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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

SARCOPENIA NA CIRROSE: COMO 
DIAGNOSTICAR E O QUE FAZER? 

Edison Roberto Parise

Key Concepts

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

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

massa muscular e sua  funcionalidade

- Diagnóstico pode ser feito com métodos simples 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

AKI NA CIRROSE: 
O QUE DEVEMOS SABER?

Camila Marques de Alcântara Barreto1

Gustavo Henrique Pereira1,2,3

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

Key Concepts

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

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

devem ser empregados para o diagnóstico e avaliação da gravidade.

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

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

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

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

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

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

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

Estágios

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

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

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

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

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

tuição renal;

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

Identificação da causa de AKI

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

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

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

Tabela 2: Critérios diagnósticos da síndrome SHR – AKI

Diagnóstico de cirrose hepática associada a ascite

Diagnóstico de AKI de acordo com os critérios AKIN-ICA

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

Ausência de choque

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

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

Presença de vasoconstricção renal com FeNa+<0,2% (valores < 0,1% altamente sugestivos).

 

AK
I N

A 
CI

RR
OS

E 
– 

O 
QU

E 
DE

VE
M

OS
 S

AB
ER

?



1 8

Referencias

1. Garcia-Tsao G, Parikh CR, Viola A. Acute kidney injury in cirrhosis. Hepatology. 2008;48(6):2064-77.

2. Ginès P, Schrier RW. Renal failure in cirrhosis. N Engl J Med. 2009;361 (13):1279-90.

3. Arroyo V, Terra C, Ginès P. Advances in the pathogenesis and treatment of type-1 and type-2 
hepatorenal syndrome. J Hepatol. 2007;46 (5):935-46.

4. Angeli P, Gines P, Wong F, Bernardi M, Boyer TD, Gerbes A, et al. Diagnosis and management of 
acute kidney injury in patients with cirrhosis: revised consensus recommendations of the Inter-
national Club of Ascites. Gut. 2015;64(4):531-7.

5. Amathieu R, Al-Khafaji A, Sileanu FE, Foldes E, DeSensi R, Hilmi I, et al. Significance of oliguria in 
critically ill patients with chronic liver disease. Hepatology. 2017;66 (5):1592-600.

6. Angeli P, Garcia-Tsao G, Nadim MK, Parikh CR. News in pathophysiology, definition and classifi-
cation of hepatorenal syndrome: A step beyond the International Club of Ascites (ICA) consensus 
document. J Hepatol. 2019;71 (4):811-22.

7. Fagundes C, Barreto R, Guevara M, Garcia E, Solà E, Rodríguez E, et al. A modified acute kidney 
injury classification for diagnosis and risk stratification of impairment of kidney function in cir-
rhosis. J Hepatol. 2013;59 (3):474-81.

8. Piano S, Rosi S, Maresio G, Fasolato S, Cavallin M, Romano A, et al. Evaluation of the Acu-
te Kidney Injury Network criteria in hospitalized patients with cirrhosis and ascites. J Hepatol. 
2013;59 (3):482-9.

9. Huelin P, Piano S, Solà E, Stanco M, Solé C, Moreira R, et al. Validation of a Staging System for 
Acute Kidney Injury in Patients With Cirrhosis and Association With Acute-on-Chronic Liver Failu-
re. Clin Gastroenterol Hepatol. 2017;15(3):438-45.e5.

10. Huelin P, Solà E, Elia C, Solé C, Risso A, Moreira R, et al. Neutrophil Gelatinase-Associated 
Lipocalin for Assessment of Acute Kidney Injury in Cirrhosis: A Prospective Study. Hepatology. 
2019;70 (1):319-33.

11. Fagundes C, Pépin MN, Guevara M, Barreto R, Casals G, Solà E, et al. Urinary neutrophil gela-
tinase-associated lipocalin as biomarker in the differential diagnosis of impairment of kidney 
function in cirrhosis. J Hepatol. 2012;57(2):267-73.

