)

Graus 3+4 18 (52%)
Grau nuclear

Graus 1+2 15 (43%)

Graus 3+4 20 (57%)

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

Expressdo de marcadores Ck19 e Ki67

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

positivos

W 64% marcadores negativos

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

Adgoknes  Growens
Legta e
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! . .
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Insulin Resistance

(Cryptogenic)
Steotosis Hepatis Steatohepatits ek

Non-Alcoholic Fatty Liver Disease

Stickel F & Hellerbrand C, Gut, 2010

NASH, HEY, HTY
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Schwabe RF & Greten TF, J Hepatol, 2020




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

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

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

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

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

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

NASH-related cirhosis by
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g v i e ipmaiad o o il WS Do
CONCLUSOES:
1. Estes dados corroboram a participagdo da via mTOR na cirrose secundaria @ NASH;
2. Suger que i da p ina mTOR fosforilada pode ser de dtil na prética clinica como um potencial marcador na
identificagdo da NASH em casos i qui d como cirrose cri ica, devido a de dados clinicos.

Kubrusly et al., Histol & Histopathol., 2010

Livor International ISSN 1478-3223

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

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

RNA —> cDNA —Z— CcRNA =
/V\[\,\‘ o P
©  biotina
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Casuistica e Métodos
= 18 Esteatoses

= 21 NASH
= 10 Cirroses secundarias @ NASH

= 6 CHC secundarios a NASH

«“ Imunohistoquimica
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Wiral infection . [ Metabolic syndronme

High AFP
Vascular invasion

Teature

Genoms Chramasarnal instability

Milosis
Stem cell-like

WitiB-catenin pathway

Inflammatory responss
.
SURVIVAL_UP

! INTERFERON 1
T UNANNOTATED

Related subclass SURVIVAL_DN

PROLIFERATION CTHNNBT

Immune

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

Journal Pre-proof

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

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

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

J Hepatol. 2021

METODOLOGIA

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

1) Foram coletadas amostras parafinadas e congeladas de 5 Institui¢des:
- 80 pacientes com CHC por NASH

- 125 pacientes com NASH sem CHC

- 20 CHC—NASH

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

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

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

5) Para analise de Transcriptdmica

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

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

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

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

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

SNV count
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RESULTADOS

Microarray- identificados 1.653 genes mutados ; 96 genes alterados
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RESULTADOS

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

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

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

X infiltrate
4

‘ * Features of intra-tumoural lymphoid infiltrates

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

Cancer patient

Circulating Circulating
immune cells soluble factors

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

@ el e * : Q «  Gut microbiome

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

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

SIM

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

CHC e DHGNA - O que deve ser feito?

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

= Desenvolvimento de terapias alvo
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CURSO PRE-CONGRESSO ||

CIRURGIA HEPATICAE
TRANSPLANTE DE FIGADO
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CORPO DOCENTE

Cirurgia hepdtica e transplante de figado

Adriano Miziara Agnaldo Soares Lima Ajacio Brandao Alberto Queiroz Alex Vianey Alfeu Fleck Junior

Aline Chagas André Lyra Carlos Eduardo Claudia Oliveira Darius Mirza Edison Parise
Brandao
\ i
Edson Abdala Elizabeth Balbi Esther Dantas Fabiano Perdigao
Francisco de Assis Henrique Sergio Ivelise Brasil James Neuberger Joaquin Ribeiro José Huygens
Salomao Moraes Coelho Parente Garcia

Jilio Coelho Leila Beltrao llka de Fatima Lucio Pacheco Manoel de Souza
Ferreira Boin

Marcio Dias de
Almeida

Paulo Massarolo Paulo Reichert Rafael Pinheiro Raquel Stucchi

Renato F da Silva Rita Silva Rodrigo Bronze Tiago Seva Pereira Wellington Andraus Yuri Boteon
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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)

CURSO PRE-CONGRESSO Il - CIRURGIA HEPATICA E TRANSPLANTE DE FiGADO




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)

CURSO PRE-CONGRESSO Il - CIRURGIA HEPATICA E TRANSPLANTE DE FiGADO



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
8 g Cpb oo

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

B no Brasil - pmp (por milhdo de populagio)

13,1
166 179
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Impacto da pandemia Covid -19 no transplante de figado

Doadores de Orgaos no Brasil Por Més
2019-2020

400

= 2020 - 2019

38:
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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




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

%z » Live de Lancamento

ABTO Campanha Setembro Verde
S Doaggio de Grgdos.

memmit S QO 8 @@

a3 Acuccigse indaes de Tanciharae
- Do

1 30 che margo 3 20

0.4

Dstanedzres T

v, Huygens Garcha (Presdems 6o (& x5

ABTOKCE),

O 56 Dsmiae Mesding Posiane Dia 03/09 - 20hs no
YouTube

hitps:/fyoutu be/TEpmhcE &

do Covid-10.
Prof. Lus Carneiro DA Bucueraue
5P
Profa, 1k floim (57)
Proft Adio Cesa WadwkarioR}
Dr. Huygens Garcia {CE) dscutinia
2 3kusGio ¢ particulrnidades 6o
trarsrante e figado no Brasd
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Impacto da pandemia Covid -19 no transplante de figado

Actividad de donacidn de fallecido y trasplante

Estado de alarma
nacional

120
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Impacto da pandemia Covid -19 no transplante de figado

Estados Unidos

C
120 600000 70 — Transplanted kidneys
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3E 80 400000 5 &
52 2 5¢
RS 350000 & £ 5 40 -
£<5 60 -} 300000 3 E£ \/
2% i g3
ZE e 250000 5 EE 30 ~_"
g5 S Es ~——
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www.thelancet.com Published online May 11, 2020

Impacto da pandemia Covid -19 no transplante de figado

Franca

Numberoftranspianted organs pr day
(5days moving average)

— Transplanted organs.
19

37 — covo- —
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www.thelancet.com Published online May 11, 2020

Impacto da pandemia Covid -19 no transplante de figado

Doadores de Orgaos no Brasil Por Més
2019-2020

400

- 2020 - 2019

38:

350

315
300
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200
janeiro Fevereiro Margo Abril Maio Junho Julho Agosto
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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%




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
Mas

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




Impacto da pandemia Covid -19 no transplante de figado

12 semestre de 2020 - 15,8 doadores pmp

2500

2000

1,500

nimero de transplantes

1.000

Numero anual conforme tip & dador

v’ Paranad =44,1 v’ Parand =33
v’ Santa Catarina = 40

v’ Santa Catarina = 32,8

2500

192 semestre de 2021 — 13,7 doadores pmp

Numero anual conforme tip & dador

1.664 falecido

154 vivo
134 parente

o2
Y 846 fatecdo 5 //
£ 1500
§
S 1000
500
1120
100 parente
12050 parente

0 ndo parente

0
2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

Fonte: RBT/ABTO

0

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

Estado Vivo Falecido Total 350 P rmy s
s 51 29 300 OF 00 314 314
B9 1 13 ¢ 00 170 170
" H b = 300 PR 09 149 158
e = Felecido W10 131 142
MG 0 6 60 8 =vivo s 22 108 130
e I % 250 s 00 127 127
oF 0 a8 48 H PE 02 112 114
sc o 4 4 H RS 21 93 114
BA 0 24 2 2 200 B 00 79 79
uFalecido RN R ET) 2 20/ MG 00 56 56
e o o et » o0 3 i
Nooo1os 150 @ oo 17 17
MA 0 1 1 = AL 0,0 06 06
wsl 78 82 S0 MA 00 03 03
3 100 Brasil 0,7 80 87
H
I I I o I
— . Ila__

SP Rl PR CE RS MG PE DF SC BA ES GO PB AL MA Fonte: RBT/ABTO

°

DF CE PR RI SP SC PE RS ES MG BA PB

GO AL MA

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
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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 doenca hepatica crénica e cirrose esté 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 € 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
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com COVID-19, possivelmente em fungao do uso dos inibidores de calcineurina. Anélises recentes
demonstraram taxas de mortalidade em transplantados de figado e de outros 6rgaos solidos de
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 infecgao severa por COVID-19.8,9

Consideracoes gerais na preveng¢ao da COVID-19 na cirrose e no pés-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 prevengao para minimizar o risco de
contrair a infecgcao: 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

Consideracées 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 infeccao.11 Alguns centros realizam tomografia computadorizada de térax nos receptores antes
do transplante na tentativa de aumentar a sensibilidade diagnéstica evitando assim a realizacao 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

Hospitalizacao 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 o SARS-CoV-2, o tratamento tem sido realizado com medidas de suporte e
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antivirais eminvestigacao e imunomoduladores de agao contraresposta inflamatoria, de preferéncia
em protocolos de estudo. Embora nao haja um grande relato da experiéncia em pacientes com do-
enca hepatica ou pés-transplante de figado, esses grupos de pacientes hospitalizados com COVID-19
e que requerem oxigénio suplementar ou ventilacado mecanica devem receber dexametasona 6 mg
por dia por até 10 dias se nao houver contraindicagao (por exemplo, infeccdo grave que nao seja por
SARS-CoV-2, hiperglicemia nao controlada).12 Os corticosteroides melhoram a sobrevida em pacien-
tes com infeccao grave por COVID-19 que requerem ventilacao 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 funcao hepatica, rejeicao, infec¢des 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 interrupcao 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, adexametasona 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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CIRURGIA NO
CANCER DE FiGADO
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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 doenca hepatica cronica
no Ocidente e foi identificada como fatores de risco emergentes para esse cancer hepéatico primario
(4-6). Além disso, atualmente, a cirrose relacionada a DBHGNA ou CHC relacionado a DHGNA s&o a se-
gunda causa de transplante de figado nos EUA . A prevaléncia de CHC-DHGNA estd 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 DHGNA 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 hispéanica 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 DHGNA 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 avancos 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
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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.
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 cendrio atual que demonstra um aumento na prevalén-
ciamundial 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 BHGNA, 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 indicagao do TxH no CHC visa curar o tumor, melhorar a
sobrevida e a qualidade de vida do paciente. Os critérios de selegcao devem considerar nao somente
o tamanho e nimero do tumor, mas também a biologia tumoral (incluindo alfafetoproteina), tempo
em lista de espera e sobrevida pés-TxH (ou seja, beneficio de transplante), disponibilidade de érgaos,
composicao da lista de espera e prioridades de alocacao.

O sistema de estadiamento BCLC foi validado repetidamente e é recomendado para avaliacao
prognostica e alocagao de tratamento do paciente cirrético com CHC. No entanto, a alocacao do en-
xerto hepatico para transplante no cirrético com e sem CHC segue 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 ébito 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 prognésticos 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 avaliagao de resultado do TxH no CHC devido auséncia de fatores



relacionados a progressao do tumor nos pacientes em lista de espera para TxH.

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 atraves 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 resseccao 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 apos a ressecgao 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 € melhor com o TxH independentemente do tamanho inicial do tumor.

Pacientes com CHC pequeno e Unico (minima carga tumoral) e doenga 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 resseccao 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, ndo obtendo o mesmo beneficio do TxH
gue 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 resseccgao ou ablagao.

Referéncias Bibliogrdficas:

I-Neil Mehta, MD, Prashant Bhangui, MBBS, MS,Francis Y. Yao, MD, Vincenzo Mazzaferro, MD,Chris-

(o1
<
-
<
<
-l
o
(7]
<
<
o
-
o
(=]
<
<
=)
(=
1
=
o
N
]
2
(=
o
(=)
P
]
=
o
<
=
=
|
Ll
O
2
<
o
L
I
!
=
(=)
=
(%)
o
<
(&)
1
o
N
n
Ll
o
O
=z
o
(_I)
Ll
o
o
@)
%)
o
)
(@]




tian Toso, MD, PhD, Nobuhisa Akamatsu, MD, PhD, Francois Durand, MD,Jan ljzermans, MD, PhD,
Wojciech Polak, MD, PhD,Shusen Zheng, MD, PhD, John P. Roberts, MD, Gonzalo Sapisochin, MD,
PhD,Taizo Hibi, MD, PhD, Nancy Man Kwan, MD, PhD, Mark Ghobrial, MD, PhD, and Avi Soin, MD. Liver
Transplantation for Hepatocellular Carcinoma. Working Group Report from the ILTS Transplant
Oncology Consensus Conference. Transplantation 2020;104: 1136-1142

2- Julie Heimbach, MD, Laura M. Kulik, MD Richard Finn, MD, Claude B. Sirlin, MD, Michael Abecas-
sis, MD, Lewis R. Roberts, MD, and Andrew Zhu, MD, PhD, M. Hassan Murad, Jorge Marrero, MD.
AASLD Guidelines For The Treatment Of Hepatocellular Carcinoma. Hepatology 2018, Vol 671

3- European Association for the Study of the Liver. EASL Clinical Practice Guidelines: Manage-
ment of hepatocellular carcinoma. Journal of Hepatology 2018 vol. 69 j 182-236

4-David D. Aufhauser Jr, MD; Eran Sadot, MD; Douglas R. Murken, MD; Kevin Eddinger, MD; Maarouf
Hoteit, MD; Peter L. Abt, MD; David S. Goldberg, MD; Ronald P. DeMatteo, MD; and Matthew H. Levine,
MD. Incidence of Occult Intrahepatic Metastasis in Hepatocellular Carcinoma Treated With Trans-
plantation Corresponds to Early Recurrence Rates After Partial Hepatectomy. Ann Surg. 2018 May
; 2679: 922-928

b5- Frangois Durand, Corinne Antoine, and Olivier Soubrane. Liver Transplantation in France. Liver
Transpl. 2019 May;25®:763-770

6- Bleuenn Brusset, Jerome Dumortier, Daniel Cherqui,Georges-Philippe Pageaux, Emmanuel
Boleslawski, Ludivine Chapron, Jean-Louis Quesada, Sylvie Radenne, Didier Samuel, Francis Na-
varro, Sebastien Dharancy and Thomas Decaens. Liver Transplantation for Hepatocellular Carci-
noma: A Real-Life Comparison of Milan Criteria and AFP Model. Cancers 2021, 13, 2480.

7-K.J. Halazuna, G. Sapisochinb, D. von Ahrensa, V.G. Agopiand, P. Tabriziane. Predictors of outco-
me after liver transplantation for hepatocellular carcinoma (HCC) beyond Milan criteria. Interna-
tional Journal of Surgery 2020, 82: 61-69.

8- Zhigian Chen, Hao Xie, Mingming Hu, Tianyi Huang, Yanan Hu, Na Sang, Yinglan Zhao. Recent
progress in treatment of hepatocellular carcinoma. Am J Cancer Res 2020;10°:2993-3036

140

.
=
=
=
<
|
o
(72)
4
<
o
-
o
Q
4
<
=)
(=
[
=
(&)
N
(]
>
(=
o
(=]
4
(1]
=
o
<
|
=)
-
L
O
E
<
o
Ll
I
<
=
(=)
=
(&)
o
<
(&)
1
(@]
9]
n
L
o
O
=
(@]
&
"L
o
o
o
)]
o
D
(@]




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 hepatico,
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 diagnostico 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 0 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 microscépica 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 resseccao cirurgica, ablagao 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 para recorréncia da doenca!". Os considerados de baixo
risco, a ressecgao cirurgica possui um tempo livre de doenga maior e uma sobrevida geral semelhan-
te aablacao porradiofrequéncia. No paciente de alto risco o tempo livre de doencga e a sobrevida geral
obtiveram melhores resultados nos pacientes submetidos a resseccao cirurgica. ¥

As resseccoes podem ser feitas por grandes incisées 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 no cirroticos com lesdes muito posteriores , proximas de grandes vasos'®
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As resseccoes podem ser feitas por grandes incisdes 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!”!

De uma maneira geral a resseccao 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 es6fago; 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 crénica no pos-operatorio, que persistiu por >3 meses em 39% dos casos ..

Quanto ao volume de resseccao vale ressaltar que figado com fungao normal e sem doenca pa-
renquimatosa pode tolerar a resseccao 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 5 anos de:
Fong,1999, 42%: Llovet, 1999, 58%: Arii,2000,72% e Yamamoto, 2001, 61%. Atingindo nos dias atuai,
73’9% [10]

A ablagao por radiofrequéncia possui uma 6tima taxa de sobrevida e dentre as abordagens pos-
siveis ¢ a com 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
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CHC entre 1 e 2 cm de diametro, como tratar: Observagao, Ablacdo ou
Ressecgao

“c BC FABIANO PERDIGAO COTTA
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Numerous Guidelines for East and West
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Stratégies Thérapeutiques: Guidelines
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Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC)

Classifications Carcinome hépatocellulaire




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

147



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-
cernover the risk 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-
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-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
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.

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-Assaociated 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 hepética (de qualquer etiologia) que apresentem algum grau de descompensacao 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 situacoes
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 0rgaos 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 diagnostico
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confirmado por biopsia 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
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 confirmacgao diagndstica.

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 térax a cada 12 m ou até a
realizacao 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 reducgédo 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 a realizacao de cintilografia 6ssea com validacao de 12 meses. No caso de o tumor em
tamanho ultrapassar o CM mas apresentar area viavel tumoral cujo maior eixo ou a soma dos mesmos
(em casos de multiplos nédulos) respeitem o CM pela Nota Técnica do SNT/MS datada de marco de
2021se aplicara o RECIST modificado (mRECIST). E importante ressaltar que nestes casos so se acei-
tara o diagnostico LI-RADS 5, é de bom senso que se aguarde 120 dias apds o tratamento locoregional
(quimioembolizagao ou radioembolizacao) para se contemplar a biologia tumoral.

Aindicagao 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 nodulos 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-
tesrealizados. 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).
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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
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 relatério 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 nao alcoolica do figado (DHGNA) ja teremos 24 % de indice ultrapassando o alcool
como etiologia desta descompensacao.

Etiologia

m DHGNA

= Alcool

f

18% ! o
7 N

= 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 meédia de 381+ 36 min, o tempo de isquemia quente foi de 36 + 21 min e 173(68,1%) estao vivos apos
qguase 10 anos. Esta SE passou a ser analisada pelas CTEs e de 2018 a 2021 no estado de Sao Paulo
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tivermos 31 casos com cerca de 90% de sobrevida nestes 36 meses.
ENCEFALOPATIA HEPATICA

A solicitacado de SE para encefalopatia hepatica(EH) obedece a classificagcdo de West-Havene o
paciente deve ter sido classificado pelo menos nos graus Il, lllou 1V, ser classificada como persistente
ou episodica e apresentar exame de imagem contrastado demonstrando a presenca de shuntagem
venosa intrabdominal (exceto varizes esofagogastricas) e a nao presenca de CHC, deve ser anexa-
do relatério médico demonstrando a necessidade de internacao 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 (obstipacao, infecgao, ...).

A etiologia da doenca 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
Ll ® 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 estao vivos.

A sobrevida de outras SE estao 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).
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1l.0ano 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 neuroenddcrino; CNP/SNT = condicao nao prevista - avaliada pelo SNT

Ha ainda situacdes 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
diaou 29 se ocorrer apés 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 o 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 Resolugcdo 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 21 de 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).

Excec¢des ao MELD: precisamos de mudangas?
Mensagens para levar para casa
O escore MELD ¢ um bom preditor de 6bito, 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 “excegoes ao MELD", que nada mais é do que atribuicao de determina-
dos pontos para estes pacientes.

No Brasil, a pontuacao atribuida a pacientes com excegdes 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 excecado do MELD (majoritariamente pacientes
com carcinoma hepatocelular) estdo sendo, no intencionalmente, beneficiados em detrimento dos
demais pacientes em lista, que aguardam o transplante com MELD calculado.