12. Belcher JM, Sanyal AJ, Peixoto AJ, Perazella MA, Lim J, Thiessen-Philbrook H, et al. Kidney bio-
markers and differential diagnosis of patients with cirrhosis and acute kidney injury. Hepatology. 
2014;60 (2):622-32.

13. Sole C, Pose E, Sola E, Gines P. Hepatorenal syndrome in the era of acute kidney injury. Liver 
Int. 2018;38(11):1891-901.

14. EASL Clinical Practice Guidelines for the management of patients with decompensated cirrho-
sis. J Hepatol. 2018;69(2):406-60.

AK
I N

A 
CI

RR
OS

E 
– 

O 
QU

E 
DE

VE
M

OS
 S

AB
ER

?



1 9

TR
AT

AM
EN

TO
 D

A 
AS

CI
TE

 N
A 

CI
RR

OS
E 

– 
PA

PE
L 

DA
 A

LB
U

M
IN

A

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

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

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

O suporte com albumina a longo prazo é objeto de estudo há décadas.  Em 1999, Gentilini et al 
publicaram um estudo controlado e randomizado que testou os benefícios da infusão semanal de 
albumina por um ano e quinzenal por mais dois anos, associado ao uso de diuréticos em pacientes 
com ascite de difícil controle(7). O grupo que recebeu albumina apresentou menor probabilidade 
de recorrência da ascite (p<0,03), de reinternação (p<0,03), porém sem impacto na sobrevida. Em 
2006, o mesmo grupo conduziu um estudo randomizado e controlado com o mesmo protocolo de 

TRATAMENTO DA ASCITE 
NA CIRROSE – PAPEL DA ALBUMINA

Eduardo Sica
- Médico do serviço de Hepatologia do HUCFF - UFRJ
- Mestrando em Clínica Médica/Hepatologia - UFRJ

Carlos Terra
Professor adjunto doutor da Universidade do Estado do Rio de Janeiro
Hepatologista do Hospital Federal da Lagoa - MS



20

infusão de albumina, porém com tempo maior de seguimento (mediana de 84 meses)(8). Os resulta-
dos mostraram redução na recorrência da ascite com uso de albumina (39% x 85%; p<0,0001), além 
de impacto na sobrevida neste grupo (ganho médio de 16 meses; p=0,0078). Apesar dos resultados 
favoráveis, o estudo foi criticado pelo pequeno número de pacientes incluídos e a custo-efetivida-
de do uso da albumina a longo prazo questionada. 

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

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

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

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

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

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

Angelo Alves de Mattos
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ação em Hepatologia da Universidade Federal de Ciências da Saúde de Porto 
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Resumo

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

PROFILAXIA PRIMÁRIA: 
PROPRANOLOL X CARVEDILOL

Renata Perez



3 1

PR
OF

IL
AX

IA
 P

RI
M

ÁR
IA

: P
RO

PR
AN

OL
OL

 X
 C

AR
VE

DI
LO

L

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

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

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

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

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

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

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

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

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

FISIOPATOLOGIA

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

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

INFECÇÃO E ACLF

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

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

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

ASPECTOS MICROBIOLÓGICOS E DIAGNÓSTICO

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

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

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

TRATAMENTO

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

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

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

CONCLUSÕES

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

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

ACLF NA AMÉRICA LATINA

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

Pontos principais

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

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

em pacientes com cirrose na América Latina.

• Em 88% dos casos há fatores precipitantes identificáveis.

• A falência renal é a principal falência orgânica.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

• Dilatações vasculares intrapulmonares- Identificada pelo ecocardiograma com microbo-

SÍNDROME HEPATOPULMONAR

Henrique Sérgio Moraes Coelho
Professor Associado  do Departamento de Clínica Médica da Faculdade de Me-
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Resumo

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

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

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

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

A SH é classificada quanto á gravidade da hipoxemia em:

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

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

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

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

 EPIDEMIOLOGIA, ETIOPATOGENIA e FISIOPATOLOGIA 

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

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

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

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

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

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

ASPECTOS CLÍNICOS

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

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

DIAGNÓSTICO

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

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

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

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

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

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

TRATAMENTO

Não existe ainda um tratamento clinico claramente definido para SHP.

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

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

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

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

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

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

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

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

FÍGADO E COVID 19 
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 A) Potenciais mecanismos de lesão hepática

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

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

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

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

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

- Hepátocitos e colangiócitos ricos em receptores de ACE2

• Efeito citopático direto: 

- Tempestade inflamatória (citokine storm)

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

- Provocada por aumento da PEEP e sobrecarga atrial direita

• DILI (drug induced Liver injury) - hepatite medicamentosa 

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

Figura 1: Potencias Mecanismos de Lesão Hepática pela COVID 19
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Cerca de 2% a 11% dos casos de infecção pelo COVID 19 apresentavam anormalidades laborato-
riais hepáticas. A frequência de elevação das aminotransferases variou de 20% a 53%, sendo esta ocor-
rência maior nos pacientes com manifestações clínicas mais graves (ALT, AST > 2 x limite superior da 
normalidade (LSN). Nos casos leves, o aumento das enzimas hepáticas parece ser transitório e sem 
repercussões clínicas, não sendo necessário nenhum tratamento específico.  10,11,12,13

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

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

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

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

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

C) Manifestações hepáticas em pacientes com hepatopatias prévias:

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

 

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

D) Manifestações hepatobiliares e gastrointestinais 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

A estratificação de risco e orientação sobre necessidade de procurar serviço de urgências 
médicas deve ser feita conforme a gravidade dos sintomas. 26,27,28
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VID 19. 22 de Março de 2020. 
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VACINAÇÃO PARA COVID 19 PODE?

Maria Lucia Ferraz
EPM/Unifesp

Declaração de potenciais conflitos de interesse

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

da Saúde

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

do Ministério da Saúde

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

Siemens e Abbvie nos últimos 12 meses

➢ Por que vacinar o paciente com cirrose?

➢ Qual vacina utilizar no cirrótico?

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

➢ O tipo de doença hepática deve acarretar abordagem diferente?

➢ Existem eventos adversos relevantes em cirróticos?

➢Afinal, Podemos vacinar os cirróticos?

Vacinação para Covid-19 em cirróticos

Algumas perguntas que tentaremos responder
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Dra. Mônica Valverde Viana

Mortalidade por Covid-19 em cirróticos

Marjot et al, J Hepatol, 2020

Por que vacinar o paciente com cirrose?

Resposta:

Porque a doença em cirróticos é grave 

Porque a mortalidade é elevada

Assim, o paciente com cirrose deve ser considerado um 

GRUPO PRIORITÁRIO nas estratégias de vacinação

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

Por que vacinar o paciente com cirrose?

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

Qual vacina utilizar no cirrótico?

Pfizer 214 pacientes com doença hepática leve e 3 com 

moderada/grave

Sem resultados em separado

Moderna 196 pacientes com DHC incluídos. Sem resultados em 

separado

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

álcool, imunossupressão

BB vaccine Pacientes com DHC e imunossupressão excluídos

Sharma et al, J Clin Exp Hepatol, 2021

Qual vacina utilizar no cirrótico?

Não há dados para concluir sobre efetividade

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

Há pelo menos 4 trials em andamento: 

- resposta imune em DHC à Pfizer, AZ e Coronavac

- Az em cirrose

- vacina em ISS (cirrose, HAI, Tx)

- vacina em DHC e CHC de vida real na França

Resposta

Qual vacina utilizar no cirrótico?

Vacinas de RNA mensageiro: Moderna® e Pfizer®

Vacinas de adenovírus: AstraZeneca® e Janssen®

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

A resposta à vacina no paciente com cirrose é diferente?

A resposta a outras vacinas é inferior em cirróticos 

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

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

- Hepatite A: menores títulos de anticorpos em cirróticos

- Pneumococco: declínio de anticorpos mais rápido que controles

Cornberg et al, J Hepatol, 2021

A resposta à vacina é diferente no cirrótico?