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

Excec¢des 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
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ficamos na 262 colocacgao 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
Orgaos (ABTO), a necessidade anual estimada de TxH no Brasil é de 5254, sendo que em 2020 foram
realizados apenas 20501. Como as taxas de doacao, ao longo dos anos, tém sido consideravelmente
menores que as necessarias, essa situacao, 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
peguenas alteracées em seu calculo, o escore foi implementado na alocagao de enxertos de doa-
dores falecidos nos Estados Unidos®. Na oportunidade, os responsaveis pelas politicas de alocagéo
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 hipertens&o portopulmonar). Ademais, reconheceram que para pacientes com carcinoma he-
patocelular (CHC), mais do que a gravidade da doenca hepética refletida pelo MELD, é a evolucédo 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 é a alianca entre a simplicidade (para seu calculo 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 2006.5 Na mesma ocasiao, o Sistema Nacional de
Transplantes(SNT)também listou as situagdes caracterizadas como excecdes do MELD, estabeleceu
critérios que as caracterizam e estabeleceu os fluxos a serem sequidos pelas equipes transplantado-
res para solicitagcdo 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 o0 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)> ¢ .
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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 inclusao em
lista e menores taxas de exclusdo da lista de espera®°. Assim, para evitar a priorizagdo de pacientes
com excecdes 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 excecoes 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, o 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 excec¢des do MELD e os pontos adi-
cionais enquanto permanecem em lista sdo 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 pontuacao para pacientes T2 (um nédulo 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)".
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Em conclusao, o escore MELD, embora imperfeito, significou um avanco fantastico na aloca-
cao de enxertos. O desafio atual é 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 realizagao 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 0O numero de TH aumentou exponencialmente e a sobrevida em 1e 5 anos
alcangou a surpreendente taxa de 75% e 95% respectivamente em varios centros medicos.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 apos 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) € 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 formula 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 pés-transplante hepatico, prin-
cipalmente porque fungdes de outros érgaos e sistemas, como cardiovascular e respiratorio, ndo sao
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consideradas na pontuacao do MELD.

Devido a caréncia de 6rgaos, muitos autores passaram a questionar a indicacao de TH em pa-
cientes que apresentam elevado risco de 6bito 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 € 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 seque dois principios aparentemente antag6-
nicos. Primeiro, o paciente com maior possibilidade de ébito 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 implementacao 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 s@o:

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

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

« Carcinoma hepatocelular que excede os critérios de Mildo ou da Universidade da California
« Pacientes com lesoes 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 érgao 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 diagnéstico de TH futil e

[
=
[

2D
L

‘Ll
L
=
<
<
=l
o
n
<
P
o
=
o
o
(]
<
<
=2
(=4

1
o
%2}
»n
L
0
O
=z
o
Q

Ll
o
o
o
%)
o
-
O




assimreduzir a perda de 6rgaos. O Brasil deve estabelecer os seus proprios critérios, visto que o nivel
da medicina brasileira em termos de recursos ¢ 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) € complicagao da cirrose hepatica que traz grandes dificuldades,
qguando nao inviabiliza, o transplante de figado, principal tratamento para essa afeccao. 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
preocupacao.

Existem algumas classificacoes para a TVP na literatura. No ambito do transplante de figado, a
classificacao de Yerdel e cols. é a mais utilizada. Ela tem boa correlacao 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 adécada de 80, a TVP era considerada contraindicagao ao transplante, guando em 1985, o grupo
do Prof. Thomas Starzl publicou o primeiro procedimento realizado nessa condicao. Foi realizada aressec-
cao do segmento de veia acometida e a interposicao de enxerto de veia para a revascularizagao do figado.

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

- trombectomia/tromboendovenectomia: essa técnica consiste na remog¢ao do trombo e/ou da primei-
ralinha do endotélio vascular com restabelecimento do fluxo e confeccdo 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 reconstrucdo, conside-
rada por alguns autores ndo anatémica, mas fisiologica, confeccionando condutos venosos ou reconstru-
cdo 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 hepdtica. Condutas de absoluta excegdo, com resultados muito discutiveis, sobretudo pela manu-
tencado do regime de hipertensdo portal.

 anastomose reno-portal: essa é reconstrucdo nao fisioldgica, mas que na existéncia de grande
“shunt” esplenorenal esponténeo, pode ser uma boa opgdo pois consegue levar fluxo espléncnico para o
enxerto hepdtico e descomprime o sistema portal.
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- transplante multivisceral: a substitui¢@o néo so6 do figado cirrético, mas de todas as visceras, junto
com toda a vascularizagdo do sistema porta pode ser opcdo em casos de trombose portal extensa.

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 revascularizacao portal anatdmica 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 revascularizacao 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
instituicao. No periodo de 2009 a 2018, foram 118 pacientes transplantados nessa condicao. 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 sequndo peri-
odo do estudo. Nao houve diferenca entre os dois grupos nos resultados de nao funcionamento pri-
mario do enxerto, reoperacoes, retransplantes ou ébito 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 complicagdo 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 condigao durante o transplante variam de acordo com o
grau da TVP, mas ha preferéncia pelas reconstrucoes anatémicas e fisiolégicas
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« 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

L
[
Z
<
=
o
n
Z
<
o
=
o
o
<
o
[=)
=
o
(=
=
g
=2
(=3
|
L
-
o
4
=
il
(7}
L
[
-
L
2
o
Ll
o
[}
A
Lul
o
G}
=
o
@
L
o
(ol
o
%)
5
gue compdem 0s principais escores prognosticos. (&)

Tipo de CHILD-PUGH MELD-NA CLIF-OF ACLF
faléncia/fator

hepatica SIM SIM SIM
coagulacao SIM SIM SIM
renal NAO SIM SIM
respiratéria NAO NAO SIM
circulatdria 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 sao amplamente aceitos.

Em estudos retrospectivos, com casuistica reduzida, pacientes com ACLF apresentaram taxas
mais elevadas de complicacdes 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 limitacoes para indicar o transplante em casos de ACLF. A primeiro
sao as restricoes da lista de espera, organizada pelo critério MELD e as restricoes para pacientes com
etilismo ativo. A segundo € alimitada “janela de oportunidades” paraindicar 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 nao transplantados. Mais estudos sao 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 organizagao e legislacao para o desenvolvimento do mesmo.

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

O transplante de figado & 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 nao 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-se aeraMELD. 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 préprio nosso, chamado com o tempo de cri-
tério Milao-Brasil. O paciente, uma vez aprovado na situagao 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 observagao
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 lesao sempre era medida em seu
maior didametro, independente de area de necrose, sequindo os padroes 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 quimioembolizacao.
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No Brasil, os primeiros trabalhos a analisarem os resultados dessa populacao foram feitos pela
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 2010, 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 dreas
de realce arterial

« Doenca 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

=)
<
=
=
L
[=)
0
o
o
‘Ll
=
[+
o
Ll
[=]
g
o
o
'8
o
I
o
1
(@]
n
n
Ll
o
O
b
(@]
Cl)
L
oz
o
o
(9]
o
-]
(@]




- Para tumores com imagem radioldgica atipica, a medida tumoral para avaliagao pdés trata-
mento devera ser realizada utilizando o RECIST

« Para os efeitos dessa nota, consideram-se 0s seguintes métodos terapéuticos admissiveis
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 proprias, afinal aqui ndao se leva em consideracao a
porcentagem de diminuicao de area viavel, e sim a medicao dessa area, nao podendo unltrapassar os
critérios de Milao.

0 tempo, com uma participacao mais proxima do Colégio Brasileiro de Radiologia, ajudara a pa-
dronizar algumas duvidas que virao, como a forma correta de medicao nos casos complexos. O papel
dos nodulos menores que 2 cm, que sao considerados de natureza indetermina pelas regras vigentes
no Brasil. A ndo adogao 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, estado 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).

O 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 nédulos, sua localizagao no figado e o grau de disfuncao 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 ressecgdo ou métodos
ablativos (radiofrequéncia, micro-ondas) ou outros métodos loco-regionais (quimioembolizacgao, 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 nédulos com o grau de indiferenciacao e agressividade tumo-
ralimpds restricoes da volumetria neoplasica naindicacao ao transplante, na expectativa de que a so-
brevida pos transplante seja semelhante a obtida com outras indicagdes. 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 reducéo do estadiamento (downsta-
ging) permite a inclusdo em lista de espera . O racional desta manobra, na selegao 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 métodos de downstaging. O uso de resseccao e ablagao por radiofrequéncia
para diminuicao da contagem de nodulos e consequente enquadramento no Critério de Mildo, nao
permite a avaliacao qualitativa da agressividade tumoral. Alguns grupos utilizaram métodos ablativos
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ou cirurgicos no downstaging, valorizando apenas o periodo de observagao da progressao tumoral
e nao a resposta ao tratamento , . No entanto, cirurgia de resseccao e ablagao foram analisados em
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 radioablacao tém valor comprovado no tratamento definitivo do CHC ou mesmo
como tratamento ponte até o transplante, em pacientes com tumores dentro do critério de Milao. O
Sistema Nacional de Transplantes incentiva a ressec¢ao de CHC, com intuito de poupar 6rgaos, ofe-
recendo ao paciente o transplante de resgate caso haja recidiva apés 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 milhdo de casos novos por ano'.
O transplante hepatico (TH) corresponde ao tratamento de escolha para os pacientes com CHC pre-
coce e funcao hepéatica comprometida e/ou hipertensao portal?s.

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?s.

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 pds-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 prognostico, 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
evolugdo, por conta daimunossupressao pos-TH, apresentando progndéstico reservado’.

Varios fatores influenciam o risco de recidiva tumoral no paciente transplantado com CHC, po-
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dendo ser divididos em pré-operatérios, intra-operatoérios e pos-TH. Entre os fatores pré-TH, estao
os critérios de selecao para transplante, a realizacao de “tratamento-ponte” para o CHC na lista de
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)s&do 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 pos-TH. Os niveis séricos
de AFP se correlacionam com o grau de diferenciacao 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-operatdrio que tem sido associados a maior risco de recidiva sdo a loca-
lizagcao 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 presenga 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 periténio
(~10%).

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 osseas
e envolvimento de multiplos érgaos®™.

As estratégias de tratamento nos pacientes com recidiva do CHC p6s-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 pos-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/
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inibidores de check-point nesse cenario ainda € incerto. Ha poucos relatos de caso e ha descricao de
cerca de 50% de risco de rejeicao, nao sendo possivel, até o0 momento, recomendar 0 uso rotineiro
dessas medicacgoes .

A realizacao do rastreamento do CHC pos-transplante ainda é um tema controverso, mas nos
dias atuais € recomendado o rastreamento a cada 6 a 12 meses, nos primeiros 3 a 5 anos, com TCs
de abdome e térax e/ou RM, cintilografia 6ssea e AFP™?™8, 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 situacao ¢ agravada pela baixa taxa de utilizagao
de 6rgaos de doadores falecidos para transplante!" 2,

A mudanca demografica na populacao de doadores ¢é 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 subo6timos 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-
cao. Intervencoes para melhor preservar esses 6rgaos de alto risco tornaram-se cruciais e renovaram o




interesse na preservagao dinamica de 6rgaos (a maquina de perfusao hepatica)t“®.

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 complicacoes pos-operatorias, menor tempo de in-
ternacdo hospitalar (581,

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 hé hoje critérios definitivos para a alocagao de 6rgaos para a preservagao dindmica e sele-
¢ao 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 extragao 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 6rgaos 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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MODULOT: A
DISFUNCAO ORGANICA NA CIRROSE

Moderadores: Paulo Lisboa Bittencourt (BA) e Suzana Margareth Ajeje Lobo (SP)

14h00-14h20 - ACLF: Toward the best definition in Brazil (ACLF: Qual a melhor defini¢ao para o Brasil?)
Angelo Zambam de Mattos (RS)

14h20-14h40 - ACLF from the CLIF perspective (ACLF: Na perspectiva do CLIF)
Paolo Angeli(Italia)

14h40-15h00 - Hepatic encephalopathy (Encefalopatia hepatica)
Jasmohan Bajaj (USA)

15h00-15h20 - Organ failure in cirrhosis: when to transplant and when to withhold ICU support (disfun-
¢ao organica na cirrose: quando optar por transplantar ou por limitar suporte em UTI)

Francois Durand (Franca)

Discussao

MODULO 2: )
COMPLICACOES DA CIRROSE

Moderadores: Alberto Queiroz Farias (SP) e Mario Reis Alvares-da-Silva (RS)

16h00-16h20 - Infections (infecgoes)
Carlos Terra(RJ)

16h20-16h40 - Variceal Bleeding (sangramento varicoso)
Jonel Trebicka (Alemanha)

16h40-17h00 - Hepatorenal Syndrome: Current Treatment and Future Perspectives (sindrome hepatorrenal)
Pere Gines (Espanha)

17h00-17h20 - Bleeding due to coagulopathy: how to prevent and how to treat ? (Sangramento por coa-
gulopatia: como prevenir e tratar?)

Nicolas Intagliata (USA)

Discussao
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MODULO 3: ]
MANEJO DO HEPATOPATA CRITICO

Moderadores: José Eymard de Medeiros Filho (PB) e Cacilda Pedrosa de Oliveira (GO)

18h00-18h20 - Alcoholic hepatitis: how to prevent organ failure and death (Hepatite alcoélica: como
prevenir disfuncao orgéanica)
Liana Machado de Codes Foulon (BA)

18h20-18h40 - Practice recommendations for volume resuscitation, vasopressors, corticosteroids
and glucose control (Recomendacoes praticas: ressuscitagao volémica, vasopressores, corticoides e
controle glicémico)

Gerson Luiz de Macedo (RJ)

18h40-19h00 - Practice recommendations for sedoanalgesia, ventilation, tromboprophylaxis and
stress ulcers prophylaxis (Recomendagdes praticas: sedoanalgesia, ventilagao, tromboprofilaxia,
profilaxia de ullcera de estresse)

Luana Fernandes Machado (SP)

19h00-19h20 - Management of COVID-19 in patients with cirrhosis (Manejo da COVID-19 no hepatopata)
Manuel Mendizabal (Argentina)

19h20-19h40 - Management of acute liver failure (Manejo da insuficiéncia hepatica aguda grave)
Luiz Marcelo Malbouisson (SP)

Discussao
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DISFUNGCAO
ORGANICA
NA CIRROSE

MODERADORES: PAULO BITTENCOURT (SBH) E SUZANA LOBO (AMIB)



ACLF: QUAL A MELHOR
DEFINICAO PARA O BRASIL?

Angelo Zambam de Mattos

As descompensacoes agudas da cirrose manifestam-se através do desenvolvimento de asci-
te, encefalopatia hepatica, hemorragia digestiva ou infecgdes. A faléncia hepatica cronica agudizada
(acute-on-chronic liver failure - ACLF) encontra-se no extremo mais grave das descompensagoes
agudas da cirrose e caracteriza-se pela presenca de uma ou mais faléncias organicas e elevada mor-
talidade de curto prazo. A importancia da ACLF fica evidente pela elevada incidéncia desta condi¢ao
entre cirréticos internados por descompensacao aguda (cerca de 35% em todo o mundo e 29% em
estudos sul-americanos) e por sua alta mortalidade (cerca de 58% em 3 meses, sendo ainda mais alta
na América do Sul, onde atinge 73%)1.

As 3 definicdes mais estudadas para ACLF sao aquelas propostas pela Asian Pacific Associa-
tion for the Study of the Liver (APASLJ, pelo Chronic Liver Failure Consortium (CLIF-CF e pelo North
American Consortium for the Study of End-Stage Liver Disease (NACSELD)*5. Os estudos que carac-
terizaram a ACLF no Brasil utilizaram os critérios do CLIF-C 6-8.

Quando foram comparadas as definicoes da APASL e do CLIF-C em um estudo sul-coreano, a
definicao do CLIF-C foi capaz de diagnosticar ACLF em uma maior parcela dos pacientes internados por
descompensacao aguda da cirrose, além de identificar os pacientes com a pior sobrevida9. Ja em um
estudo norte-americano, que avaliou uma grande base de dados de cirréticos ambulatoriais, embora a
definicao do CLIF-C novamente detectasse um maior numero de pacientes com ACLF, as populacoes
identificadas pelas definicoes da APASL e do CLIF-C pareciam muito distintas, sugerindo que as defini-
coes nao se referissem a mesma condigao clinica®. Isso possivelmente seja explicado pelo fato de que
adefinicao da APASL, diferentemente das outras duas, inclui pacientes nao cirroticos, exige que o fator
desencadeante da ACLF seja um insulto hepatico e que a faléncia organica inicial seja hepatica, o que
talvez possa ter alguma utilidade em paises asiaticos, com alta prevaléncia de hepatite B, mas dificil-
mente sera util em paises ocidentais, com menores prevaléncias desta hepatite viral.

Quando adefinicao do CLIF-C foi comparada aquela do NACSELD, ainda que ambas identificas-
sem grupos de elevada mortalidade, a definicao do NACSELD pareceu ser excessivamente restritiva,
identificando menos de 10% dos cirroticos internados por descompensacao aguda como tendo ACLF,
enguanto a definicao do CLIF-C identificava entre 21% e 29,3% dos pacientes como sendo portadores
de ACLF. Além disso, os pacientes que seriam diagnosticados pelos critérios CLIF-C e que deixavam de
seridentificados quando eram utilizados os critérios NACSELD ainda apresentavam alta mortalidade de
curto prazo™®.

Alguns estudos avaliaram o desempenho dos diferentes critérios diagnosticos de ACLF na
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predicao do prognostico dos pacientes. Quando as definicdes da APASL e do NACSELD foram com-
paradas, nao houve diferenca significativa entre elas®. Quando as definicées do CLIF-C e do NACSELD
foram comparadas, aquela se mostrou muito superior a esta®. Finalmente, quando as 3 definicoes
foram comparadas, a definicao do CLIF-C demonstrou uma acuracia significativamente superior a
das demais na predigdo da mortalidade™.

QUAL A MELHOR DEFINICAO PARA O BRASIL?

Assim, considerando que a definicao proposta pelo CLIF-C possui maior sensibilidade em
identificar pacientes com ACLF, que elatem melhor desempenho na predicao de mortalidade, que ela
foi validada no Brasil e que a hepatite B nao tem elevada endemicidade em nosso meio, entendemos
ser esta a melhor definicao de ACLF para nosso pais.

Referéncias:

1-Mezzano G, et al. Global burden of disease: acute-on-chronic liver failure, a systematic review
and meta-analysis. Gut 2021. Online ahead of print.

2-Sarin SK, et al. Acute-on-chronic liver failure: consensus recommendations of the Asian Pacific
association for the study of the liver (APASL): an update. Hepatol Int 2019;13:353-90.

3-Moreau R, et al. Acute-on-chronic liver failure is a distinct syndrome that develops in patients
with acute decompensation of cirrhosis. Gastroenterology 2013;144:1426-37.

4-Bajaj J, et al. Survival in infection-related acute-on-chronic liver failure is defined by extrahe-
patic organ failures. Hepatology 2014; 60:250-6.

5-0'Leary JG, et al. NACSELD acute-on-chronic liver failure (NACSELD-ACLF) score predicts 30-
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~-chronic liver failure and CLIF-SOFA for prediction of mortality in cirrhosis. Liver Int 2015;35:1516-
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7-Picon RV, et al. Chronic liver failure-consortium acute-on-chronic liver failure and acute de-
compensation scores predict mortality in Brazilian cirrhotic patients. World J Gastroenterol
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ENCEFALOPATIA HEPATICA

Hepatic encephalopathy

Jasmohan Bajaj (USA)

Organ failure in Cirrhosis:
Hepatic Encephalopathy

Jasmohan S Bajaj, MD, FAASLD, AGAF, FACG, FRCP

Division of Gastroenterology, Hepatology, and
Nutrition, Virginia Commonwealth University and
McGuire VA Medical Center,

Richmond, Virginia

Outline

* Brain in critical care
Cirrhosis, ACLF and brain
Definition of brain failure

* Management
— Focused on brain in critical care
— Focused on cirrhosis

Long-term consequences

Future needs and biomarkers
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Definition of Hepatic Encephalopathy (HE)

N

» Hepatic encephalopathy is brain
dysfunction caused by liver insufficiency
and/or porto-systemic shunting

» It manifests as a wide spectrum of
neurological/psychiatric abnormalities
ranging from subclinical alterations to
coma

AASLD EASL 2014 Guidelines Hepatol/J Hepatol.

Everyone has the same definition for brain failure!

Presence of
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T Grade Ti nrecinitating
Asian Pacific Assodiation for the European Association for the Study of
Failing Study of the Liver organ failures Liver-Chronic Liver falture crgan failures  North American Consartium for Stidy of End-stage Liver
organ definition (4, $) defmition (9) Disease organ faikures definition (7)
Liver Total bilubin 25 mo'dL srd INR 215 Bilirubin level of >12 mgdl. -
Kidney Acute Kidney Injury Network critena Creatinine level of >2.0 midt or renal Need for dialysis or other forms of renal replacement therapy
replacament
Brain wmn;‘m hepatic encephalopathy West: Haven hepatic enarphalopathy grade  West-Haven higatic encephalogathy grade 34
grde 34
Ciopioiins ™ £ e =
Crculion - Use of vasopresser (terllpressin andlor Presence of shock defined by mesn arterial pressune <60 mm Hg or
catacholamines) 4 reduction of 40 sm Hg in systolic bleod paessure from baseline,
despite adequate flid resuscitation and candac output
Resplation Pa0JAO; of <200 or SpOIFO; of <214 Meed for mechanical ventilaion
at need for mechanical ventilation
Bypass or (further episode
. . Overt within 6 mths)
Sh"‘."t W't.hOUt 3 Spontaneous
cirrhosis) . L
Persistent (no precipitating
factor found
. c . 4 (never resolved) )
(Cirrhosis)

EASL/AASLD Guidelines 2014

Prevalence of Brain Dysfunction

One of the most common organ failures

* CANONIC study: 7.4% prevalence of
Grade IlI-IV

* NACSELD: 18% prevalence of Grade IlI-IV
* APASL: 50% HE prevalence

Moreau et al 2013, Bajaj et al 2016, Choudhury et al 2017
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Brain dysfunction in the ICU with and
without cirrhosis

Sepsis
Parlpharal cylokines
/ \
Meural Blond-Brain Barrier Hurrioral
pathway akerations pattvway
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Cireulatory failure — :
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Sonneville et al Annals of Critical Care 2013

) ult metabolic sbnormalities
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airrmy Withdrawal

Medical comorbidity A ono ara a
5 £ Slees
everity of illness £ benzo-
ep azepines,
Advanced age Substan lolds)
Delirium
e d O O
Sedative P dind pd

Elemants of
routine ICL care
(e-g., turning, ph

therapy)
BT Aniety
Endotracheal i Agitation; (ppropeiite
tube or patholegic)

/ awareness
Tissue injun)

(Eg surgery, Frustration
ressure areas|
8 ) Lack of
o Physical homeostasis
Ascar soinint (e.g., thirst,
30ess  Affective component €373 Panges; dyspriea)
(e.8., “this pain means
1'm more likely to die”) Inability to Ventilator
communicate
dyssynchrony

Reade et al NEJM 2015
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Hepatic Encephalopathy

More Organ Failures with HE=Higher mortality

30-day mortality
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In the NACSELD Cohort, on regression analysis, HE severity was
significantly associated with in-hospital and 30-day mortality
independent of any extra-hepatic organ failure, WBC count, SIRS and
MELD (OR 3.3, p<0.0001).

Cordoba et al J Hepatol 2014, Bajaj et al Clin Gastro Hep 2016

Overt HE: Important Questions
During the Acute Episode

» Is it really overt HE?

Is the patient’s airway safe?

Al

What precipitated it?

Al

» Should we check for ammonia levels?

» Should we restrict protein intake?

Has the patient become alert after treatment? And if not,
why not?

N

197



Differential Diagnosis of HE

Diabetic (hypoglycemia, ketoacidesis. hyperosmolar, lactic acidosis)
Alcohol (intoxication, withdrawal, Wernicke)

Drugs {benzodiazepines, neuroleplics, opioids)

Renal dysfunction

Electrolyte disorders (hyponatraemia and hypercalcemia)
Neurological infections

Non-convulsive epilepsy

Psychiatric disorders

Intracranial bleeding and stroke

Severe medical stressful events (organ failure and inflammation)

Nadim et al J Hepatol 2016, AASLD/EASL HE Guidelines 2014

ETIOLOGY & PRECIPITATING FACTORS

1Preten oad
(ncluding Gi blaoding)

Drugs : MypohataeTia
|esuCialy sedutves v
anfceprmsanta.

Detyoration
meludng dhwates
paracentess|

Trawma nourotransmision Fororystamic
(ncluding surgecy) sturting

o Stabilize airway, vital
signs

« Triage appropriately

 Lab work

o |V fluids, NG tube ,
antibiotics empirically

if indicated

® Drug screen
 Psychiatric disorder
 Neurological disorders

* Dementia

® Obstructive sleep apnea

Initiate Evaluate for
general care alternatives

Identify
precipitating
factors and
reverse

Commence
empirical
therapy

* Lactulose either orally
or via NG tube or via
enemas depending on
mentation

® Other therapies

* Infections

* Gl bleeding

* Electrolyte disorder
* Diuretic overdose

* Unidentified

Acharya et al Am J Gastro 2018
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Muscle
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GLU + NH; - "~ GLN
@ Glutaminase

PAA + GLN
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T Kidney

Bajaj et al ISHEN
Consensus Am J Gastro 2020
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Potential strategies to reduce brain dysfunction
in ICU patients

Pharmacological measures
Reduce use of benzodiazepines and opioids
Perform daily sedation stops
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Use dexmedetomidine (versus benzodiazepines or propofol) as sedative

Pain assessment: sedation — analgesia — delirium protocol

Prevention of metabolic disturbances

Nonpharmacological measures
Sleep protocol

Reorientation and cognitively stimulating activities

Rehydration

Use of eyeglasses, magnifying lenses, and hearing aids
Avoid use of physical restraints
Early mobilization

Long-term consequences of brain
failure




Long-term cognitive impairment after
discharge from critical care

N

n Score

4

RBANS Global Cogni
Adjusted RBANS Global Cegnition Score
atizMo

Ntz
.04

oMM WM M1 W m W | m
0 H 10

Oays of Delirlum

* Worse recovery in older patients and in those with longer duration
of delirium
* Almost a third of patients also developed depression

Multiple HE episodes can lead to
persistent functional impairment

After recovery from episodes of HE

— There is a persistent impairment of daily
functioning

<
=
-
P
o
L
= =
=1
=
<<
o
o
=
Lo
Ll
(&)
<
L
1
o
0
%2}
Lud
o
O
=z
O
C_l)
Ll
o
o
o
%)
o
-
(@]

— Higher burden on caregivers
— Learning ability is lost on several cognitive tests

— Patients and caregivers have difficulty adjusting to
their roles and often have traumatic experiences

Bajaj et al Gastro 2010, Bajaj et al Am J Gastro 2011, Riggio et al Clin Gastro Hep 2011
Umapathy et al Am J Gastro 2014, Acharya et al Liver Transpl 2017, Grgnkjeer et al
Gastrointest Nurs 2017

Low brain
reserve

High brain
reserve

Lower education Poor
Poor social support
Lower socio-economic
status

¢ High education
recove ry * Good social support
* Higher socio-economic

o status
* Alcoholic etiology » Non-alcoholic etiology
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Improving biomarkers

Gut Microbiota, CSF Metabolomics, Cortical Thinning
have been studied in ACLF

Bajaj JS et al ) Hepatol 2014, Weiss et al J Hepatol 2016, Yadav et al J Transl Med 2015

Metabolomics to predict who develops brain failure

144 patients
602 inpatients -— developed brain
without brain failure failure (Grade 3-4 HE)

il -
\ 458 patients did not Comparison

develop brain failure

A. RFA Biochemical Importance Plot
— T 1]

maltose

bilirubin (Z,2)
N-(2-furoyl)glycin:
irubin degradation product, C16H18...

propyl sulfate
2-fu

cysteine

(PLA)
5,6-

Separation

1-stearoyl-GPC (18:0)
1,2-dipalmitoyl-GPC (16:0/16:0)
thyroxine

1-palmitoyl-GPC (16:0)

X - 16576
linolenoylcamitine (C18:3)*
cosanoyl sphingomyelin (d18:1/23:0)"
eicosenedioate (C20:1-DC)*

irubin degradation product, C16H18
sulfate
lactose

10 15 20 25 30 35 Bajajetal NACSELD

mean-decrease-accuracy
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Summary and Take-Home Messages

Brain failure is a major component of ACLF, the definition
of which is similar across all consortia

Although hepatic encephalopathy is the major cause of
brain failure, other etiologies of mental status changes
can co-exist or precipitate or mimic HE.

In the critical care setting, in addition to HE therapy,
careful pharmacological and non-pharmacological
assessment for pain and other impairments are needed.

HE and critical care experiences can have long-term
consequences on daily functioning and cognitive status.

Newer biomarkers to predict brain failure are needed.

NACSELD: North American Consortium for the
Study of End-Stage Liver Disease
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DISFUNGAO ORGANICA NA CIRROSE:
QUANDO OPTAR POR TRANSPLANTAR
OU POR LIMITAR SUPORTE EM UTI

Organ failure in cirrhosis: when to transplant and when to withhold ICU support

Frangois Durand (FRANCE)
Hepatology & Liver Intensive Care
University of Paris

Hospital Beaujon, Clichy, France

1. Definitions

Beyond episodes of decompensation (ascites, variceal bleeding, encephalopathy...), the occur-
rence of organ failures is not uncommon in patients with advanced cirrhosis, and it is well known that
extra-hepatic organ failures are associated with an especially high mortality rate in this population. A
definition of the syndrome corresponding to extra-hepatic organ failures in patients with cirrhosis,
termed “acute-on-chronic liver failure” (ACLF) has been proposed in 2013 following a European mul-
ticenter study including 1343 consecutive patients. " According to the findings in this study, ACLF
defines a syndrome including cirrhosis, rapid onset of organ(s) failure(s) and a mortality rate of 15%
or more at 28 days. Bacterial infection was the most common precipitating factor of ACLF. However,
43% of patients with ACLF had no identifiable precipitating factor and 23% of patients did not have
previous episodes of decompensation. [ Then, ACLF was categorized into 3 grades of increasing se-
verity depending upon the nature and the severity of each organ failure. Grade 3 ACLF which is de-
fined by 3 or more organ failures was associated with a 77% mortality rate at 28 days and almost 80%
at 90 days. To facilitate prognostication, a specific score termed CLIF-SOFA score has been created
with a score ranging from O to 4 points for each organ failure and a total score ranging from O to 24
points, which covers a wide spectrum of disease severity.

2. Theissue of cirrhosis and intensive care

A sickest-first allocation policy has been adopted for liver transplantation in the United States in
2002 and then, this policy has also been adopted in most Western countries. The sickest-first alloca-
tion policy relies on the MELD or MELD-Na scores 3! Indeed, the MELD or MELD-Na scores are simple,
readily available and objective prognostic markers in cirrhosis, providing an estimate of the probability
of death without transplantation. [*4! According to this allocation policy, the higher the MELD score, the
higher the risk of early mortality without transplantation and the higher the probability to be offered an
organ. [ Interestingly, implementation of this policy was not associated with a deterioration in post-
-transplant outcomes. Since patients with high MELD/MELD-Na scores are prioritized for transplanta-
tion and these patients are the most likely to have organ failures, attention focused on the management
of critically ill cirrhotic patients in the ICU as well as rescue transplantation in patients with ACLF since
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the early 2000s. [®! Several series have shown acceptable outcomes in patients with cirrhosis admitted
in the ICU. However, even if cirrhotic patients admitted in the ICU are selected, mortality rates are of
about 50% in average. ®)In the light of these studies, cirrhosis should no longer be considered a con-
traindication for admission in the ICU. However, in hospital mortality rates are still high. Extracorporeal
liver assist devices failed to show any survival benefit in ACLF. " Therefore, in selected patients, a re-
asonable approach is a trial of unrestricted support in the ICU for three days followed by withdrawal or
limitation of life sustaining treatments if 3 or more organ failures persist. [’}

3. Liver transplantation and ACLF: what can be expected

Since an increasing number of cirrhotic patients are admitted in the ICU, the issue of rescue
transplantation for ACLF has been raised in recent years. Several studies have been published re-
porting single center or multicenter experience of transplantation either in patients categorized by
uncapped MELD score > 40 or in patients meeting the criteria for ACLF. I'>"! Patients were obviou-
sly highly selected even if selection criteria are not precisely defined in most studies. Except in stu-
dies conducted based on the US OPTN registry, 1 the number of patients included in each study was
small. However, the results of these studies are relatively homogeneous, showing that one-year survi-
val rates as high as 80% can be achieved in selected patients with ACLF. Contrasting data have been
reported concerning transplantation in patients with ACLF grade 3. One series report one-year survi-
val rate of only 40% '®)while another study reports one year survival rate of 84 % which is encouraging.
Discordances are probably related to different experience in the management of critically ill cirrhotic
patients and, more importantly, on different selection criteria. A study based on a large series from
the UNOS registry in the US (4,714 patients) suggests that liver transplantation may be safe in selec-
ted patients with up to 5-6 organ failures with one year survival rate exceeding 80%. However, these
results have to be interpreted with caution since not all the variables needed to define organ failures
according to the CLIF-SOFA score are captured in the UNOS registry and extrapolations are needed,
especially for respiratory failure. '®! Extrapolations and missing data are a significant source of bias.
Overall, there is clear evidence that good results can be achieved with rescue transplantation in se-
lected patients with up to grade 3 ACLF. Even if post-transplant survival is slightly worse in patients
with ACLF as compared to patients with decompensated cirrhosis or HCC, transplant benefit may be
higher in ACLF as survival is very low with medical management alone. Evidence is weak in patients
with more than 3 organ failures and decision for transplantation should be especially cautious.

4. Theissue of transplant futility in patients with ACLF

Another issue raised by transplantation in ACLF is that of futility. There is a general agreement
that in a context of organ shortage, transplantation is hardly justified if the expected 5-year survival is
less than 50%. This cut off value is empirical and in clinical practice, much higher survival rates are an
absolute prerequisite by requlatory agencies. Futility can be related to the severity of the underlying
liver disease, the severity of extrahepatic organ failures, age and comorbidities. Until now, objective
variables and clear cut off values that would define futility have not been identified. Not all organ failu-
res weight equally on post-transplant mortality and respiratory failure is unlikely to recover. Recently,
recommendations have been established by an international panel of multidisciplinary experts. The
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consensus raised by this panel was that transplantation for ACLF is likely to be futile in patients with (i)
respiratory failure with Pa02/Fi02 ratio < 150 mmHg and/or (ii) circulatory failure with norepinephrine
dose > 1(1g/Kg/min and/or (iii) serum lactate level > 3 mmol/L. " However, beyond threshold values
related to organ failures, a decision for transplantation in patients with ACLF should also be balanced
according to age and comorbidities.
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Infecgdes bacterianas na cirrose
TIPOS DE INFECCAO

n=1302

30

27%
25
2%
20 19%
17%
15
10 8% 8%
0 .

EPBE M|TU MPneumonia M Bacteremia M Celulite M Outras

el

Piano S et al, Gastroenterol 2019

InfecgOes bacterianas na cirrose
ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

EVENTOS PRECIPITANTES ACLF (n=303)

Infecgdo bacteriana 98 (32%)
Hemorragia digestiva 40 (13%)
Alcoolismo ativo 69 (24%)
Outros 25 (8%)

Nenhum 126 (44%)

Moreau, Gastroenterology 2013

Infecgdes bacterianas na cirrose
ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

Cirrdticos descompensados com DA (235) ou ACLF (407)

_ Momento do diagndstico Durante a internagdo (149)

DA ACLF DA ACLF
Prevaléncia de infeccdo n, (%) 59 (25) 152 (37) 32 (18) 117 (46)

p=0.001 p=0.001

DA = Descompensagdo aguda
ACLF = Acute on chronic liver failure

Fernandez J, Gut 2018
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Infeccdes bacterianas na cirrose
PROGNOSTICO

11987 pacientes
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InfecgBes bacterianas na cirrose

PROGNOSTICO
R
infecgdo (152) a infecgdo (255)

Insuficiéncia cerebral 31% 17% <0.01
Insuficiéncia respiratdria 20% 10% <0.05
Insuficiéncia circulatéria 34% 18% <0.001

Pontuagdo CLIF-C ACLF 54+11 48+9 <0.05

Ventilagdo mecanica 38% 22% <0.001

Depuragdo extra-renal 33% 21% <0.01

Mortalidade 90 dias 51% 38% <0.05

Fernandez J, Gut 2018

Survival

Infecgdes bacterianas na cirrose
PROGNOSTICO

Sobrevida livre de transplante em pacientes com
descompensacdo aguda (AD) ou ACLF com e sem infeccdo

ACLF - BID

Survival

ACLF - BiF U

ACLF @ C

Fernandez J, Gut 2018
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Infecgdes bacterianas na cirrose
PROGNOSTICO

FATORES MODIFICAVEIS

+ Detecgao e tratamento precoce
Tratamento inicial efetivo

FATORES DO
HOSPEDEIRO

FATORES BACTERIANOS
Sitio de aquisigao
Cultura positiva « Disfungao hepatica N
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Infecgdes bacterianas na cirrose

TRATAMENTO
1000
g
§
]
:
i’ ] + ] .
11t
; it
5
3
01
< L & ] & % ‘t*
u‘& & Fo ’f ~‘% L&‘
% % & ‘s, %

Time from hypotension onset (hrs)

Arabi et al, Hepatol 2012

InfecgOes bacterianas na cirrose
TRATAMENTO

A Adjusted OR n P value

Al patisnts p———i 635 @
Diocumented THTECEGN B B4R <0 T

Cuiture-postive — + AT3 <0,0001
Bacteremia —_—— 245 0008
Community-ecquired inlection —— 357 <0.000%
Nesocomial infechon e e 00003
Gram-posilive » - “ 168 0.0
Gram-nagative . - ‘ 323 00009
Frieumona . 235 00001
Intra-asdominal infaction + -+ 4 2 0.005
Nean-immunacompromised —— 533 =0.0001
Immunocompraomised r * ' 102 0.06
0y 0 08 100.0

Arabi et al, Hepatol 2012
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Infeccdes bacterianas na cirrose
MULTIRRESISTENCIA

//,

/
L/

MDR: multidrug resistant
Resisténcia a pelo menos 1 ABT de 3 familias distintas

XDR: Extensively drug resistant
Resisténcia a pelo menos 1 antibidtico de todas

d familias exceto a no maximo 2

PDR: Pan drug resistant
Resisténcia a todos os ABT

InfecgBes bacterianas na cirrose
MULTIRRESISTENCIA - INCIDENCIA

Aumento na incidéncia de MDR*
40

35

p<0,05 vs outros periodos

30
25
20
15

10

1998-2000 2005-2007 2010-2011

* Multidroga resisténcia
Ferndndez J, Hepatol 2002 e 2012

Infecgdes bacterianas na cirrose
MULTIRRESISTENCIA — INCIDENCIA

MDR* segundo o tipo da infecgdo

50 50 T
2015-2016
2010-2011

40 40 38%
30 30
20 20
10 10

0 0

Comunitdria HCA** Nosocomial Comunitaria HCA** Nosocomial
* Multidroga resisténcia Ferndndez J, Hepatol 2012 Piano et al, Gastroenterology 2019

** Healty care associated
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Infeccdes bacterianas na cirrose
MULTIRRESISTENCIA - PROGNOSTICO
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Wiest, Gut 2012
~ . .
Infecgdes bacterianas na cirrose
MULTIRRESISTENCIA - PROGNOSTICO
Impacto da resisténcia antimicrobiana no progndstico (n=1302)
RESOLUCAO DA INFECCAO CHOQUE SEPTICO MORTALIDADE HOSPITALAR
100% 50 50
o p<0,003
80% 10 p<0,001 40 p<0,004
m% I
60% 30 30
50%
40% 20 20
30%
20% I 10 - 10
10%
0% 0 0
EN3o MDR ® MDR EN3o MDR = MDR ® N3o MDR = MDR

Piano et al, Gastroenterology 2019

InfecgOes bacterianas na cirrose
MULTIRRESISTENCIA

Fatores de risco

| odisratio os%ic | p

Infecgdo nosocomial 2,65 1,75 - 4,01 <0,001
HCA* 1,62 1,04 — 2,52 0,032
Antibiético sistémico nos

altimos 3 meses L92 [£3254280 S0
ITU 2,48 1,59 — 3,87 <0,001
Pneumonia 3,20 1,83 - 5,59 <0,001
Celulite 2,92 1,41 - 6,09 0,04

* Healty care associated

Piano et al, Gastroenterology 2019
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Infecgdes bacterianas na cirrose
ALGORITMO DE TRATAMENTO

‘ Sepsis ou choque?