Resposta:

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

entre cirróticos e não cirróticos

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

priorizados nesta população

A resposta à vacina no cirrótico é diferente?

A imunidade do cirrótico é comprometida

Abillos et al, J Hepatol, 2014



68

CO
M

PL
IC

AÇ
ÕE

S 
DA

 C
IR

RO
SE

 - 
VA

CI
N

AÇ
ÃO

 P
AR

A 
CO

VI
D 

19
 P

OD
E?

Dra. Mônica Valverde Viana

O tipo de doença hepática indica abordagem diferente?

Resposta:

Dada a maior gravidade dos casos, populações especificas como

transplantados de fígado, portadores de neoplasias ou doenças autoimunes

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

as particularidades destes grupos de pacientes

Há eventos adversos relevantes em cirróticos?

Não há estudos nesta população para avaliar esta questão

Os trials de vacinas que incluíram pacientes com doença hepática 

(escassos) não identificaram particularidades nesses pacientes

O tipo de doença hepática indica abordagem diferente?

Resposta inferior 
em Tx de Fígado

(Pfizer)

Não há dados em 
CHC ou colangioCa

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

Em resumo

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

mortalidade é elevada

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

disponíveis parecem ser seguras nesta população

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

imunossupressão (neoplasias, transplante, tratamentos imunossupressores)

➢ Eventos adversos significativos não têm sido descritos. Doenças autoimunes

hepáticas têm sido relatadas

CONCLUSÃO

Vacina contra  Covid-19 no cirrótico: pode?

Não só pode como deve!!

Há eventos adversos relevantes em cirróticos?

Hepatite autoimune induzida pela vacina (Moderna)

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

Vuille-Lessard et al, J Autoim 2021

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

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

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

TRANSPLANTE HEPÁTICO E A COVID-19

Mario Reis Alvares-da-Silva

Mensagens para guardar

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

• A COVID-19 aumentou a mortalidade por doenças hepáticas 

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

• O número de transplantes não foi afetado pela pandemia 

• Transplante deve ser evitado em pacientes com viremia positiva 

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

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

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

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

Referências:

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

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

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

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

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

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

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

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

HCC	
	

	

I	follow	my	institution's	compliance	rules		

and	declare	that	I	have	no	conflict	of	interest	

	in	presenting	this	topic.		

	

HCC	
	

•  Incidence	and	Mortality	rates	

•  Etiological	Risk	Factors	Stratification	

•  Carcinogenesis	

•  Surveillance	Strategies	and	Diagnosis	

•  Non-invasive	methods	

•  Liver	Biopsy	

•  Future	

•  Liquid	biopsy	-	biomarkers	
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Dra. Mônica Valverde Viana

HCC	

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

HCC	

4.5/100,000	
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HCC	
	

•  Incidence	and	Mortality	rates	

•  Etiological	Risk	Factors	Stratification	

•  Carcinogenesis	

•  Surveillance	Strategies	and	Diagnosis	

•  Non-invasive	methods	

•  Liver	Biopsy	

•  Future	

•  Liquid	biopsy	-	biomarkers	

HCC	

NAFLD,	HCV	
Increasing	Obesity	

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

>80%	related	to	
HBV	

>90%	related	to	
HBV	

>	80%	related	to	
HCV	

HCV	=	55%	

HBV	=	13%		

ETOH	=	16%	

NASH	=	9%	

OTHERS	=	7%	

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

Brazil	

HCC	

4.3/100,000	
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Dra. Mônica Valverde Viana

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

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

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

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

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

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

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

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

HCC (≥2 cm)

Noncirrhotic liver Adenoma (HCA) HCC in HCA

 Chronic 
 hepatitis B or C

 Alcohol
 NASH
 Others

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

6q loss

Chromosome 7 gain

60% CTNNB1
44% TERT promoter

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

p16, COX2

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

36% TERT promoter
23% TP53

11% CTNNB1

15% CTNNB1

3–7% 8p, 22p loss

APC
SOCS1 methylation

3–7% 1q, 8q gain

20% TERT promoter

PTEN
RPS6KA3

CDKL2, FOXE3, SEPT9

TERT, MET,
FGF and/or CCND1

45–60% TERT promoter
48% TP53

37% CTNNB1

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

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

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

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

www.nature.com/nrgastro

REV IEWS

142 | MARCH 2020 | VOLUME 17 

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

	