Infecgdo nosomial

8 N Uso de antibiéticos sistémicos nos (ltimos 3 meses N
H Profilaxia com norfloxacino (?) Carbapenémicos
E Infecgdo por MDR nos ultimos 6 meses (?) Icptldo
H ITU / Pneumonia / Celulite aca
2
E (o]
g
£ i ‘ Carbapenémicos & | [ lagdo d |
w 32 geragdo ‘ antimicrobiano e‘nurmalilar doses ‘
S [
Iy
:
o ajuste]
x
13
g
<
Trocar carbapenémicos por Ajustar conforme dados
TGC/Pi T PR
Infecgdes bacterianas na cirrose
PAPEL DA ALBUMINA
Trinl Fana| arpainment Oz ralion G Wi, (W)
_Abuin Ganliol
Fuant Tatal Eved Total
Heet ot ol 10007 & 81 21 s ._.D_ 03 (RIS-057 473
Hue et o, 20027 5 s 1w S — [T S ke
Ferndndez at al, 2005 0o ——— pEea 42
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adurais i Salerno et al, Clin Gastroenterol Hepatol 2013
InfecgBes bacterianas na cirrose
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Guevara & Terra, J Hepatol, 2013
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Infecgdes bacterianas na cirrose
PAPEL DA ALBUMINA

INFECCOES NAO-PBE (INFECIR-2)

H ALB-G

H SMT-G

Number of patients

ACLF at enrolment Unsolved ACLF

Ferndndez et al, Clin Gastroenterol Hepatol, 2020
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Infecgdes bacterianas na cirrose
PAPEL DA ALBUMINA

INFECCOES NAO-PBE (INFECIR-2)
[ vawAve | AsuvvaasT(n=s1) | p | ANTIBGTICOS (57 ||

CREATININA SERICA (mg/dL)

Basal 1.320.7 1.1+0.4
Dia 3-7 1.1+0.6 0.0116 1.1:0.4 0.1513
SODIO SERICO (mEq/L)
Basal 131.246.2 132.7t5.4
Dia 3-7 134.915.7 <0.0001 133.5¢5.1 0.0905
PAM (mmHg)
Basal 78.1+11.7 79.1+11.0
Dia 3-7 82.1£11.8 0.0167 80.1+10.5 0.4758
RENINA PLASMATICA (pU1/m)
Basal 242 (46-903) 125 (34-399)
Dia 3-7 161 (18-393) 0.0002 91(25-768) 0.4426

Ferndndez et al, Clin Gastroenterol Hepatol, 2020

InfecgBes bacterianas na cirrose
PAPEL DA ALBUMINA

INFECCOES NAO-PBE (INFECIR-2)

]
8
] 1.0 q
o
1 — ALB-G
S o8-
g — SMT-G P=.01
o
0.6

Ts
@

Q
g & 04
8E
Q |'
= 0.2 )
‘g-; |'_I '_’ 1
g 0.0 —i= — - .
H 0 10 20 L)
3 Days since randomization

Ferndndez et al, Clin Gastroenterol Hepatol, 2020
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Infecgdes bacterianas na cirrose
PAPEL DA ALBUMINA

INFECCOES NAO-PBE (INFECIR-2)
PACIENTES COM CIRROSE AVANCADA E INFECGOES NAO-PBE QUE RECEBEM A COMBINAGAO DE ALBUMINA
E ANTIBIOTICOS TEM MELHORES RESULTADOS DO QUE PACIENTES QUE RECEBEM APENAS ANTIBIOTICOS.

VARIAVEL ALBUMINA + ABT ANTIBIOTICOS n

RESOLUGAO DO ACLF 14/17 (82%) 3/9 (33%) 0.03
NOVA INFECCAO 6/61 (9,8%) 14/57 (24,5%) 0.03
MELHORA DA FUNGAO CIRCULATORIA E RENAL

Ferndndez et al, Clin Gastroenterol Hepatol, 2020
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SANGRAMENTO POR COAGULOPATIA:
COMO PREVENIR E TRATAR?

Bleeding due to coagulopathy: how to prevent and treat?

Nicolas Intagliata, MD
Associate Professor of Medicine
University of Virginia, Charlottesville

The coagulopathy of liver disease is an emerging field of active study."? It is now well accepted
that routine coagulation parameters do not predict bleeding or thrombosis in patients with cirrhosis.
Rather, coagulation in cirrhosis is a rebalanced, but fragile hemostatic system that may tilt towards
bleeding or thrombosis via diminished pro/anti-coagulant pathways. Moreover, hypercoagulability,
once anathema to the patient with cirrhosis, is now an accepted and frequently observed phenome-
non in cirrhosis.® As standard indices of coagulation are inaccurate in liver disease patients(e.g. INR),
alternative, more global measures of coagulation have been evaluated, such as viscoelastic testing
(VET)and thrombin generation assay (TGA). These tests may offer a more accurate assessment of the
entire coagulation system.*®

One major goal of this field is to develop a clearer understanding of the coagulation system in
cirrhosis so clinicians can predict and prevent bleeding and thrombosis. Our understanding of the
pathophysiology of cirrhosis and hepatic decompensation is rapidly expanding. Patients with acute
decompensation are at risk for developing acute on chronic liver failure (ACLF)and are at high risk for
mortality.” The re-balanced coagulation system in cirrhosis is particularly susceptible to exogenous
perturbations during hepatic decompensation (e.g. infection, liver failure, and acute kidney injury
(AKI)).2¢ However, the causal role of these events in relationship to the risk of bleeding and thrombo-
sis remains under-investigated.™ ™"

Patients with decompensated liver disease are frequently hospitalized and undergo multiple in-
vasive procedures. Current strategies using conventional coagulation parameters to direct pre-pro-
cedural prophylaxis likely lead to unnecessary over-transfusion.” Data are lacking to assist cliniciansin
prediction of bleeding events associated with invasive procedures common to hospitalized patients.

Studies examining bleeding in patients with cirrhosis undergoing procedures vary tremendously
in study design, patient population, and outcome definitions." It is challenging to compare prevalence
of bleeding events in these studies as they did not adhere to uniform bleeding definitions and were
conducted in patients with varying degrees of hepatic decompensation in outpatient and/or inpa-
tient settings. It is also important to recognize that bleeding from procedures depends on the risk
of the procedure and is not uniform. Studies conducted examining safety of procedures in general13
or specific procedures in cirrhosis, such as paracentesis™®, have been published and overall report
generally low rates of associated bleeding. Most of these studies are retrospective, highly variable, do
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not control for prophylaxis, and lack uniform outcome definitions.

De Pietri et al. conducted a randomized control trial of patients undergoing procedures with de-
compensated cirrhosis (majority Child-Turcotte-Pugh (CTP) C).“ They report one bleeding event (ma-
jor bleed, defined by WHO bleeding score)in 60 patients(1.7%). Another study conducted in advanced
cirrhotic patients listed for liver transplantation (mean MELD 22) reported a higher prevalence of pro-
cedural related bleeding in 20% of patients (10/50).16 This study did not use a validated definition of
bleeding. A retrospective study in a large cohort of majority compensated cirrhosis (278/363 (77%)
CTP A or B) found a low prevalence of bleeding events (defined by WHO bleeding score) with only 10
post-procedural bleeding events or 2.8% of the cohort.13 Recently 2 large multicenter randomized
control trials have investigated the efficacy and safety of thrombopoetin agonists (TPO) to improve
thrombocytopenia for planned procedures in patients with cirrhosis.”® Both studies were conducted
in a cohort of majority compensated cirrhosis and included mainly low risk procedures. A range of
incident bleeding events(minor and major defined by WHO bleeding score)was 2.6% t0 5.6%.

Other studies have reported varying rates of in-hospital bleeding in patients with decompensa-
ted cirrhosis. Drolz et al. studied 211 patients in the intensive care unit with decompensated cirrhosis
(CTPC)and ACLF."® While reported rates of bleeding included both portal hypertension and non-portal
hypertension bleeding, 6.7% of patients developed bleeding (ISTH definition of bleeding) unrelated to
portal hypertension with the majority of these (10/14) related to procedures or surgical interventions.

The literature in this field suffers from a lack of uniform outcome definitions and widely varying
cohorts.” The true incidence or prevalence of procedural-related bleeding events in patients with cir-
rhosis is likely dependent on multiple factors including the severity of liver disease, pre-procedural
characteristics, and the level of risk of procedure.

Recent guideline recommendations from the AASLD address the challenge surrounding predic-
tion of procedural related bleeding in patients with cirrhosis and provide guidance on management.?°
Conventional parameters, such as platelet count and INR, do not accurately reflect the state of the
hemostatic system and using these as quides for prophylaxis or treatment of bleeding is discouraged.
Rather, this complex system is subject to myriad dynamic factors which can change rapidly in patients
and future research should continue to work to reveal potential predictors of bleeding.

1. Tripodi A, Mannucci PM. The coagulopathy of chronic liver disease. N Engl J Med 2011;365:147-56.

2. Intagliata NM, Argo CK, Stine JG, et al. Concepts and Controversies in Haemostasis and Throm-
bosis Associated with Liver Disease: Proceedings of the 7th International Coagulation in Liver
Disease Conference. Thromb Haemost 2018;118:1491-1506.

3. Lisman T, Bakhtiari K, Pereboom IT, et al. Normal to increased thrombin generation in patients under-
going liver transplantation despite prolonged conventional coagulation tests. J Hepatol 2010;52:355-61.

4. De Pietri L, Bianchini M, Montalti R, et al. Thrombelastography-guided blood product use before
invasive procedures in cirrhosis with severe coagulopathy: A randomized, controlled trial. Hepa-
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tology 2016;63:566-73.

b. Vuyyuru SK, Singh AD, Gamanagatti SR, et al. A Randomized Control Trial of Thromboelastogra-
phy-Guided Transfusion in Cirrhosis for High-Risk Invasive Liver-Related Procedures. Dig Dis Sci
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COMO PREVENIR E TRATAR?




MANEJO DO
HEPATOPATA CRITICO

MODERADORES: JOSE EYMARD DE MEDEIROS NETO (AMIB/SBH)E
CACILDA PEDROSA (AMIB/SBH)



HEPATITE ALCOOLICA: ) A
COMO PREVENIR DISFUNGAO ORGANICA

Liana Codes

Mensagens

- Hepatite alcéolica(HA)é uma condicdo grave, associada a complexas alteragées imunoldgicas. E um dos princi-
pais fatores desencadeantes da insuficiéncia hepdtica crénica agudizada(IHCA).

« HA é frequentemente associada a infeccdes bacterianas e fingicas. E fundamental a adocdo de estratégias

adequadas pra o tratamento de infecgoes nesses casos.

« Corticoterapia continua sendo a primeira linha de tratamento, mas € ineficaz em pacientes com HA e ACLF de
alto grau. Deve-se identificar precocemente a ndo resposta ao corticdide, pois a auséncia de resposta se associa
a prognastico reservado(Lille > 0.56: sobrevida 25-30 % em 6 meses).

« O transplante hepdtico é considerado como terapia de resgate para casos altamente selecionados de HA grave.

« A abstinéncia etilica melhora a sobrevida de curto e longo prazo. Abordagem multidisciplinar e medidas educati-
vas sdo essenciais. O tratamento da dependéncia quimica reduz os desfechos negativos da DHRA

Doenca hepatica relacionada ao alcool (DHRA) é uma das principais causas de morte em todo o
mundo. Hepatite alcodlica(HA) é uma das formas de apresentacao da DHRA, caracterizada pelaicte-
ricia de inicio recente e sinais de insuficiéncia hepatica em individuos com o consumo ativo e recente
de dalcool. A HA grave, caracterizada pela Fungao Discriminante (Maddrey) >32 se associa a um alto
risco de mortalidade em curto prazo.

Estudos recentes mostram que nos ultimos anos houve um aumento das hospitalizacoes por
DHRA, sobretudo entre os individuos jovens, do sexo feminino, com menos de 35 anos, que cursam
com HA grave associada a insuficiéncia hepatica cronica agudizada (IHCA), gerando necessidade de
internacdes prolongadas, uso de suportes artificiais, altos custos hospitalares e mortalidade intra
hospitalar ainda importantel™.

Em 2020, o estudo PREDICT ) sugeriu que a descompensagao aguda (DA) da cirrose esteja re-
lacionada sobretudo ao processo inflamatério sistémico, havendo fenétipos distintos com riscos di-
ferentes de faléncias organicas e desfechos negativos em curto prazo. Nesse estudo, observou-se
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que 97.4% dos pacientes com fatores preciptantes identificados de DA tinham infec¢oes bacteria-
nas ou hepatite alcodolica grave, juntas ou isoladamente. Desta forma, o diagnéstico, a prevencao e
o tratamento desses fatores preciptantes sao pontos-chaves na melhora do prognostico da cirrose
descompensada.

O corticoide continua sendo opgao de tratamento para pacientes com HA grave, mas seus bene-
ficios sao limitados. A presenca de IHCA e sua gravidade sao associadas com diminuicao das chances
de resposta a corticoterapial®. Apenas 37.5% dos pacientes tratados com prednisona foram respon-
dedores na presenca de IHCA graus 2 e 3. Esses indices de resposta sao muito baixos para corroborar
o uso de corticoide em pacientes com IHCA de alto grau. O PREDICT mostrou ainda que a mortalidade
com 28 e 90 dias nao foi significativamente diferente em pacientes que recebem ou nao corticote-
rapia. Por outro lado, 0 mesmo estudo mostrou que estratégias de cobertura antibiética para flora
multirresistente foi mais efetiva em resolver infecgoes do que o emprego de esquemas classicos de
antibioticos. O planejamento de antibiotioticoterapia adequada diminuiu a incidéncia cumulativa de
IHCA em pacientes com descompensacao aguda, bem como mortalidade em 90 dias.

O transplante hepatico precoce para pacientes graves, com critérios de selecao bem definidos,
tem sido cada vez mais realizado com resultados bastante favoraveis. A percentagem de recidiva do
consumo alcodlico tem sido inferior a 15%. Alguns especialistas sugerem a reducao do periodo de
abstinéncia de 6 para 1-3 meses, embora esta estratégia, em termos de ganhos de sobrevida, pareca
inferior ao transplante precoce. Um score avaliando parametros sociais e de adic¢ao esta sendo ava-
liado de forma prospectiva pelo grupo de Lille !

Vale ainda ressaltar a importancia do manejo multidisciplinar com a adogao de terapia compor-
tamental e farmacoterapia em alguns casos. Estudos mostram que o tratamento da dependéncia
quimica tem melhorado os desfechos em pacientes com cirrose relacionada ao alcool t*!
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RECOMENDAGOES PRATICAS:

SEDOANALGESIA, VENTILAGAO, TROMBOPROFILAXIA

E PROFILAXIA DE ULCERA DE ESTRESSE

Luana Fernandes Machado

Mensagens

- Analgesia deve ser considerada antes da sedagdo

« Sedativos devem ser usados para induzir apenas sedagado leve

« Utilizar escala de monitoramento de sedagdo e protocolo de sedacdo leve

« Utilizar preferencialmente sedativos n@o benzodiazepinicos nas menores doses possiveis para atingir o

alvo de sedacgdo

Pacientes criticos sao sujeitos a inimeros procedimentos causadores de dor. Aproximadamen-
te 75% dos pacientes reportam dor severa, 30% dor em repouso e 50% durante os procedimentos
de enfermagem. Pela dificuldade em sua avaliagao e controle a dor € muitas vezes menosprezada,
podendo comprometer a recuperacao e o bem-estar do paciente.

A agitacao é comum em paciente criticos e pode ser decorrente de muitas etiologias. Devemos
identificar e tratar imediatamente as causas da agitacao, como delirio, encefalopatia hepatica, dor,
hipoxemia, hipotensao, hipoglicemia, abstinéncia de alcool ou drogas. E importante aperfeicoar o
ambiente com controle do ruido, reducao da exposicao do paciente e controle de temperatura do
ambiente.

Idealmente a analgesia deve ser considerada antes da sedacao. Quando for necessario sedacao
os sedativos devem ser usados para induzir sedacgao leve. Deve-se ter como meta a reducao diaria da
dose do sedativo através de:

« Protocolos de sedagao: Algoritmos para ajuste dos sedativos pela enfermagem com intuito de
manter o paciente em sedacao superficial;

« Nao sedacao: Opgao por manter o paciente em analgesia sem sedacao que deve ser utilizada
de acordo com a necessidade e por curtos periodos de tempo;
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« Despertar diario: Suspender a sedacao pela manha até o paciente apresentar algum despertar,
incomodo ou indicios de méa adaptacao a ventilacdo mecanica(tosse, movimentos, facies de dor). Em
sequida, deve-se retornar a metade da dose, e titula-la conforme necessario.

As melhores escalas para avaliacao de dor em UTl sao:

- Escala BPS - Behavioral Pain Scale (Ferramenta de Avaliagiao de Dor Comportamental): ava-
lia expressao facial, movimentos de membros superiores e adaptacao ao ventilador.

- Escala CPOT - Critical Care Pain Observation Tool (Ferramenta de Observacao da Dor Critica):
avalia expressao facial, movimentos corporais, tensao muscular e adaptagao ao ventilador.

A escala mais utilizada para avaliacao de Sedacao € a Escala de RASS demonstrada na tabela
abaixo. Devemos manter idealmente o paciente entre -2 e Q.

Pontuagao Clazsificagao Descrigao
4 Combativo Combativo, violento, risco para a equipa
: . Conduta agressiva, puxa ol remove tubos ou
3 Muito agitado g ks =
cateteres, agressivo verbalmente
i Movimentos despropostiados frequentes, briga com o
2 Agitado i s
ventilador
: Intranguile, ansicso, sem Movimentos vigorosos ou
1 Inquieto ;
agressivos
1] Alerta e calmo Alerta, calmo
Adormecido, facimente despertavel, mantém contacto
-1 Somolento i i
visual por mais de 10 segundos
3 Despertar precocs 8o estimule verbal, mantém contato
i S0 kv visual por menos de 10 sequndos
q Movimentos e sbertura ocular 8¢ estimuls verbal, mas
-3 Sedagdo moderada ;
sam contato visual
Sem resposta ao estimule verbal, mas apresenta
-4 Sedacio intensa movimentos cu sbertura ocular ac toque {estimulo
fizico)
-5 Mao desperta Sam resposta 3 estimulo verbal ou fisies

Em relacao a droga de escolha devemos evitar o uso de benzodiazepinico por ser uma droga
metabolizada no figado de meia vida longa no paciente hepatopata. Sedativos nao benzodiazepini-
cos sao recomendados para melhorar os resultados clinicos de pacientes em ventilagao mecanica
e para reduzir a incidéncia de delirium. O propofol é Util para fornecer sedagao leve com rapido
despertar apds a interrupcao do medicamento e geralmente sao necessarias doses menores. A
dexmedetomidina € uma boa opgao e é permitida para pacientes que nao estao intubados. Portan-
to suainfusao nao precisa ser interrompida durante o desmame para extubacao. Seu metabolismo
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€ hepatico sendo necessaria dose menor em paciente hepatopata assim como preconizado para o
propofol.

0 ajuste de dose em pacientes hepatopatas € complexo. Dados sobre a modificacao da dose do
medicamento para pacientes com hepatopatia crénica sao limitados. A reducao empirica da dose
combinada com monitoramento clinico & a melhor estratégia. A selegcao de medicamentos, o ajuste
de dose e o monitoramento do paciente envolvem uma abordagem multidisciplinar (hepatologia, in-
tensivista, equipe de enfermagem, farmacia e outras subespecialidades médicas).

Ventilagao Mecanica

« Estratégia de ventilagido mecanica protetora com baixas pressoes de via aéreas e baixos
volumes correntes

« Atenc¢do as medidas de prevengao de pneumonia associada a ventilagao mecanica

0 paciente hepatopata critico pode necessitar de intubacao orotraqueal e ventilagdo mecanica
durante sua internagao em UTI por: alteragao de nivel consciéncia com Escala de Glasgow < 8 ou Agi-
tacao psicomotora perigosa secundariaa EH graulll ou IV, instabilidade hemodinamica ou insuficién-
ciarespiratoria e/ou hipoxemia.

Assim como qualquer outro paciente critico deve-se utilizar estratégia de ventilagado mecéanica
protetora com baixas pressoes de vias aéreas e baixo volume corrente que deve ser ajustado para peso

predito pela altura do paciente. Utilizar a menor PEEP possivel para nao comprometer o retorno venoso.

Os parametros devem ser ajustados de forma semelhante a outros pacientes criticos conforme
as recomendacoes:

« FI02 necessaria para manter a saturacao arterial de oxigénio entre 93a 97%.

«Volume corrente até 6 mL/kg e manter a pressao de platé menor que 30 cmH20

«Modo assistido controlado a Volume (VCV) ou presséo (PCV)

« Frequéncia Respiratoria inicial controlada entre 12- 16 rpm

« PEEP que evite colapso pulmonar guiada pela FiO2 necessaria para manter oxigenacao adequada

E importante instituir medidas para prevencao de pneumonia associada a ventilacdo meca-
nica como: manutencao da cabeceira elevada a 30°, controle rigoroso de pressao de cuff (Manter

entre 25 e 30 cmH20) e realizacédo de teste de ventilacdo espontanea diariamente para avaliar a
retirada da ventilagao. O balanco hidrico positivo esta associado a maior tempo de ventilacao me-
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canica e piores desfechos em UTI. Portanto, devemos evitar hipervolemia evitando a congestao
pulmonar.