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

•  Molecular	subclasses	

•  Pathological	subclasses	

•  IHC	markers	

•  Cell	differentiation	

•  Main	aetiology	

•  Genetic	features	

•  Main	signalling	pathways	

•  Epigenetic	features	

•  Immunological	features	

•  Prognosis	

•  Vascular	invasion	

•  Serum	AFP	

HCC	
	

•  Incidence	and	Mortality	rates	

•  Etiological	Risk	Factors	Stratification	

•  Carcinogenesis	

•  Surveillance	Strategies	and	Diagnosis	

•  Non-invasive	methods	

•  Liver	Biopsy	

•  Future	

•  Liquid	biopsy	-	biomarkers	



7 7

DI
AG

N
ÓS

TI
CO

 D
O 

CH
C:

 D
EV

EM
OS

 V
OL

TA
R 

A 
RE

AL
IZ

AR
 B

IÓ
PS

IA
?

Dra. Mônica Valverde Viana

2019	

HCC	
	

•  Incidence	and	Mortality	rates	

•  Etiological	Risk	Factors	Stratification	

•  Carcinogenesis	

•  Surveillance	Strategies	and	Diagnosis	

•  Non-invasive	methods	

•  Liver	Biopsy	

•  Future	

•  Liquid	biopsy	-	biomarkers	

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

HCC	-	Diagnosis		

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

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

High	 Strong	

…or	CEUS		 Moderate	 Weak	

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

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

Level of evidence Grade of recommendation 

HCC	
Carcinogenesis	

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

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

	

With		Ultrasound		

14.3% in 5 yrs 

0% 

5.2% 

1.7% 

8.6% 

12.4% 

Higher	Annual	Incidence	of	HCC	

2.9%	

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

HCC	
Magnetic	Resonance	–	Typical	imaging	

T2	

Difusion	 Wash-out	

Arterial	phase	

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

HCC	–	Accuracy	of	the	Liver	Imaging	LI-RADS	M	

•  <10%	of	malignancies	present	as	LR-M	

	

•  Nearly	all	cHCC-CCa	present	as	LR-M	

	

•  <2%	of	LR-Ms	are	cHCC-CCa		

HCC	
CT	Scan	

Arterial	 Portal	 Wash-out	
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Dra. Mônica Valverde Viana

HCC	:	Diagnosis	
Histopathology	

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

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

	presentation,	lacking	the	imaging	hallmarks	of	HCC.	

	

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

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

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

Hepatocellular	Carcinoma	
Diagnosis		

Should	we	go	back	to	biopsy?	
FLAIR	JOSÉ	CARRILHO	

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

Hospital	das	Clínicas	
Discipline	of	Clinical	Gastroenterology	
Department	of	Gastroenterology	

University	of	São	Paulo	School	of	Medicine	

HCC	
	

•  Incidence	and	Mortality	rates	

•  Etiological	Risk	Factors	Stratification	

•  Carcinogenesis	

•  Surveillance	Strategies	and	Diagnosis	

•  Non-invasive	methods	

•  Liver	Biopsy	

•  Future	

•  Liquid	biopsy	-	biomarkers	
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Dra. Mônica Valverde Viana

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

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

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

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

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

High	 Strong	

HCC	-	Diagnosis		

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

Level of evidence Grade of recommendation 

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

between	Adenoma	x	Carcinoma	

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

between	Dysplastic	Nodules	x	Well-differentiated	HCC	

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

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

•  A.	diagnostic	confirmation	of	HCC	

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

surgical	resection	or	even	transplantation	beyond	Milan	criteria	

	

HCC	–	Diagnosis	
Diagnosis	generally	relies	on	pathology	–	Main	Indications		

HCC	:	Diagnosis	
Histopathology	

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

	performed.	

	

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

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

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

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

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

•  Obtaining	samples	for	morpho-molecular	correlation	studies	

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

biomarkers	

HCC	–	Diagnosis	
Diagnosis	generally	relies	on	pathology	–	Main	Indications		

HCC	:	Diagnosis	
Potential	risks	of	tumour	biopsy	

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

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

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

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

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

	not	affect	outcome	of	oncological	treatment	and	survival.	

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

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

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

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

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

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

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

HCC	–	Diagnosis	
Diagnosis	generally	relies	on	pathology	–	Main	Indications		
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•  Hepatology 	 		
•  Prof.	Dr.	Flair	J.	Carrilho	
•  Dra.	Aline	L.	Chagas	
•  Profa.	Dra.	Suzane	K.	Ono		
•  Profa.	Dra.	Claudia	Oliveira	
•  Prof.	Dr.	Alberto	Q.	Farias	
•  Dra.	Regiane	S.	M.	Alencar	
•  Dra.	Cláudia	Tani	
•  Dra.	Priscila	Brizola	

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

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

	

	

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

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

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

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

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

University	of	São	Paulo	School	of	Medicine	
Hospital	das	Clínicas	

Instituto	do	Cancer	do	Estado	de	São	Paulo	-	ICESP	
	

Alves	de	Queiróz	Family	Fund	for	Research	

• Should	we	go	back	to	liver	biopsy	?		

Yes		

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

Fábio Marinho

Fábio Marinho
06 de outubro de 2021

Carcinoma Hepatocelular 
em 2021: Papel dos 

Inibidores Multiquinases

Conflito de interesses

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

Inibidores de tirosina-quinase em CHC

Clin Liver Dis 24 (2020) 719–
737

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

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

SG mediana
(95% CI), meses

19.2
(17.0–23.7)

13.4
(11.4–16.9)

HR Estratificado
(95% CI) P= 0.0009 ‡

0.66
(0.52–0.85)

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

Sobrevida Global atualizada

19.2

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

Atezo + Bev de 19,2 meses, 

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

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

NCT03434379
Cheng et al. ESMO Asia 2019. Abstract LBA3

Finn et al. N Engl J Med 2020 

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

Objetivos co-
primários

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

Principais objetivos 
secundários

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

Open-label
Sem cross-over

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

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

(n=336)
• CHC localmente avançado ou 

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

(N=501)*

R 2:1

Tratamento até 
perda de 

benefício ou 
toxicidade 
inaceitável

Acompanhament
o de Sobrevida

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

• ECOG PS (0 vs 1)

• MVI e/ou EHS (presença vs ausência)

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

Objetiva
DoR = Duração da Resposta
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Dra. Mônica Valverde Viana

E quando optar pelos TKIs?

Considerações sobre o não-uso de Imunoterapia em 
CHC

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

de esôfago)
Etiologia da doença hepática crônica

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

Regorafenibe após sorafenibe em transplantados

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

Transplantados
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Dra. Mônica Valverde Viana

Doenças Autoimunes

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

Regorafenibe após sorafenibe em transplantados

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

Taxa de Resposta 

Sobrevida Global

Child-Pugh B
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Dra. Mônica Valverde Viana

DIALÍTICOS

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

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

Journal of Hepatology 2021 vol. 75 j 600–609

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

OS = 7,6 meses



92

CA
RC

IN
OM

A 
H

EP
AT

OC
EL

U
LA

R 
EM

 2
02

1:
 P

AP
EL

 D
OS

 IN
IB

ID
OR

ES
 M

U
LT

IQ
U

IN
AS

ES

Dra. Mônica Valverde Viana

Risco aumentado de sangramento com Bevacizumabe

Risco Relativo para 
qualquer sangramento Risco Relativo para 

sangramento grave

Medicine (2016) 95:34(e4232)

Gut 2021;70:204–214

Outros grupos/situações especiais
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Dra. Mônica Valverde Viana

Em 
Resumo...