O paciente hepatopata critico pode apresentar hipertensao intra-abdominal e isso pode se re-
lacionar com a ventilagdo mecénica. O impacto da alta pressao expiratoria final positiva (PEEP> 12
cmH20) na PIA é considerado leve e adiciona 1-2 mmHg no valor. O aumento da PIA por ser transmi-
tido ao torax e predispor colapso. O ajuste da Peep deve levar em consideracao o valor da PIA e deve-
mos evitar PEEP baixa em paciente com PIA>12 cmH20.

Tromboprofilaxia

« 0 hepatopata critico deve receber tromboprofilaxia farmacoldgica exceto se alto risco para
sangramento (plaqueta <50.000) ou sangramento ativo

Atrombocitopenia ou disfuncao plaquetaria associadas a anormalidades da coagulagao sao co-
muns em pacientes hepatopatas. Aproximadamente 75% dos pacientes cirréticos apresenta trom-
bocitopenia leve (75.000 a 150.000 / mL) e 13% trombocitopenia moderada (50.000 a 75.000 / mL).
No entanto, esses pacientes apresentam alta incidéncia de trombose venosa portal e idiopatica, o
gue significa que a coagulopatia da cirrose nao protege contra a trombose. As situagoes associadas
atrombocitopenia leve/ moderada (> 50.000/mm3 ) ndo devem interferir nas decisdes de prevengao
de TEV. Na trombocitopenia grave (<50.000/mm3), no entanto, a profilaxia deve ser considerada in-
dividualmente.

As recomendacgoes da American College of Chest Physicians sugerem o uso tromboprofilaxia
com heparina nao fracionada ou heparina de baixo peso molecular para todos os pacientes grave-
mente enfermos, exceto se alto risco de sangramento (plagueta <50.000, sangramento nos ultimos 3
meses ou ulcera gastroduodenal ativa) ou sangramento ativo. Para pacientes criticamente enfermos
gue estao sangrando ou tem alto risco de sangramento sugere-se Tromboprofilaxia mecéanica até o
risco de sangramento diminuir. Quando o risco de sangramento diminuir, deve-se iniciar trombopro-
filaxia farmacologica.

Todos os pacientes hepatopatas internados em UTI devem receber Tromboprofilaxia farmaco-
l6gica exceto se alto risco para sangramento (plagueta < 50.000) ou sangramento ativo. A profilaxia
farmacologica deve ser preferencialmente com heparina de baixo peso molecular (40 mg SC 1vez ao
dia). Se nao estiver disponivel ou houver contra indicagao deve-se utilizar heparina nao fracionada
5.000U SC 2 a 3 vezes ao dia.

Profilaxia de ulcera de Estresse

« Profilaxia de Ulcera de estresse esta indicada para a maioria dos pacientes hepatopatas in-
ternados em UTI
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O paciente hepatopata tem altissimo risco de sangramento gastrointestinal, sendo indicado
profilaxia farmacoldgica para Ulcera de estresse para a grande maiores dos pacientes hepatopatas
internados em unidade de terapia intensiva.

Segunda as Diretrizes da Sociedade Portuguesa de Cuidados Intensivos para profilaxia de ul-
cerade estresse na unidade de terapia intensiva a insuficiéncia hepatica cronica € considerada um
fator de risco menor para sangramento do trato gastrointestinal. Essa diretriz sugere o sequinte
algoritmo para definicao da prescricao de profilaxia de ulcera de estresse:

- . . N - . Si Regime de supressao acida em conformidade com a
| Paciente com indicagao convincente para supressao da acidez }L- il;gcagéo B

Nao L

Paciente com um dos seguintes (fatores major de risco): sim Indicagdo para profilaxia da ilcera de estresse com
—» - Coagulopatia {definida como contagem de plaquetas < 50.000/m?, um inibidor da bomba de prétons®
AN superior a 1,5 ou TTPa superior a duas vezes o valor do Tabela 1 para os regimes t Gutico

I

controle)

- Insuficiéncia respiratoria (definida como necessidade de ventilagao
mecanica por pelo menos 48 horas)

- lesao cerebral traumatica (escore sequndo a escala Glasgow de
coma < B), lesdo traumatica da medula espinhal, ou lesae por
queimadura > 35% da superficie corporea)

- Sepse (modificagao aguda no SOFA total = 2 pontos em
consequéncia de infecgao)

Nio |
. . " - . Y

Paciente com dois dos seguintes (fatores minor de risco): Descontinuar a profilaxia da ilcera de estresse quando

- Insuficiéncia renal aguda ou crénica {com necessidade de uso satisfeitos ambos a seguir:
intermitente ou continuo de terapia de substituigdo renal) Sim ~ Eatoras de risco 130 mais e.stéo prasentes

- Chogue {definido como infusdo continua de vasopressores ou = - Eriiiee e nistheiasmtaral
intropices, pressdo arterial média abaixo de 70mmHg ou niveis de i
lactato plasmatico iguais ou superiores a 4mmol/L)

- Insuficiéncia hepatica crinica (definida como cirrose comprovada
por bidpsia, histdrica de sangramento de varizes esofagicas ou
encefalopatia hepdtica)

- Terapia com glicocorticoides (= ao equivalente a 250mg de
hidracortisana)

- Trauma miltiplo com escore de severidade da lesao = 16

Avaliacao diaria

Nio l

Sem indicagdo de profilaxia da ulcera de estresse
—1 - Nao dar inicio ou cessar a profilaxia da Ulcera de estresse

Figura 1 - Algoritmo para profilaxia de sangramento da Ulcera de estresse na unidade de terapia intensiva. * Em casa de infecgéa por Clostridium difficile & indicegio de profilaxia da
tlcera de estresse, dar preferéncia a antegonistas do receptor HZ da histamina. NI - Razio N I ional; TTPa - tempo de tromboplastina parcialmente ativada; S0FA - Sequential Grgan Falure Assessment.

A melhor droga para profilaxia de ulcera de estresse ainda € um assunto controverso. Os ini-
bidores de bomba de prétons parecem estar associados com maior incidéncia de pneumonia as-
sociada a ventilagao e nao serem superiores a antagonista de receptor H2 da histamina na preven-
¢ao de sangramento gastrointestinal. Mas nao existe recomendacao objetiva da superioridade de
antagonistas de receptor HZ de histamina. Sugere-se ajuste de dose para inibidores de bomba de
prétons em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada a grave, mas a dose adequada é des-
conhecida. Os antagonistas de receptores H2 da histamina devem ser ajustados em paciente com
insuficiéncia renal e clearence de creatinina < 50 mL/min/m2. A melhor droga é a que vocé tiver
disponivel no seu servico e deve ser definida conforme protocolo institucional.
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MANEJO DA COVID-19 NO HEPATOPATA

Management of COVID-19 in patients with cirrhosis

Manuel Mendizabal (ARG)

Hepatology and Liver Transplant Unit, Austral University Hospital, Pilar,
Argentina

Asociacion Latinoamericana para el Estudio del Higado (ALEH)

Introduction

The severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2), responsible for the coro-
navirus disease 2019 (COVID-19), causes substantial pulmonary disease. Chronic liver disease and
cirrhosis are common conditions presenting a systemic immunocompromised status . Thus, bac-
terial infections are a common cause of liver-related complications in patients with cirrhosis .
Viral infections have been less described in this population. Circulating cytokines and chemokines
have been proposed to further contribute to hepatocyte and endothelial damage and the conse-
quent hepatic decompensation ). SARS-CoV-2 infection in patients with cirrhosis has been asso-
ciated with detrimental outcomes. We know from different retrospective studies that mortality in
this population is high, ranging from 16% to 42% “-%. A large international study identified greater
age and alcohol-related liver disease as risk factors for death in patients with cirrhosis hospitalized
for COVID-1919. As expected, high rates of acute hepatic decompensation and acute-on-chronic li-
ver failure (ACLF)were also observed in patients with cirrhosis and SARS-CoV-2 infection“5%), This
short review describes the impact of COVID-19 in patients with cirrhosis and the limited therapeutic
options we have in this critical population.

Impact of COVID-19 in patients with cirrhosis

Cirrhosis is associated with immune dysfunction, which is related to a bad COVID-19 prognosis
), In patients with severely decompensated cirrhosis, systemic inflammation can affect the func-
tion of tissue somatic cells and modify the clinical manifestation of cirrhosis . An analysis from
2286 patients hospitalized with SARS-CoV-2 infection from 11 countries in Latin America revealed
that cirrhosis was strongly associated with death(aOR, 3.1; 95% Cl, 1.9-4.8)". A multinational study
including 745 patients with chronic liver disease also identified cirrhosis to be associated with de-
trimental outcomes (OR, 9.3, Cl 95% 4.8-18.1). Importantly, in both studies, the main cause of death
was lung injury, with only 19% to 22% of the patients dying due to cirrhosis-related complications.
These findings strongly suggest that cirrhosis is a driving force in lung injury development, and this
relationship could be due to cirrhosis-associated immune dysfunction 9.

Interestingly, an analysis of 88,747 COVID-19-positive individuals revealed that patients with
cirrhosis were less likely to test positive than patients without cirrhosis (8.5% vs. 11.5%; OR, 0.83;
95% Cl, 0.69 to 0.99)%. As previously described, patients with cirrhosis exhibited increased 30-day
mortality and ventilation rates (17.1% and 13.0%, respectively), being 4.1times more likely to under-
go mechanical ventilation and 3.5 more likely to die ®". In the previously mentioned prospective

2729

<
=
<
o
2
<
o
1]
=
o
=
(-2}
T
=
>
o
(&)
<
(=]
o
=
Ll
4
<
=
I
o
n
N
Ll
o
&)
bt
o
&
‘Ll
(%
o
o
%)
'
=)
o




study from LATAM the mortality rate in patients with cirrhosis was 46% "". This finding was strikin-
gly higher than the rate reported in studies from Europe and North America(30-34%)and similar to
a small cohort from India(42%)“*©(Table 1). We can speculate that this might be the consequence
of treating patients with advanced liver disease and multi-organ failure in a region with a fragile
health care system. Despite this potential limitation, infected patients with cirrhosis have a uni-
formly worse crude prognosis compared to uninfected patients ?. Whether SARS-CoV-2 infection
outcomes are similar to other acute precipitants, including bacterial infection in patients develo-
ping ACLF, remains uncertain. A study from Italy reported significantly higher mortality in patients
with cirrhosis and SARS-CoV-2 compared with bacterial infection®. Viral infections in patients with
cirrhosis have also been associated with high mortality rates. Influenza virus infection has been
associated with an 18% mortality rate in patients with cirrhosis "?. These studies underscore the
concept that infections are associated with ACLF and excessive systemic inflammation leading to
organ dysfunction through direct deleterious effects on microcirculatory homeostasis and mito-
chondrial function ®.

Treatment of COVID-19 in patients with cirrhosis

The pandemic represents a challenging scenario for patients with cirrhosis and their treating
physicians. There is a strong association between liver disease severity and death after SARS-CoV-2
infection, highlighting the importance of carefully monitoring these patients guided by individual risk,
institutional resources and the local burden of COVID-19 "), The accepted strategy for the manage-
ment of ACLF is treating the precipitating factor whilst providing intensive monitoring and support of
failing organs. Specific treatment against SARS-CoV-2 has not been evaluated in patients with cir-
rhosis. Table 2 describes drugs commonly used in patients with COVID-19 and their association with
liver injury. Thus far, no specific therapy was associated with increased survival in this population.
Recently, mMRNA-based vaccines for SARS-CoV-2 were associated with a 64.8% decrease in the deve-
lopment of COVID-19 infection after the first dose and a 78.% decrease after the second dose ™. They
also appear to be highly associated with a reduction in hospitalization and death due to COVID-19.
These findings strengthen the hope that these vaccines may mitigate the effects of COVID-19 pande-
mic on individuals with cirrhosis. We still need more data regarding effectiveness in this population of
other vaccine types more widely used in Latin America(i.e. inactive virus or viral vectors).

Table 1. Reported mortality in patients with cirrhosis and SARS-CoV-2 infection

Only hospitali-

Author [Ref] Population zed patients

Mortality

Bajaj NACSELD /37 30 %

lavarone [*! North of Italy 17/50 34 %

Mendizabal " LATAM 46/96 46 %
Ge 1o N3C 80/8.941 8.9 %
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Shalimar ! India Yes 11/26

loannou (8] Veterans No 55/305

Belli 1! ELITA/ELTR No 337

Table 2. Association between specific COVID-19 therapies and liver injuries

Drugs Liver injury

Lopinavir-ritonavir Increased AST/ALT and Bilirubin
Remdesevir increased AST/ALT
Tocilizumab Significant increased ALT
Antibiotics multiple presentations

Corticosteroids Increased liver enzymes
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MANEJO DA INSUFICIENCIA
HEPATICA AGUDA GRAVE

Luiz Marcelo Maubouisson

Livre-Docente FMUSP

Unidade de Terapia Intensiva Cirurgica Instituto Central
Hospital das Clinicas - FMUSP
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Manejo da insuficiéncia
hepatica aguda grave

Luiz Marcelo Sa Malbouisson, PhD
Livre-Docente FMUSP
Unidade de Terapia Intensiva Cirdrgica
Instituto Central
Hospital das Clinicas — FMUSP
(luiz.malbouisson@hc.fm.usp.br)

MEDICINA
Sp

Definicao de Insuficiéncia hepatica aguda
definicao atual

» Les&o/Necrose hepatocelular aguda
» Caracterizada por coagulopatia e encefalopatia
* Auséncia de doenga crbnica do figado*

* Curso de evolucdo de dias a semanas

» Evolucéo para faléncia multipla de érgéos

Curr Opin Crit Care 2020, 26:163-170
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O problema da insuficiencia hepéatica aguda

¢ Sindrome rara, de incidéncia variavel:

» Palses desenvolvidos 5-6/1.000.000 pessoas

» Etiologia multipla da IHA, com grande variagdo geogréfica
* Dados retrospectivos

* Poucos estudos prospectivos

~

Am | Gastroenterol 2007; 102: 24592463
BMC Gastroenterol 2019; 19:18

Causas de IHA atendidas no HC FMUSP

Outras
5.1% Virus

= |56 PACIENTES COM IHA

Idade 37,7+ 159 anos
116 (74,4%) feminino
40 (25,6%) masculino

Sexo
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Disfuncdes organicas associadas a IHAG
em consequéncia a SIRS

o w— T ®
Unbalanced hemostasis Brain death
Thrombocytopenia

Bacterial, fungal Hypoglycemia
Pneumopathy Hyponatremia
Septicemia Hypophosphoremia
Urinary infection Hypokalemia
Haemodynamic ¢ Pulmanary & Renal
Hyperkinetic syndrome Pneumopathy Toxic
Arthythmia Acute respiratory distress syndrome Functional
Pulmonary overload

EASL Clinical Practical Guidelines on the management
of acute (fulminant) liver failure™ Journal of Hepatology 2017 vol. 66 | 1047-1081
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TRATAMENTO ETIOLOGICO DA IHAG

Paracetamol > NAC?!?!
Drogas n3o paracetamol = NAC ??

Hepatite B> Lamivudina ??

HSV > Aciclovir ???

Autoimune >  Corticoide ??

Lesdo hepdtica na gestagdo >  Parto!

Journal of Hepatology 2017 vol. 66 | 1047-1081

Intravenous acetylcysteine in paracetamol induced fulminant hepatic
failure: a prospective controlled trial

R Keays, P M Harrison, ] A Wendon, A Forbes, C Gove, G ] M Alexander, Roger Williams

10 T Pacientes — 50 pacientes consecutivos
08
06

04

Proporgao de sobreviventes

0,2_

BM] voLUME 303 26 OCTOBER 1991
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Manejo Clinico na Terapia Intensiva

Avaliagdo diagndstica inicial (diagnéstico de causa de base)
Protecdo das vias aéreas se encefalopatia > 2 e medidas de neuro-proteg&o

CVVH precoce para pacientes com IHAG aguda e hiperaguda

Iniciar antibioticoprofilaxia precoce (fluconazol e cefotaxima/ceftriaxona)

Transferencia / avaliagéo para transplante hepatico
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Edema cerebral na
insuficiéncia hepatica aguda
Mecanismos

- Shunt porto-sistémico total agudo por necrose hepatica
* Acumulo de amoénia e toxinas no SNC
* Ativagéo de resposta inflamatéria sistémica

* Intensidade do edema cerebral proporcional a intensidade
da encefalopatia

|dentificac&o do risco de edema cerebral
e hipertensao intra-craniana

* Risco de HIC de acordo com a clinica (West-Haven)
* WH e ll - risco desprezivel
* WH Il - risco de 25 a 35 %
* WHIV-riscode65a75%

* Tempo ictericia-encefalopatia
» Risco maior em hiperaguda que em subaguda

Munoz SJ, Semin Liver Dis 1993: 13; 209-12
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Arterial Ammonia and Clinical Risk Factors for
Encephalopathy and Intracranial Hypertension in
Acute Liver Failure

........

Proportion froe of ICH

17 T T
0 4 o . 10
Day of admission

Fig. 4. Kaplan-Meier plot of ICH in 165 patients with ALF accordmng to
the anenal ammonia concentration on admission, For the log-rank test,
P <001

Bernal W et al., HEPATOLOGY 2007;46:1844-1852.
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Original Articles

Elevated Intracranial Pressure and Computed Tomography of
the Brain in Fulminant Hepatocellular Failure

SANTIAGO J. MUROL.' MURHAY ROBINSON # BRUCE NORTHRUP,* RODNEY BELL,* MICHAEL MORITZ,*
Bavee Jarreia,! Pavr MARTIN' AND Wistis C Maoosey*

Departments of ‘Medicine, “Neurasurgery, "Newrclogy and ‘sw;rrv Jefferson Medical College. Phuludelphia, Pennsvivunic
rmure meuurod by an epidural monitor i in patients

wllh ful hepatic failure. Unfor . & con-

siderable diffe xisted bet the of
cerebral edema diagnosed by computed tomography of
the brain and elevation of the intracranial pressure,
Our observations suggest that in patients with ful-
minant h c fallure and ad d hepatic enceph-
alopathy, hy of the brain is of little
‘ value in de(ecngg cerebral edema. Pressure moni-

Cﬂ'ebnl hemlluon is a leading cause of death in
with fi failure. Clas-
sical signs of elevated intracranial pressure are often
absent in these patients. A reliable noninvasive
method by which the presence of cerebral edema could
be determined is much needed. To assess the efficacy of
cmpulod lomocrnphy of the brun in this setting, we
totheintr ial

toring is most important to establish the presence and
guide the therapy of intracranial hypertension. (Hera-
ToLocy 1991513:209-212,)

HEPATOLOGY 1991; 13:209-212

Intensive Care Med
DOI 10.1007/500134-011-2224-2

REVIEW

e .'.1"3’3:—'.:5'..-v Ultrasonography of optic nerve sheath

Thomas Geeraerts diameter for detection of raised intracranial
Mahmoud Messerer o -

Behrouz Kassai pressure: a systematic review

and meta-analysis

Sensitivity

0s
Specificity

Intensive Care Med DOI 10.1007/500134-011-2224-2
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Insuficiéncia Hepatica Aguda
Manejo Neurolégico

Monitorizagao neurologica 2/2h

Monitorizagao neuroldgica

Glasgow < 8 , Encefalopatia H. grau lll,

midriase, anisocoria ou convulsées N . .
*Avaliagéo da bainha do nervo 6tico por US

Intubar e ventilar

*US Doppler transcraniano
Manter PaCO; 35 - 40 mmHg PP

*Tomografia computadorizada
IMEDIATAMENTE
Sedacio com propofol/fentanil
Decubito a 30-45°
Cabeca em posicdo neutra
Evitar estimulos algicos
Evitar aspiragdo oro-traqueal

Doppler / USG nervo 6ptico

v
AVALIAR
de cranio

Protocolo de HIC
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Quando indicar PIC na IHAG
N

e o o

® Pergunta sem resposta clara
® Encefalopatia grau lll ou IV (IHAG hiperagudo ou aguda)
® Chogque circulatério com dificil controle pressoricos
® Piora neuroldgica rapida

® Equipe com experiéncia no método
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Continuous Renal Replacement Therapy
Is Associated With Reduced Serum
Ammonia Levels and Mortality

in Acute Liver Failure

TABLE 4. Association of Renal Repl Therapy Use on Day 1 With 21-Day Post Study Admission Transplant-Free
All-Cause Mortality for Patients With ALF (n = 1,186)
Modal 1* Modsl 2' Model 3°
o0R (95%CH  PVolue'  oOR(B%CH  Plale®  oOR(95%CH  PValue’
mo WS 0% M M MM
I W W[ ] M M
(AR it M 1t Mo 0702608

HEPATOLOGY, VOL. 67, NO. 2, 2018
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Use of the Molecular Adsorbent Recirculating
System in Acute Liver Failure: Results of a
Multicenter Propensity Score-Matched Study

104 ALF patients receiving MARS between January 2009 and January 2019

R 5 21-day Transplant-free Survival
Data exctracted from electronic medical records z
Rz KCCH ro-—

Vasopressors-| -® r

| 3487 patients within US ALFSG data repository | INRH =
I 2631 patients with ALF |

856 patients with acute liverinjury (excluded) Age-] ‘
Propensity Score®~{ e
1544 ALF SMT controls enrolled within US ALFSG data repository between January :
2010 and December 2019 available for PS calculation APAP+ ; | —
I~ i
MARSH . |
| 416 SMT control patients matched (4:1) to 104 MARS case patients | T T 1
R 5 ] 2 4 (-}
Adjusted Odds Ratio (95% Cl)
Final PS-matched cohort (n=520)
www.ccmjournal.org XXX 2021 = Volume XX * Number XXX

Bleeding Complications in Acute Liver Failure
1770 patients in the ALF Study Group Registry between 1998 and 2016

¢ Bleeding complications were observed in only 187 patients (11%),

e 173 spontaneous and 22 post- procedural.