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

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

fabiomarinhorbarros@gmail.com

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

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

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

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

Departamento de Gastroenterologia
Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo

1 
 

A new definition for metabolic associated fatty liver disease: an 

international expert consensus statement 

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

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

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

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

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

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

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

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

J Hepatol. 2020 
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Dra. Mônica Valverde Viana

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

NAFLD and HCC – the changes in etiology

Younossi Z, et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2019

170,540 patients on wait 

list from 2002 to 2017:

28,935 with HCC (17%)

2690 with NAFLD

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

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

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

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

0

5

10

15

20

25

2007 - 2009
2010 - 2012

2013 - 2015
2016 - 2018

No. of LTx

LTx indication for HCC -NASH
HC-FMUSP 

4 cases

2007 – 2009
0.5%

25 cases

2016 – 2018
3.2%

6.25 x

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

HCV
414/764 

54% 

Others etiologies
251/764

33% 

NASH /Criptogenic
99/764

13% 

HCC associated with NASH
Hospital das Clínicas – São Paulo

June 2010 – March 2017
No. Of cases = 764

NAFLD and HCC – changes in etiology

2.6% *19.5%

323 patients with HCC 

(France) who underwent 

liver resection over 

between 1995-2014 

(12% with NAFLD)

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

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

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

Prevalência do Sobrepeso e Obesidade no BRASIL

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

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

Mantovani et al., Diabetes Care, 2018

Diabetes Mellitus Tipo 2 como fator de risco para DHGNA

medicina.uc.cl

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

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

§ A prevalência global de DHGNA: 
55,5%

§ Prevalência geral de NASH: 
67,3%

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

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

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

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

Prevalência global de DHGNA em diabéticos
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Dra. Mônica Valverde Viana

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

Divella et al., Int J Biol Sci, 2019



1 00

EX
IS

TE
 L

U
GA

R 
DA

 T
ER

AP
IA

 IM
U

N
OL

ÓG
IC

A 
N

OS
 P

AC
IE

N
TE

S 
CO

M
 C

H
C 

E 
M

AF
LD

?
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Heikenwalder M et al, Nature , 2021

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

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

• MSI has also been approved, 
albeit rare in HCC

PD-L1: Role as a Treatment Response Biomarker

18

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

21 PACIENTES CHC/ NASH

35 NÓDULOS DE CHC

423 Pacientes com CHC

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

HCC subtype

Edmondson & Steiner Classification
35 NASH HCC nodules

Campos et al., Histol Histopathol, 2020

A B

C D

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

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

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

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

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

Stickel F & Hellerbrand C, Gut, 2010

Schwabe RF & Greten TF, J Hepatol, 2020

Avaliação Imuno-Histoquimica
Marcadores de Proliferação/ Células Progenitoras

Expressão de marcadores Ck19 e Ki67

15% apenas CK19 +

15% apenas Ki67 +

6 % CK19+ e Ki67+ambos
positivos

64% marcadores negativos

Campos et al., Histol Histopathol, 2020
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Dra. Mônica Valverde Viana

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

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

Kubrusly et al., Histol & Histopathol., 2010

phospho 4E-BP1 phospho mTOR

NASH-related cirhosis

HCV-related cirhosis

RNA cDNA cRNA

Cy5
biotina

IVT

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

§ 21 NASH

§ 10 Cirroses secundárias à NASH

§ 6 CHC secundários à NASH

§ 71 CHC relacionados a outras causas

§ 12 Tecidos Hepáticos livres de doença

v Imunohistoquímica
(Tissue Microarray – TMA)

Casuística e Métodos

*

A

B
A B

Stefano et al., Liver Int., 2011

http://www.imgenex.com

Apoptosis Pathways
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Dra. Mônica Valverde Viana

J Hepatol. 2021 

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

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

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

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

METODOLOGIA

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

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

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

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

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

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

466 S. Shimada et al. / EBioMedicine 40 (2019) 457–470
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Dra. Mônica Valverde Viana