® 84% of spontaneous - upper gastrointestinal source and rarely resulted (RBC)
transfusion

» Conclusions—Despite a perceived bleeding diathesis, clinically significant bleeding
is uncommon in patients with ALF. Bleeding complications in patients with ALF are
markers of severe systemic inflammation rather than of coagulopathy and so,
portend a poor prognosis.

Hepatology. 2018 May ; 67(5): 1931-1942. doi:10.1002/hep.29694.

Manejo da coagulopatia na IHAG

Quando possivel TEG
Exames tradicionais pouco efetivos de
coagulopatia

Sem Sangramento = sem transfuséo

Procedimento cirdrgicos = transfusao
habitual

2359
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Tromboelastografia orienta melhor transfusao

Normal Trombociopenia Hemofilia Hipercoagulacdo  Hiperfibrindlise

Mi

Predictors of bacteraemia and mortality
in patients with acute liver failure

|35% dos pacientes com bacteremia e/ou fungemia|

w 25
o
ALF ® 20
n = 206 patients o
215
s
] 5 10
S —
Transplanted | Not transplanted é 5
n=59 n=147 3 N7
£ NZ.M ==
. — [ — E 8 uw 5 5858 8 $38 %< s
EEEBEERRRES RS
g 2 guwgg s 20§
ot (S ) (o =% 33§ d§°:2¢ 8
[BACH) [NBACIH]) [BACH) [NBALF] R £ = g 7
n=26 n=33 n=46 n=101 2 & o £
)

Intensive Care Med (2009) 35:1390-1396
DOI 10.1007/s00134-009-1472-x
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Outras Disfuncgoes

Disfuncao respiratdria

Cuidado com BH

Hipoglicemia

Controle da glicemia e infusdo continua de glicose 50%

Disfungao Adrenal Relativa

Corticoides

Hipercatabolismo

Suporte nutricional enteral quando possivel
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Insuficiéncia Hepatica Aguda Grave

60%
50%
40% 4

30%

Medical Survival
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Prognosis indicator in acute liver failure: Is there a place for
cell death markers?

Main criteria used as Prognosis indicators in acute liver failure. Other criteria can be found at Ref. [4].
Criteria Poor prognostic factors affecting outcome of patients
Clichy-Villejuif [1,7]

Coma and confusion (encephalopathy stage 3-4) and factor V <20% if under 30 years

or
Coma and confusion (encephalopathy stage 3-4) and factor V <30% if over 30 years
KCH criteria [5,6]
INR >6.7 or any three of the following:
Drug toxicity
Indeterminate cause of acute liver failure
Non-paracetamol Age <10 or >40 years
Jaundice to coma interval >7 days
Bilirubin >300 pm/L
INR>3.5
Lactate »3.5 Mmol/L
Paracetamol Arterial pH <7.3, or lactate >3 mmol/L after adequate volume resuscitation or
Encephalopathy grade 3 or 4 + creatinine >300 um/L + INR >6.5
MELD score [11,12] 10x(0.957L0crearinivel ME/L] + 0.378L0v00m niinvinlME/dL] + 11200 e + 0.643
CK18/M65 MELD score [13] 10x(0.957LNcrearsnine] ME/L] + 0.378Lnnes[U/pl] + 112001k + 0.643

Journal of Hepatolegy 2010 vol. 53 ' 593-595
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Tranplante na IHA

Table 5. Primary or secondary causes of ALF and need for transplantation.

Disease group Hepatic/primary ALF Extrahepatic/secondary liver failure and AoCLF
(Emergency t ion may be a treatment option) (Emergency ion is not a treatment option)
Acute liver failure Drug related Ischaemic hepatitis (HH)
Acute viral hepatitis Systemic diseases:
Toxin-induced ALF « Haemophagocytic syndromes
Budd-Chiari syndrome « Metabolic disease
Autoimmune « Infiltrative disease
Pregnancy related e Lymphoma *
o Infections (e.g., malaria)
Chronic liver disease presenting Fulminant presentation of Wilson disease Liver resection for either secondary deposits or primary
with a phenotype of ALF liver cancer
Autoimmune liver disease Alcoholic hepatitis
Budd-Chiari
HBV reactivation
. . ~ <
IHA com indicac¢é&o de Transplante

EASL Clinical Practical Guidelines on the management

of acute (fulminant) liver failure” Journal of Hepatology 2017 vol. 66 | 1047-1081

Mensagens

SIRS / faléncia de multiplos drgdos

* Transferir o paciente para centro com experiéncia
* Prevencdo / tratamento precoce das complicacdes:
» Controle da hipertensdo intracraniana

* HD contihua para remover aménia

* Antibioticoprofilaxia

* Transplante como modalidade de tratamento efetivo

w
>
<
o
)
<
a
=)
T]
<
<
-
-
<
o
L
T
g
o
=
—
o
L
=]
7
Z
<
a
o
-
L
Z
<
b
I
(@]
(9]
(9]
Ll
(0
(@)
P
o
Ll)
Ll
o
o
o
(9]
oz
)
(@]

2472



CURSO PRE-CONGRESSO IV

EPIDEMIOLOGIA
E DIAGNOSTICO DAS

-+ HEPATITES VIRAIS

~ ECOINFECGAQ



INDICE

(0013 oo X [o]o1=1 o L= TSP PP RSRORUPPPPPPRE
LR eTo [ =11 1T IR PSPPSR RRRPPPRPPRE
Hepatite B - Epidemiologia € HiStOria NatUural ..........oocuuieiiiiiiiiiiiiiieeeiie et e
Hepatite B - Marcadores SOTOIOGICOS . .uutttitttttttetieie e ettt ettt e eeeeeeeeaeeaeaasaaaaaaababbbbb bbb beeeeeeeeeeeeeeseeens
Hepatite B - Avaliagao da Histologia e Métodos nao Invasivos de Fibrose .......coevvvveiiieeieiiiiiiiiiieeeeeeee e
Hepatite B - Caso clinico - INFECGA0 PEIO VHB....cc.uviiiiiiiiiiiieeiie ettt ettt e st snn e st e e seneeenane
Hepatite B - Conducao naInfeCcGao PEIO VHB ... ..ot e e e e e e e eeee s
Hepatite B - Caso Clinico - Hepatite PEIO VHB .....coiiieieee ettt e e e e e e e e e e e e eeeeeeeeeeaaaaens
Hepatite B - Tratamento da Hepatite PEIO VHB........ccocuiiiiiiiiiiiiie ittt sttt snaeeeas I.
Hepatite B - Co-INfECGAD HIV 8 VHB ....coiiiiiiiiiiiiii ettt ettt e e e e e e e e e e e e e e s e sttt et e eeeeeeeeeaeeeas
Hepatite B - Tratamento co-infECGA0 HIV @ VHB......cco oottt e e e et eeeeeeeeeaeeens
Hepatite B - A importancia da biologia molecular no diagnéstico das hepatiteS B e C.......ccccoviiiiiiiiiiiiiiieennneeee.
Hepatite C - Epidemiologia e HiStOria NatUFal ........oooeieiiiiiie ettt et e e e eeeaeeees
Hepatite C - Estadiamento da fibrose na hepatite C
Hepatite C - Cuidados Pré-Trat@mento.......ee e ueeertiteiiieeeitiie ettt e sitee e sttt e e et e siteeesebeeeenneesenneeesaneeeenneeennnneesanneeens
Hepatite C - Caso CHINICO GENOTIPO T..utititttitititititititie ettt et e et e e eaeeeeaeeaeaeaaaaaaaabababbbbbabeeeeeeeeeeeeeeaeeens
Hepatite C - Tratamento hepatite C geNOTIPO T..ciieiiiiiieieiiiiiee ettt et e e e eeeeeeeeeaeaesasasnatababbbeaaeeeeeeeeeeaeasaeens
Hepatite C - Caso ClINICO GENOTIPO 3 ....coouuieieiiieiiiie ettt ettt ettt ettt e ittt st e ettt e e et e e st e esabeeesanneesanneeennneeenans
Hepatite C - Tratamento GENOTIPO 3.....cuiiiitiiiiieitieii ittt et e et e e eeeeeeeeeaeaeaa s aaaabbbabb bbb aeeeeeeeeeeeeeaaeens
Hepatite C - Cuidados COM 0 PACIENTE CilTOICO . ceiieeeieieieiciiiiitiiit ittt eeeeeeeeeeeeeeeeeaeaasasnneatababessaaereeeeeeeeaeaaaeens

Hepatite C - Co-INfECGA0 HIV 8 VHC ....ooo ettt e e ettt e e e e et e e e e et e e e e annneeeas



CORPO DOCENTE

Epidemiologia e Diagndstico das Hepatites Virais e coinfec¢do

Ana Maria Pittella

Edna Strauss Edson Parise Fernanda Fernandes Francisco Souto

Giovanni Faria Hugo Cheinquer Ibrahim El Bacha Joao Marcello de Aratjo Neto

Adalgisa Ferreira Aline Oba

[y -

Leticia Nabuco Maria Lucia Gomes Ferraz Ménica Vianna Patricia Lofego Gongalves

SO PRE-CONGRESSO |V - EPIDEMIOLOGIA E DIAGNOSTICO DAS HEPATITES VIRAIS E COINFECCAO

Paulo Abrao Rodrigo Sebba Rosamar Rezende Suzane Ono

/



HEPATITEB

Moderadora: Fernanda Fernandes Souza (SP)

14h00-14h15 - Epidemiologia e Historia Natural
Adalgisa de S. Paiva Ferreira (MA)

14h15-14h30 - Marcadores sorolégicos
Suzane Kioko Ono (SP)

14h30-14h45 - Avaliacao da Histologia e Métodos nao Invasivos de Fibrose
Ménica Salum Valverde B. Viana (SP)

Discussao

CURSO PRE-CONGRESSO IV - EPIDEMIOLOGIA E DIAGNOSTICO DAS HEPATITES VIRAIS E COINFECGAOQ

HEPATITE B

Moderadora: Maria Lucia Gomes Ferraz(SP)

15h00-15h10 - Caso clinico - Infecgao pelo VHB
Aline Satie Oba Kuniyoshi(PR)

15h10-15h20 - Conducao na Infeccao pelo VHB
Francisco J. Dutra Souto (MT)

15h20-15h30 - Caso Clinico - Hepatite pelo VHB
Patricia Lofego Gongalves (ES)

15h30-15h45 - Tratamento da Hepatite pelo VHB
Leticia Cancella Nabuco (RJ)

i

Discussao

”



HEPATITE B

Moderador: Paulo Roberto Lerias de Almeida (RS)

16h00-16h15 - Co-infecgao HIV e VHB
Francisco J. Dutra Souto (MT)

CURSO PRE-CONGRESSO IV - EPIDEMIOLOGIA E DIAGNOSTICO DAS HEPATITES VIRAIS E COINFECGAOQ

16h15-16h30 - Tratamento co-infec¢ao HIV e VHB
Mario Guimardes Pessoa (SP)

16h30 - 16h45 - A importancia da biologia molecular no diagnéstico das hepatitesBe C
Jodo Renato R. Pinho (SP)

Perguntas e respostas

HEPATITEC

Moderadora: Maria Lucia Gomes Ferraz(SP)

17h00-17h15 - Epidemiologia e Historia Natural
Edna Strauss (SP)

17h15-17h30 - Estadiamento da fibrose na hepatite C
Ana Carolina Cardoso de Figueiredo Mendes (RJ)

17h30-17h45 - Cuidados pré-Tratamento
Ibrahim El Bacha (SP)

Perguntas e respostas

247



HEPATITEC

Moderadora: Ana Maria Pittella de S. Leite (RJ)

18h00-18h10 - Caso clinico Genétipo 1
Jodo Marcello de Araujo Neto (RJ)

18h10-18h25 - Tratamento hepatite C genétipo 1
Hugo Cheinquer (RS)

18h25-18h35 - Caso clinico Genétipo 3
Rosamar Eulira Fontes Rezende (SP)

18h35-18h50 - Tratamento Genétipo 3
Rodrigo Sebba Aires (G0)

Perguntas e Respostas

HEPATITEC

Moderador: Giovanni Faria Silva (SP)

19h00-19h15 - Cuidados com o paciente Cirrético

Edison Roberto Parise (SP)

19h15-19h30 - Co-infecgao HIV e VHC
Paulo Roberto Abréo Ferreira (SP)

Perguntas e Respostas

CURSO PRE-CONGRESSO IV - EPIDEMIOLOGIA E DIAGNOSTICO DAS HEPATITES VIRAIS E COINFECGAOQ




—o

[ \

EPIDEMIOLOGIA E DIAGNOSTICO
DAS HEPATITES VIRAIS E COINFECCAO

HEPATITEB

MODERACAQ: FERNANDA FERNANDES




EPIDEMIOLOGIAE
HISTORIA NATURAL DA HEPATITE B

Adalgisa de Souza Paiva Ferreira

Prof. Titular Gastrenterologia-Hepatologia.
Departamento de Medicina | - Curso de Medicina.
Universidade Federal do Maranhdo (UFMA)

Alessandra Porto de Macedo Costa

Prof. Curso de Medicina da UNICEUMA.

Médica Hepatologista do Nucleo de Estudos do Figado
do Hospital Universitdrio da UFMA

- A infecgdo crénica pelo virus da hepatite B (HBV) ainda é um problema importante de satde publica no
mundo, apesar de ja existir vacina eficaz e sequra desde 1986. As taxas mais elevadas de infec¢do estdo
principalmente na Asia e Africa.

« No Brasil hauma distribuicdo heterogénea entre as regiées, mas em geral as taxas estdo abaixo de 2%.

- A infecgdo pelo HBV pode ser assintomdtica, apresentar-se sob a forma de hepatite aguda ou de infec-
¢do cronica.

« O principal fator associado a evolugdo para a forma crénica é a idade em que ocorre a infecgdo. Quanto

mais cedo ocorrer maior a chance.

« A histéria natural da infecedo crénica pelo HBV divide-se em fases com base na interagdo virus-hospe-

deiro, podendo evoluir para cirrose hepdtica e/ou carcinoma hepatocelular.

0 virus da hepatite B (HBV) é um virus de DNA, cuja diversidade gendmica o faz ser classifi-
cado em dez genotipos nomeados pelas letras de A a J, cuja importancia € predominantemente
epidemiologica. Os mecanismos de transmissao sao por via sexual, perinatal e parenteral. Uma
vacina efetiva e sequra contra o HBV ja esta disponivel desde 1986.

A prevaléncia estimada é que haja 290 milhdes de portadores cronicos no mundo (HBsAg po-
sitivo), identificados em regides de menor prevaléncia(<2%), o que se vé na maioria dos paises das
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Américas, Europa e Oceania; e 4reas com taxas mais elevadas, localizadas principalmente na Asia
e Africa. O Brasil foi classificado como um pais de baixa prevaléncia, principalmente pelo inquérito
realizado entre 2004 e 2009 nas capitais brasileiras, que encontrou prevaléncia de 0,52% em indi-
viduos de 16 a 59 anos, estimando o numero de portadores em um milhao e cem mil individuos. De
fato, em uma revisao publicada pelo prof. Francisco Souto em 2016 envolvendo publicagées brasi-
leiras entre 1999 e 2015, evidenciou-se que a grande maioria dos estudos, envolvendo populagoes
diferentes apresentava taxas de prevaléncia abaixo de 2%, com algumas excec¢oes, principalmente
em regioes da Amazonia, onde foram descritas taxas com até mais de 6% positividade do HBsAg.

Avacinafoiincorporadano Brasil em 1990, inicialmente pararegi6es hiper endémicas, como
a regiao Amazonica. A partir de 1998 passou a ser universal ao nascimento, sendo entao incor-
poradas progressivamente outras faixas etarias até que em 2016 toda a populagao foi incluida
independentemente da idade ou fator de risco.

A'infecgao pelo HBV pode ser assintomatica, apresentar-se sob a forma de hepatite aguda
classica ou pode evoluir parainfecgao cronica. O principal fator associado a evolugao para croni-
cidade é aidade em que o individuo se infecta. Na transmissao perinatal, por exemplo, apresenta
risco de mais de 90%, enquanto em adultos imunocompetentes este risco cai para menos de 5%.
Uma vez portador crénico, o paciente pode progredir para cirrose hepaticaem cerca de 30% dos
casos. Uma vez cirrotico, o paciente pode evoluir para descompensacao da doenga hepatica e/
ou desenvolver carcinoma hepatotocelular(CHC). Esta ultima complicagdo também pode ocorrer
em portadores crénicos nao cirréticos, felizmente este é um fendmeno nao muito frequente.

O portador crénico do HBV, evoluindo ou nao para cirrose hepatica, passa por fases nao ne-
cessariamente sequenciais, levando-se em conta a presenca de replicacao viral (presenca do
antigeno HBeAg e do nivel de HBV-DNA), os valores da alanina aminotransferase (ALT) e os graus
de doenca hepatica. O curso natural da infecgao crénica pelo HBV pode ser dividido em quatro
fases com base na interacao virus-hospedeiro:

A descricao destas fases da infeccao pode ser melhor compreendida em infectados no pe-
riodo perinatal:

- Fase de imunotolerancia (Infecgao Cronica HBeAg positivo): uma crianga que tenha se in-
fectado ao nascer, tera ainda o sistema imunolégico imaturo e nao identificara o HBV como es-
tranho. Apresenta HBsAg e HBeAq positivos. Como consequéncia a tolerancia imunolégica, tem
alta carga viral e ALT normal. Esta primeira fase pode durar até quatro décadas, mas em média
na segunda ou terceira década o portador perde a tolerancia ao HBV.

- Fase de imunoatividade (Hepatite Cronica HBeAg positivo): nessa fase a tolerancia imuno-
l6gica ao virus é perdida e o sistema imunoldgico inicia um atague aos hepatdécitos infectados.
Ao identificar o virus como agente nocivo, ocorre inflamacao, o HBeAg ainda esta positivo, a ALT
se eleva e o nivel do HBV-DNA diminui. Quanto mais longa e mais intensa for esta fase maior sera
a chance de evoluir para cirrose hepatica.
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- Fase de portador inativo (Infecgcao Cronica HBeAg negativo): o individuo pode entrar nesta
terceira fase, onde perde o HBeAg com aparecimento do anti-HBe, cai o nivel do HBV-DNA tor-
nando-se indetectavel ou muito baixo, a ALT normaliza, podendo haver minima lesao hepatica,
exceto se a fase anterior tenha sido muito longa e/ou muito intensa e tenha deixado sequela
residual importante. Pode permanecer nesta fase por toda a vida ou passar para uma quarta fase.

- Fase de reativagao (Hepatite Cronica HBeAg negativo): ocorrem flutuagdes no HBV-DNA e
nos niveis da ALT, espontaneamente ou por algum grau de imunossupressao. Mantem o HBeAg
negativo. Pode haver atividade inflamatoria moderada ou grave com quantidades varidveis de
fibrose na bidpsia hepatica.

Nainfecgao crénica pelo HBV o fator mais importante para a evolugao para cirrose e/ou CHC
parece ser o nivel da carga viral. Entretanto, sexo masculino, idade avancgada, obesidade, abuso
de alcool, infecgoes concomitantes com HIV, HCV e HDV e gendtipo viral sao preditores adicio-
nais de progressao da doenca.
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HEPATITE B - MARCADORES
SOROLOGICOS E MOLECULARES

Prof Dra Suzane Kioko Ono
Prof. Associada do Departamento de Gastroenterologia - FMUSP

Dr. Luis Claudio Alfaia Mendes
Médico assistente do ambulatdrio de Hepatite B - Divisdo de Gastroenterologia
e Hepatologia Clinica

Dra. Cassiana Alves
Médica assistente do ambulatério de Hepatite B - Divisdo de Gastroenterologia
e Hepatologia Clinica

Marcadores virais para o diagndstico e acompanhamento da hepatite B, aguda ou crénica incluem:
- 0s marcadores sorologicos (sorologia para hepatite B) e

- moleculares(quantificagdo do DNA do HBV por PCR em tempo real e sequenciamento para genotipagem

e determinagdo de mutagdes de resisténcia antiviral).

- 0 rastreamento para a hepatite B é recomendada para todas as mulheres grdvidas, doadores de sangue

e pacientes com fatores de risco para hepatites virais'.
- 0 rastreamento deve ser realizado com os marcadores sorologicos AgHBs e anti-HBs'.

- 0 anti-HBct deve ser realizado também em pacientes portadores de HIV e aqueles submetidos a trata-

mento com imunossupressdo’.

Durante o curso da infeccao pelo HBV, o AgHBs é o primeiro marcador a aparecer, sendo que
na hepatite aguda ele persiste por até 24 semanas apos a infeccao e desaparece com posterior
surgimento do anti-HBs nos casos que evoluem para soroconversao. Por outro lado, a presenca do
AgHBs por mais de seis meses ¢ indicativa de hepatite cronica %?. Existe a possibilidade de se rea-
lizar a quantificacao do AgHBs e isso pode ser Util para pacientes AgHBe negativos e em pacientes
gue sao tratados com interferon alfa “.
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0 anti-HBs €, em geral, o uUltimo marcador sorologico a aparecer, na maioria das vezes entre 1
e 10 semanas, usualmente (mas nem sempre) apos o desaparecimento do seu respectivo antigeno
(AgHBs), constituindo o marcador indicativo da resolugéo da infecgao. O periodo apos a infecgao,
no qual ndo se detecta nenhum dos dois marcadores, é conhecido como janela imunologica. Em-
bora o anti-HBs seja dirigido apenas contra o envelope do HBV, em geral, confere imunidade ao
individuo. Esse anticorpo é também encontrado em individuos vacinados®. E importante ressaltar
gue alguns pacientes nao desenvolvem o anti-HBs ou diminuem, chegando a desaparecer com o
tempo, caracterizando os pacientes chamados de portadores de anti-HBc total isolado.

0 AgHBe ¢é o0 segundo marcador a aparecer e indica intensa replicacao viral. Sdo marcadores
essenciais para determinar a fase de hepatite crénica. A persisténcia desse marcador por 8 ou 10
semanas apos o surgimento dos sintomas pode ser um indicativo de evolucao para infecgao cré-
nica. Esse antigeno é encontrado apenas na presenca do AgHBs, associando-se com o periodo de
maior infecciosidade. Quando o desaparecimento do AgHBe ocorre na fase aguda, sendo sucedido
pelo desaparecimento do AgHBSs, é sugestivo de evolucao para “cura”. O aparecimento do anti-HBe
e, em geral, um fator de bom progndstico, pois indica reducao da replicagao viral,6 exceto nos ca-
sos de mutante pré-core ou na regiao promotora.

O periodo de janela imunolégica no sistema HBe nao € uniforme, isto &, ha pacientes nos quais
se detecta o anticorpo imediatamente apds a negativacao do AgHBe, enquanto em outros ha uma
lacuna no tempo entre o desaparecimento do AgHBe e 0 aparecimento do anti-HBe 5.

No inicio dos sintomas, em resposta ao antigeno do capsideo do virus B, predominam os anti-
corpos da classe IgM (anti-HBc-IgM), que persistem por 2 a 3 meses, diminuindo ou desaparecen-
do apos esse periodo. Sendo assim, o anti-HBc IgM auxilia na distingao entre hepatites B aguda e
crbnica. No entanto, resultados positivos podem ser observados nas exacerbacdes das hepatites
B crénicas. O anti-HBc total apresenta titulos progressivamente crescentes na fase aguda, perma-
necendo detectavel pelo resto da vida na maioria dos individuos infectados. Portanto, enquanto o
anti-HBc IgM representa importante auxilio diagnostico na fase aguda da infecgao, o anti-HBc total
e o principal marcador clinico-epidemiologico dessa infecgao, por ser o mais sensivel marcador de
contato prévio com o HBVb.

No periodo de janela imunolégica, ou seja, periodo da infecgdao em que nao se detecta no soro
tanto o AgHBs quanto seu respectivo anticorpo anti-HBs, os marcadores sorolégicos que estao
presentes no soro sao o anti-HBc IgM e total, que auxiliam no diagnostico perante os resultados
clinico laboratoriais.

Outro exame importante no diagndéstico e sequimento é a realizagao da carga viral do HBV
pela técnica da PCR em tempo real. Os valores da carga viral irdo auxiliar no diagnostico da fase de
infeccao pelo HBV.

A genotipagem do HBV nao é necessaria embora possa ser Util para selecionar pacientes que
poderiam ser tratados com interferon alfa ou avaliagdo de risco para o carcinoma hepatocelular “.
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Um resumo dos marcadores e significado clinico é apresentado na tabela 1. No quadro 1 en-
contra-se resumido a interpretacao mais rotineira do conjunto de marcadores sorologicos para
hepatite B.

Em algumas situacoes a pesquisa de mutacodes de resisténcia antiviral pode ajudar a identi-

ficar pacientes nao respondedores e que nao estao aderindo ao tratamento antiviral (carga viral
detectavel com auséncia de mutagdes de resisténcia).

Tabela 1. Marcadores de hepatite B e significado clinico.

Marcador Significado Clinico
Anti-HBct total Marcador de contato prévio com a infecgao
Anti-HBc IgM Infecgao recente; permanece por até 32 semanas apds o contato inicial (mas pode apare-

cer na exacerbacao da hepatite cronica)

AgHBs Primeiro marcador da infeccao; desaparece em até 24 semanas na hepatite aguda; persis-
te na cronificagao
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Anti-HBs Infeccao passada ou marcador de vacinagao; confere imunidade

AgHBe Indica replicagao viral e alta infectividade; quando persiste ap6s o terceiro més da infec-
¢ao indica tendéncia a cronificagao

Anti-HBe Aparece apos o desaparecimento do AgHBe; término da fase de replicagao viral (exceto no
mutante pré-core)

DNA do HBV Marcador de replicagao viral

Quadro 1. Marcadores sorologicos para hepatite B e interpretacao

Marcador Resultado Interpretacao

AgHBs negativo Susceptivel

Anti-HBc negativo

Anti-HBs negativo

AgHBs negativo Imune devido a infec¢ao natural
Anti-HBc positivo

Anti-HBs positivo
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n

AgHBs negativo Imune devido a vacinagao contra hepatite B 5
<

Anti-HBc negativo _—j
O

Anti-HBs positivo s
o

AgHBs positivo Agudamente infectado ou exacerbacao b
Lo

Anti-HBc positivo 8
. e U
Anti-HBc IgM positivo o
O

Anti-HBs negativo 5'
o

AgHBs positivo Infectado cronicamente 8
Anti-HBc positivo ﬂ
o

Anti-HBc IgM negativo 8
<<

Anti-HBs negativo =
<<

AgHBs negativo 1. Infecgao resolvida (mais comum) =
] N 2. Anti-HBc falso-positivo, portanto suscetivel ul:l
Anti-HBc positivo 3. Infecgao cronica - baixo nivel W
Anti-HBs e 4. Infeccao aguda em resolugao E
<

o

L

==

Novos antivirais estao em estudo clinico com o objetivo de se obter tratamento de duracao
limitada e que levem a cura funcional (negativacdo do AgHBs). Em paralelo, para a melhor avaliacao
do desfecho de cura funcional e identificagao de pacientes com risco de recorréncia da infeccao,
novos marcadores ja estdo em avaliacao e disponiveis no exterior (quantificacao mais sensivel do
AgHBs, antigenos relacionados ao core e quantificagdo do RNA do HBVY .
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ELASTOGRAFIA NA HEPATITE B

Dra. Ménica Valverde Viana

d- HEPAT02021
DE HEPATOLOGIA

0 A 09 DE OUTUBRO D& 2021

Hepatite B — Epidemiologia e Histéria Natural

248 milhdes de portadores de HBsAg
686 000/ ano por complicagdes (core)

HBsAg
(envelope)

Histéria natural complexa e dinamica:
HBV-DNA

Polimerase
viral

Resposta imune do hospedeiro x carga viral
Cirrose : 8% a 20% dos ndo tratados
Risco de descompensacao da cirrose: 20% em 5 anos
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Risco CHC nos cirréticos: 2-5% ao ano

WHO guidelines on hepatitis B and C testing. Geneva: World Health Organization; 2017.

EASL 2017 Clini acti ideli on the of itis B virus i i J 2017;67(2):370-98.
o teparozoy
Elastografia na Hepatite B erdinfalbiiod

]
Elastografias por USG :
Acuréacia adequada: fibrose avangada/cirrose

Sempre considerar:

1- Nivel de aminotransferases (flare)
2- Presenga de esteatose hepatica
3- Uso prévio ou atual de antivirais.

Bidpsia Hepatica:
Discordancia entre os métodos
Esteatose hepatica

Afastar: DILI, HAI.

259



 teaToa
DE HEPATOLOGIA

Elastografia na Hepatite B S

Elastografia transitéria ou fibroscan 20 anos de experiéncia
Maioria dos estudos
v
Muita experiéncia ja com ARFI (pSWE e 2D SWE)
v
<7 kPa (1.5 m/seg) exclui fibrose significativa.

EFSUMB ideli and i on the Clini Use of Liver Ultrasound Elastography, Update 2017
- Ultraschall Med 2017;38(4):e16-e47
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Elastografia na Hepatite B ik

EASL Guidelines
Follow-up na hepatite B

i

Delta em kPa entre exames x valores absolutos

Monitorar:
HBsAg, HBeAg, HBV DNA, ALT, elastografia ou bidpsia

EASL 2017 Clinical i ideli on the of itis B virus i i Journal of Hepatology 2017 vol. 67 j 370-398

Elastografia na Hepatite B
EASL Guidelines

Testes nao invasivos devem ser interpretados por hepatologistas (clinica, bioquimica,
exames de imagem e endoscopia (A1)

TE: Operador experiente (>100 exames), jejum = 2 horas, supina, brago direito em
abducgdo, 10 medidas validas (A1)

Aminotransferases devem ser avaliadas em paralelo a TE, principalmente na hepatite B
com “flares”

TE é bem validado e tem performance semelhante na hepatite B e C (A1)

EASL 2017 Clinical Practice on the of B virus Journal of 2017 vol. 67 j 370-398

EASL-ALEH Clinical Practice Guidelines Journal of Hepatology 2015 vol. 63 j 237-264
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} g
EASL 2017 Clinical Practice Guidelines on the St
management of hepatitis B virus infection

HBV com HBV DNA >20,000 IU/ml and ALT >2xULN devem iniciar a
terapia independente do grau de fibrose (Evidéncia nivel II-2, grau de
recomendagdo 1)

Se supressdo da carga viral por terapia e risco basal alto para CHC devem
ser mantidos em vigilancia para CHC mesmo se perderem o HBsAg
(evidéncia lll, e grau de recomendagdol).

EASL 2017 Clini Practice Guideli on the of itis B virus il i Journal of 2017 vol. 67 j 370-398
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Elastografia na Hepatite B o

EASL Guidelines

TE é confidvel para diagndstico de cirrose e é melhor para excluir do que diagnosticar
cirrose ( ¢ VPN >90%) (A1)

pSWE/ARFI tem performance semelhante a TE para fibrose signicativa e cirrose (A1)

TE é melhor em detector fibrose nos pacientes com viremia ativa (HBV DNA >2000 IU/ml)
e ALT normal (A1)

TE pode excluir fibrose severa e cirrose em portadores inativos (HBeAg -, (HBV DNA <
2.000 e ALT normla).

Bx hepatica deve ser realizada em caso de ddvida a TE (A1)

[EASL 2017 Clinical Practice on the of B virus Journal of 2017 vol. 67 ] 370-398

[EASL-ALEH Clinical Practice Joi l of 2015 vol. 63 ] 237-264

F HepATOz02
DE HEPATOLOGIA

Elastografia na Hepatite B

EASL Guidelines

Se HVPG nio for disponivel, TE pode ser considerada
para estratificar o risco de hipertensdo portal (A2)

TE pode ser util para identificar os pacientes sob risco de aNT—
CHC, mais dados para integrar este exame ao protocolo T TR
de rastreio (A1) 4

EASL-ALEH Clinical Practice Guidelines Journal of Hepatology 2015 vol. 63 j 237-264
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Hepatite B - Guidelines DE HEPATOLOGIA =
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<
AASLD 2018 EASL 2017 APASL 2016 PCDT 2017 (Al
Lol
Y > 20.000 (HBeAg+) Reagente (HBeAg+) Z
DNA 22.000 >2.000 Y00 <{
22,000 (HBeAg-) (HB‘e Ag) MEH:man’if_estagéo =
extra-hepética
22X LSN >1X LSN >1X LSN S aX 1SN <
(&35 U/L; @:25 U/L) (a0 u/1) (a0 u/L) CHC=carcinoma I
ALT > 40 anos >30 anos >30 anos >30 anos hepatocelular é
<2XLSN Cirroseou  S1XLSN  Cirrose ou isl: Cirrose ou :_sz,\)‘( Cirrose ou LSN=limite superior da (@]
CHC CHC CHC CHC normalidade o
(familia) (familia) (familia) (familia) —
Bidpsia > F2 (A2 2
Fib Bi6psia 2 F2 (A2 ou A3) Bi6psia > F2 (A2 ou A3) lopsta A3 ou Bi6psia 2 A2/F2 ou <[
{brose Elastografia 29kPa. Elastografia >9kPa. Bl .) Elastografia >7kPa |
astografia >9kPa.
Lol
1
o
N, ot al. 2018;67(4):1560-1598. EASL 2017. J Hepatol 2017 . w
Sarin SK et al. Hepatol Int (2016) 10:1-88.
PCDT MS BR 2017. Ferraz, ML et al. Braz J Infec Dis 2020;24(5): 434-451. -
g
o
. . . . HEPAT02021 L
Elastografia na Hepatite B — Risco de carcinoma e I

0% A 09 DE DUTUBRO D& 2021

hepatocelular

The Liver Imaging Reporting and Data System® (LI-RADS®) Foi
desenvolvido pelo colégio americano (ACR) de radiologia para
padronizar dados coletados em TC e RNM para CHC

Em 2014, o ACR identificou grupo de radiologistas e
hepatologistas com expertise em CEUS LI-RADS®

Contrast Enhanced Ultrasound Liver Imaging Reporting and
Data System (CEUS LI-RADS)

Piscaglia Fabio et al. in der izin - P Journal of Ultrasound 2017; 38(03): 320 - 324

CONGRESSD BRASILEIRD
DE HEPATOLOG!A

0% A 09 DE DUTUBRO D& 2021

t HEPAT02021

Elastografia na hepatite B — Risco de carcinoma hepatocelular

Estudo retrospectivo
CEUS LI-RADS tem boa acuracia na hepatite B usando o ponto de corte de LSM 2 9.1 kPa.

CHC com hepatite B CHC sem hepatite B Sem CHC sem hepatite B

9,72 kPa 8.23 kPa 4.97 kPa

A CCEUSLI- | LSM 2 5.8 kPa M 2 6.8 kPa LSM 2 9.1 kPa M 210.3 kPa
R

94.2% a 95.3%) 92 a96,2% 98.1a98.6% 98.8%

sensibilidade

LiJ, Ling W, Chen S, Yang L, Ma L, Lu Q, Luo Y. Front Oncol. 2021 Apr 30;11:662680
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Revisdo sistemdtica e meta-analise (The PubMed, the Cochrane Library, and the
Web of science databases)

9 estudos de MRE com n=1470 e 15 estudos de Fibroscan 3641

MRE maior acuracia que a elastografia transitéria no diagnostico de fibrose
na hepatite B, principalmente na fibrose avancada.

Acuracia FIBROSE FIBROSE CIRROSE

MRE X ET SIGNIFICATIVA AVANCADA

Sensibilidade 0.981 X 0.796 0.0.972 X0.893 0.972 X 0.905

Xiao H, Shi M, Xie Y, Chi X. PLoS One. 2017 Nov 6;12(11)

: HE
DEHEPATOLOGIA

Elastografia na Hepatite B it

Revisdo sistematica e meta-andlise (The PubMed, the Cochrane Library, and the Web
of science databases)

9 estudos de MRE com n=1470 e 15 estudos de Fibroscan 3641

Fibroscan teve sensibilidade e especificidade principalmente para a fibrose
avancada e cirrose.

FIBROSCAN FIBROSE FIBROSE CIRROSE
SIGNIFICATIVA AVANCADA

SENSIBILIDADE 71.7% 79% 80%

ESPECIFICIDADE 81.6 84.6% 86.6%

Xiao H, Shi M, Xie Y, Chi X. PLoS One. 2017 Nov 6;12(11)

OUTRAS ELASTOGRAFIAS — pSWEA E 2D- SWE:

Li J, Yu J, Peng XY, Du TT, Wang JJ, Tong J, et al. Med Sci Monit. 2017;23:3585-92.

Pswe
Acuracia

AUROC 0,83 0,86 0,94 0,94
M/SEG 1,21 1,59 1,74 1,92

Xie X, Feng Y, Lyu Z, Wang L, Yang Y, Bai Y, et al.. Clin Res Hepatol Gastroenterol. 2021;45(2):101421.

2D-SWE F1 >
ACURACIA

Ponto de corte 5,4 kPa 7,3kpA 8KpA 10kPa

AUROC 0,81 ( 81,1% e 90,1%) 0,91 (83,1% e 87,1%) 0.91 (94% e 77,9%) 0,94 (90,6 e 89,7%)
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104 A 09 DE DUTUBRO D& 2021

A elastografia hepatica tem excelente acurécia para excluir cirrose principalmente nos néo tratados.
O ponto de corte entre 7kPa e 9 kPa variam de acordo com a literatura para indicagéo de tratamento.

(EASL, AASLD, PCDT)

Podem ser Uteis no monitoramento na hepatite B crénica e variegﬁio do resultado em kPa deve alertar para a
possibilidade de evolugéo e da possibilidade de surgimento de CHC

Repetir a elastografia e interpreta-la sempre em associagéo a ALT e HBV DNA.
Se resultados discordantes com a clinica realizar a bidpsia hepatica

Normalizagdo da ALT pode alterar o resultado e este deve ser interpretado com cautela principalmente nos
com uso prévio ou atual de terapia antiviral.

Nao ha recomendagéo do resultados do exame inferir suspenséo de rastreio de e/ou hipertensao portal.
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EPIDEMIOLOGIA E DIAGNOSTICO
DAS HEPATITES VIRAIS E COINFECCAO

HEPATITE B

MODERACAO: MARIA LUCIA GOMES FERRAZ



CASO CLINICO:
INFECCAO PELO VHB

Kuniyoshi,Aline S. Oba

Objetivo: Avaliar um caso clinico de infecgao pelo VHB mostrando as fases de replicagao viral,
associacao de VHC, e decisao pelo tratamento no momento certo.

Resumo: Paciente EAF, fem de 25 anos que em 2009 iniciou acompanhamento, vinda de To-
ledo, assintomatica, higida, com antecedentes de importancia: irmaos portadores de hepatite B e
transfusao sanguinea em 2003 na primeira gestagao. Exames iniciais: AgHBs e AntiHBc e AntiHBe
positivos, AntiHBs e AgHBe negativos, assim como Anti HCV também negativo. Apresentava tran-
saminases e testes de funcao hepatica normais, e US de abdome também normais. PCR DNA-VHB
20.444U1/mL, sendo entao decidido por biépsia hepatica devido sua carga viral elevada, com o re-
sultado de AOF1. Orientada entao a conduta expectante, e retorno em 6 meses. Voltou apenas em
2013 gestante com AST e ALT normais, e PCR DNA-VHB de 1.664 Ul/mL. Orientada entdo a vacina e
HBIG na crianga. Em 2014 a carga viral variou de 218 a 10.717Ul/mL no mesmo ano, mas decidimos
por conduta expectante, pois nao havia atividade inflamatoria, e orientada a voltar em 6 meses.
Em 2015, antes do periodo do retorno, apresentou nova gestacao, agora com aparecimento de anti
HCV, que interpretamos como falso positivo, pois PCR RNA-VHC era indetectavel. 0 PCR DNA-VHB
encontrava-se baixo 3.817Ul/mL, entao a unica conduta foi orientar vacina e HBIG no nascimen-
to da crianca. No 42 més do puerpério em 2016, retornou para nova avaliacao, com positivacao do
PCR RNA do VHC-4.775 Ul/mL e PCR DNA -HBV de 3.718Ul/mL. Decidimos entao pelo tratamento
do VHC com sofosbuvir e daclatasvir de acordo com o protocolo de Hepatites Virais do Ministério
da Saude de 2017. Ap6s a cura do VHC, em 2017, decidimos pelo tratamento do VHB , mesmo com
carga viral ndo tao elevada ( PCR DNA-VHB- 3275 Ul/mL), pois ao realizar um fibroscan, notamos a
piora da fibrose com resultado de 8,0Kpa( F2), além de historia de um irmao com aparecimento de
hepatocarcinoma com 50 anos. Desde entao vem com AST e ALT normais, funcao hepatica normal,
e cargas virais do PCR DNA-VHB e PCR RNA-VHC indetectaveis até hoje.

Conclusao: Este caso trouxe muito aprendizado, tanto no seguimento , quanto nas tomadas
de decisao sobre o tratamento, levando em conta coinfeccao com o VHC, piora da fibrose, e histo-
ria familiar.
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CONDUCAO NA INFECCAO PELO VHB

Francisco Souto

Alinfeccao crénica pelo VHB é uma doenca complexa e pleomérfica que costuma acompanhar
suas vitimas por toda a vida, desafiando os clinicos. Requer acompanhamento prolongado e avalia-
cOes periodicas, com ferramentas diagnosticas que permitam classificacao acurada de replicagao
viral e atividade inflamatoria hepatica.

Cinco fases diferentes podem se suceder na sua histéria natural. Cada uma delas durando pe-
riodos bastante variaveis, que dependem, em especial, da idade em que se da a infecgao e do seu
perfil imunogenético de cada um. As quatro primeiras fases necessitam monitoragao e, algumas,
de tratamento antiviral. Sdo elas: "infecgao crénica HBeAg+(fase imunotolerante), " hepatite cro-
nica(HC)HBeAg+(fase imunorreativa), ®infecgdo cronica HBeAg-(portador inativo), e ¥ HC HBeAg-
(quando o VHB desenvolve escape mutagénico). A maior parte dos pacientes com infecgéo crénica
pelo VHB encontra-se na fase de portador inativo. Entre as HC, a forma HBeAg- € hoje mais comum
que a HBeAg+, principalmente no Ocidente. Com isso, um dos principais dilemas do seguimento
desses pacientes é diferenciar os portadores inativos dos pacientes com HC HBeAg-. Essa forma
pode alternar episodios de atividade viral e inflamatéria (flares), passando por periodos de defer-
vescéncia, momento em que pode gerar confusao com o portador inativo.

Para classificar e acompanhar os pacientes com infecgao crénica pelo VHB, usamos um tripé
de métodos diagnosticos, que nos dao diferentes informacdes. " Avaliagao da replicacgao viral, atra-
vés do status HBeAg/anti-HBe, quantificagcdo do DNA-VHB e do HBsAg. Este ultimo, ndo disponivel
em nosso meio atualmente. @ Avaliacdo da atividade necroinflamatoria, através da dosagem das
aminotransferases, especialmente da ALT. ® Estadiamento da fibrose hepatica, para o qual, con-
tamos com parametros laboratoriais, tais como testes de fungao hepatica, scores de biomarca-
dores (APRI e FIB-4), além de métodos graficos, principalmente a elastografia, em suas diferentes
vertentes. Apesar de ainda ser considerada como o método padrao-ouro, a biopsia hepatica vem
sendo progressivamente substituida pela elastografia, por nao ser invasiva e por sua crescente
difusdo. O estadiamento da fibrose é ponto vital nessa avaliacao, pois trata-se de um divisor de
aquas. Evidéncias de fibrose moderada ou maior(METAVIR > 2)ja definemindicacao de tratamento,
independente dos outros parametros.

Na avaliacao inicial de paciente com infeccao cronica pelo VHB confirmada (HBsAg+ por mais
de 6 meses), os casos classificaveis como HC, tanto HBeAg+, como HBeAg-, tém indicacao de ini-
ciar tratamento. Depois de iniciado, devem ser monitorados com dosagem de aminotransferases
e quantificacao do DNA-VHB a cada 3 a 6 meses. Nos HBeAg+, o status HBeAg/anti-HBe também
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serd monitorado. Depois de se atingir normalizacao da ALT e queda acentuada da carga viral, esse
monitoramento pode passar a ser feito a cada 6 a 12 meses.

Quanto aos pacientes com infeccao cronica HBeAg+, o monitoramento deve ser feito com ALT
a cada 3 a 6 meses, e HBeAg e DNA-VHB a cada 6 a 12 meses. A qualquer sinal de atividade in-
flamatoria, o paciente deve iniciar tratamento ou ser reavaliado quanto ao estagio de fibrose por
meétodos nao-invasivos ou biopsia. Se nao ocorre mudanca no padrao de imunotolerancia, o se-
guimento continua sem tratamento. A partir dos 30 anos, para 0s europeus, 0s pacientes devem
iniciar tratamento, pelo risco maior da incidéncia das complicacdes no futuro. A mesma conduta é
recomendada no PCDT-VHB do MS e nas diretrizes formuladas pela SBH e SBI.

Os portadores inativos (HBeAg-, ALT normais e DNA-VHB <2.000 Ul/ml) ndo tém indicacao de
tratamento. No entanto, o confundimento com casos de HC HBeAg- sao comuns, havendo impor-
tante “zona cinza” que confunde esses dois grupos, com ALT limitrofe e DNA-VHB >2.000 e <20.000
Ul/ml. Por conta disso, a recomendacao para um paciente classificado inicialmente como portador
inativo € que seja monitorado a cada 3 meses no primeiro ano, através de ALT e DNA-VHB. Apos
esse periodo, se o perfil de baixa replicacao viral e auséncia de atividade inflamatoria persistir, é
provavel que se trate realmente de portador inativo. A monitoracao pode entao passar a ser feita
a cada 6 meses. Como a diferenciacao entre portadores inativos e HC HBeAg- pode ser dificil, o
meédico acompanhando esses casos nao precisa decidir por tratamento quando ainda tem duvida
sobre a real classificacao. A doenca evolui lentamente e observar por mais tempo antes de tomar
uma decisao nao acarretara piora ao paciente ou evolucao para cirrose.

Independentemente da fase em que se encontra, todos os portadores do VHB devem ser mo-
nitorados para o surgimento de carcinoma hepatocelular (CHC), o que deve ser feito com ultrasso-
nografia e dosagem de alfafetoproteina a cada 6 a 12 meses. O risco € bem menor entre os portado-
res inativos, mas ainda € maior que na populagao sem o VHB.

Highlights:

- A infecgdo crénica pelo VHB costuma ser longa e complexa, necessitando de boa adesdo do paciente e

monitorizagao médica que pode perdurar por décadas.

« Aspecto fundamental na avaliagdo da infecgdo crénica pelo VHB é a diferenciagdo entre os portadores
inativos e os pacientes com hepatite cronica HBeAg-.

« A decisao sobre inicio de tratamento ndo precisa ser tomada de imediato. Repetir os exames em perio-
dos mais curtos e observar por mais tempo podem ajudar o clinico a decidir, sem proporcionar piora ao

paciente.
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CASO CLINICO HEPATITE POR VHB

Patricia Lofégo Gongalves

NJM, 38 anos, sexo feminino, branca, separada, ajudante de cozinha, natural e residente em
Colatina, ES. Descobriu ser portadora do virus da hepatite B ha 7 anos, durante o pré natal. As-
sintomatica. Nega doencas. Nega transfusao de sangue. Relata historia familiar de hepatite B em
irmas. 1filho higido. Nega tabagismo, etilismo e uso de drogas. Exame fisico: Altura 1,72 Peso 65
Kg IMC 21,9. Bom estado geral, lucida, orientada. Hidratada, normocorada, anictétrica, acianotica.
Abdome: flacido, indolor, sem visceromegalias, Traube livre. Auséncia de sinais periféricos de he-
patopatia cronica. Auséncia de edemas. PA 120/80 mmHg. Restante do exame fisico normal. Feita
a hipotese diagnostica de Hepatite B e solicitados exames laboratoriais e orientada investigagao
familiar de hepatite B. Exames laboratoriais: Hb 13,4 Htc 39,2 Leucocitos 8.110 Plaquetas 216.000
AST 50 ALT 71 HBsAg(+) HBeAg(-) anti HBe(+) Anti VHC(-) Anti VHA IgG(+) anti HIV(-) HBV DNA feve-
reiro 2012: 957.000 Ul/ml 5,9 log. Ultrassom abdome com figado, baco e demais 6rgaos de aspecto
normal e sem sinais de hipertensao portal. Novos exames, em setembro de 2012, revelaram HBV
DNA: 29.500.000 Ul/mlI7,4log AST 150 ALT 325 albumina 4,4 Bb 0,66 TAP 87% AFP 1,34 ureia 21 cre-
atinina 0,9 glicose 80 colesterol 172 HDL 49 triglicerideos 51 EAS normal. Nao havia disponibilidade
para realizacao de elastografia hepatica.

Considerando que a paciente era HBsAg(+), HBeAg negativo e Anti HBe (+) com transaminases
elevadas e carga viral alta foi feito diagndstico de hepatite cronica B HBeAg negativa (mutante pré
core) e de acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de Hepatites Virais do Minis-
tério da Saude do Brasil, pacientes HBeAg(-), com HBVDNA >2.000 Ul e ALT acima de duas vezes o
limite superior da normalidade tem indicacao de tratamento. Foi iniciado tratamento antiviral com
tenofovir 300 mg /dia, analogo nucleosideo com elevada poténcia e alta barreira genética, e a pa-
ciente foi acompanhada no ambulatério com consultas e exames laboratoriais a cada 3 a 4 meses,
incluindo monitorizacao da fungao renal, além de carga viral e ultra som de abdome a cada 6 meses.

A paciente evoluiu com negativagao da carga viral em 2014. A carga viral manteve-se negativa
em 2015, porém em 2016, 2017 e 2018 a paciente apresentou uma baixa viremia(conforme demons-
trado na tabela 1). Foi reforcada a orientacao de uso regular da medicagédo e mantido o tenofovir
com boa adesao, sendo que a partir de 2018 a carga viral se manteve indetectavel. Durante todo
o periodo de acompanhamento a paciente manteve transaminases, funcao hepatica, plaquetas,
alfafetoproteina normais. Da mesma forma, ureia, creatinina e EAS se mantiveram normais e a pa-
ciente nao apresentou efeitos adversos ao tratamento com tenofovir como alteracao de funcao
renal ou alteragao do metabolismo 6sseo. Em 2017, a paciente apresentou coélica biliar, realizou ul-
trassom de abdome que revelou colecistopatia calculosa e foi submetida a colecistetomia em 2018.
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Em junho 2020 foi diagnosticada com cancer de mama, submetida a mastectomia e em janeiro de
2021foi iniciado quimioterapia. Paciente mantem o uso do tenofovir e monitorizagao da carga viral.

Tabela 1. Evolucao laboratorial

Exames | 2012 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 @ 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020 | 2021
HBsAg (+) (+) (+)
HBeAg () (S ()

Anti HBe (+) (+) (+)

HBVDNA 957.000 |29.500.000 31 ND ND 13 49 12 ND ND <10

AST 50 150 27 17 23 19 20 18 21 18 26
ALT 71 325 33 20 25 24 21 22 19 14 27
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ND: nao detectavel

Na investigagao familiar de hepatite B diagnosticamos 6 de 12 irmaos com HBsAg + (2 com
cirrose hepatica, 1 com hepatite cronica B e 3 com infecgao crénica HBeAg negativo), além de 3
sobrinhos HBsAg+ (1 com hepatite crénica B e 2 com infecgao crénica HBeAg negativo). Os fami-
liares foram encaminhados para acompanhamento e tratamento ambulatorial. O filho da paciente
apresentava sorologia: HBsAg (-) anti HBc (+) e anti HBs (+) indicando contato prévio e imunidade
para VHB.
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TRATAMENTO DA HEPATITE CRONICA B

Leticia Nabuco
MD, PhD, FAASLD
Servigo Hepatologia HUCFF-UFRJ

Objetivo do tratamento: O objetivo do tratamento da hepatite cronica B é o de prevenir a evo-
lugdo para cirrose, insuficiéncia hepatica e carcinoma hepatocelular (CHC) através da erradicagao
viral. Entretanto, com os tratamentos atuais: tenofovir (TDF); entecavir (ETV); tenofovir de alafena-
mida(TAF)e interferon-pequilado, ndo conseguimos erradicar o HBV e alcangar a cura completa da
infeccao ou esterilizacao (perda do HBsAg, erradicacao do HBV-DNA incluindo o ccc-DNA intra-he-
patico e o DNA integrado). Assim, ao contrario da hepatite C, a decisdo sobre quando iniciar trata-
mento na hepatite B ou quando aguardar e manter o monitoramento reqular para possivel indicacao
de terapia futura, devera ser uma conduta individualizada e compartilhada com o paciente.

Indicagées de tratamento: A decisao sobre iniciar tratamento é baseada na avaliacao clinica
do risco de progressao de doenga; niveis de ALT; HBV-DNA e estagio da doenca, avaliado pela bi-
opsia hepatica ou métodos ndo-invasivos como elastografia hepatica transitéria (EHT). Os guide-
lines atuais recomendam tratar pacientes com cirrose hepatica compensada ou descompensada;
pacientes nao-cirréticos com infeccao cronica HBeAg positivo ou HBeAg negativo, com HBV-DNA
>2.000Ul/ml e ALT elevada e/ou atividade necroinflamatoria ou fibrose moderada/grave (Metavir
A>2 e/ou F>2). 0 Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Hepatite B do Ministério da Saude
(PCDT-HBV), publicado em 2016, recomenda também o tratamento antiviral de todo paciente com
infecgao cronica pelo HBV com EHT acima de 7kPa, independente dos niveis de ALT e da carga viral.
Entretanto, a adogao desse critério isoladamente € um tema controverso uma vez que pacientes
com infecgao crénica por HBV com ALT normal e valores de EHT entre 6-9kPa sao considerados
como tendo fibrose indeterminada, nao sendo possivel afastar ou confirmar a presenca de fibrose
significativa"??.

Indicagoes de tratamento em situagoes especiais:
1- Pacientes portadores inativos e imunotolerantes:

Nessas fases nao ha indicacao de tratamento antiviral, exceto em situagoes especiais como:
histéria familiar de CHC ou cirrose; profilaxia de reativagao viral; profilaxia de transmissao perinatal
em gestantes com HBV-DNA >200.000 Ul/ml; coinfecgdes (HCV/HIV/HDV) e manifestagoes extra-he-
paticas. Entretanto, os guidelines recomendam iniciar tratamento nos pacientes imunotolerantes
(HBeAg positivo, ALT normal e HBV-DNA >107Ul/ml) com idade acima 30-40 anos. O racional para tra-
tamento nesses pacientes se baseia no estudo Reveal, onde 67% dos pacientes com idade >39 anos
com niveis de HBV-DNA >2.000 Ul/ml apresentaram risco aumentado de CHC, cirrose e ébito*.
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2-Pacientes cominfecao cronica pelo HBV comindicacao de quimioterapia(QT)ou terapia IMSS:

Pacientes HBsAg positivo ou com infecgao passada pelo HBV (HBsAg negativo com anti-HBc
positivo) com indicacdo de QT para neoplasia hematoldgica ou uso de rituximab, ofatumumab,
alentuzumabe tem risco elevado de reativagao viral (>10%) e devem iniciar profilaxia com ETV ou
TDF, 1semana antes do tratamento e manter por 12 meses ap6s a suspensao da IMSS®.

Pacientes HBsAg positivo ou HBsAg negativo e anti-HBc positivo, com indicagao de uso isola-
do de IMSS tradicional: azatioprina, 6-MP e methotrexate, ndo necessitam de profilaxia, pois nao ha
evidencias consistentes de risco de reativagao viral (<1%).

Pacientes HBsAg positivo, comindicacao de terapia com anti-TNF, inibidores de tirosina kina-
se, corticoterapia por mais de 4 semanas (<10mg) apresentam risco moderado de reativagao viral
(1-10%) e devem iniciar profilaxia antiviral, entretanto, naqueles com passado de infeccao (HBsAg
negativo e anti-HBc positivo) duas condutas podem ser tomadas: manter vigilancia com HBV-DNA,
ALT e HBsAg a cada 3-6 meses e iniciar tratamento pré-emptivo (na vigéncia de reativagédo) ou ini-
ciar a profilaxia precoce, antes da IMSS®”,

3- Pacientes na fase indeterminada ou grey zone:

O curso da infeccao crénica pelo HBV é dindmico, com flutuagoes dos niveis de HBV DNA e
ALT ao longo da historia natural. Estudos recentes avaliaram pacientes que nao se enquadravam
nas fases definidas de infeccao cronica, por apresentarem niveis de HBV-DNA elevados com ALT
normal ou niveis de HBV-DNA baixos com ALT elevada. Esses pacientes sao definidos como cate-
goria indeterminada, pacientes na zona cinzenta(grey zone), sendo esse perfil mais frequente nos
pacientes HBeAg negativo (38-565% ).

Pacientes HBeAg negativo, com ALT persistentemente normal e niveis de HBV-DNA >2.000
<20.000 Ul/ml e EHT < 6kPa devem manter o monitoramento com determinacao da ALT e carga
viral a cada 6 meses, EHT anual e iniciar tratamento antiviral caso haja elevacao de ALT ou EHT >9
kPa. A maioria desses pacientes quando submetida a bidpsia hepatica nao apresenta fibrose he-
patica significativa e representa verdadeiro portador inativo, sem indicacao de tratamento ou de
biopsia hepatica®.

Pacientes HBeAg negativo, com ALT ou carga viral na zona cinzenta, devem manter monitora-
mento a cada 6-12 meses e EHT anual. A maioria (85%) permanece inativo e 15% fazem a transicao
para fase de atividade. Deve-se excluir outras causas de elevacao de ALT como figado gorduroso,
alcool e drogas. Com o0 aumento da prevaléncia de obesidade na populacao mundial, avaliar a sin-
drome metabdlica nos pacientes com hepatite crénica B deve fazer parte da investigacao inicial,
pois a elevagao de ALT nos pacientes com carga viral baixa pode estar relacionada a doenca hepa-
tica gordurosa ndo-alcoolica™. Nos pacientes HBeAg positivo e HBeAg negativo na zona cinzenta
dainfeccao, com ALT borderline ou pouco elevada, principalmente com idade acima de 40 anos, a
bidpsia hepatica é indicada para avaliacao de doenca histologica significativa.
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Qual deve ser o tratamento de primeira linha?

A selecao do tratamento se baseia na seguranca, eficacia, riscos de resisténcia e preferéncia
do paciente. Apesar do tratamento com IFN ser por tempo finito, com taxas elevadas de sorocon-
versdo HBeAg e perda do HBsAg, principalmente no genétipo A, os analogos(TDF, ETV e TAF)sao a
classe de medicamentos preferenciais e mais utilizada no mundo. Os analogos atuais tem potente
atividade antiviral, elevada barreira a resisténcia podendo ser utilizados na cirrose descompen-
sada. ETV e TDF sao drogas mais utilizadas e estudadas, demonstram seguranca e eficacia até 10
anos de observacao, com supressao da replicacao viral em 94-98% dos pacientes, soroconversao
HBeAg em 40%, perda do HBsAg (cura funcional) em 3% dos pacientes HBeAg positivo e reversao
da fibrose e cirrose hepatica. E