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

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

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

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

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

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

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

Microarray- identificados  1.653 genes mutados ; 96 genes alterados 

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

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

Several Treatment Response Biomarkers 
of Interest

46

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

Immunoscore

Circulating
immune cells

Circulating
soluble factors

PD-1 PD-L1/L2 TCR Antibodies

Dendritic cellsT-cells

Tumour infiltrating cells
Tumour cells

HepatocytesTumour cells Macrophages

Tumour side factors
Liver tissue factors

Host factors

Sex, age 

Cancer patient

Factors circulating
in blood stream

Microbiome

Hepatocellular
carcinoma

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

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

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

§ Identificação de Biomarcadores

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

3. MELHOR CONHECIMENTO DA PATOGÊNESE

§ Prevenção de progressão para cirrose e CHC

§ Prevenção de CHC em fígado não cirrótico

4. ESTRATÉGIAS TERAPÊUTICAS

§ Detecção precoce da doença

§ Desenvolvimento de terapias alvo

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

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

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

14h00-14h15 - Transplante de fígado no Brasil pandêmico
José Huygens Parente Garcia (CE)

 14h15-14h25 - Seleção do doador 
 Francisco de Assis Salomão (SP)

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

14h35-14h45 - Vacinação do receptor antes e após o transplante de fígado
Raquel Silveira Bello Stucchi (SP)

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

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

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

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

15h35-15h45 - CHC entre 1 e 2 cm de diâmetro, como tratar: observação, ablação ou ressecção. 
Fabiano Perdigão (França)

Debate
Wellington Andraus (SP) e Marcelo Augusto S. Nogara (PR)
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MÓDULO 2:  
TRANSPLANTE E CIRURGIA NO CÂNCER DE FÍGADO      
Moderadores: Paulo Roberto Reichert (RS) e Renato Ferreira da Silva (SP)                                                                                                 

MÓDULO 1:  
CIRURGIA HEPÁTICA E TRANSPLANTE DE FÍGADO      
Moderadores: Rita de Cassia  A. Silva (SP) e Renato Ferreira da Silva (SP)
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16h00 – 16h20 - Transplante para cirrose e Hepatite alcoólica
James Neuberger  (UK)

16h20 – 16h30 - Exceções do MELD no Brasil – análise do estado atual
lka de Fátima S. Ferreira Boin  (SP)

16h30 – 16h40 - Exceções do MELD no Brasil – precisamos de mudanças?
Ajácio Bandeira de Mello Brandão  (RS)

16h40 – 16h50 - Encefalopatia hepática – indicações para o transplante? 
Elizabeth Balbi (RJ)

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

17h00 – 17h15 - Quando o transplante é fútil?
Júlio Coelho (PR)

17h15 – 17h25 - Trombose portal não-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 - Infecção por agentes multi-resistentes no transplante de fígado – novas soluções?
Edson Abdala (SP)

Debate
Lucio Filgueiras Pacheco Moreira (RJ) e Leila Maria Moreira Beltrão Pereira (PE)
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MÓDULO 3: 
CONDIÇÕES ESPECIAS NO TRANSPLANTE DE FIGADO
Moderadores – André Castro Lyra (BA) e Esther Buzaglo Dantas Correa (SC) 

MÓDULO 4: 
CIRURGIA E TRANSPLANTE DE FÍGADO EM 
PACIENTES DE ALTO RISCO 
Moderadores: Rafael Pinheiro (SP) e Tiago Sevá Pereira (SP)
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19h00-19h15 - Máquina de perfusão hepática: projetando o seu impacto no transplante de fígado no Brasil
Yuri Longatto Boteon (SP)

19h15-19h30 - Máquina de perfusão no transplante de fígado: impacto e situação atual no mundo
Darius Mirza (UK)

Debate
Ivelise Brasil (CE) e Márcio Dias de Almeida (SP)
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DOMÓDULO 5:
CHC AVANCADO
Moderadores: Alex Vianey C. França (SE ) e Fabio Marinho do Rego Barros (PE)                                                                                                

MÓDULO 6:
MÁQUINA DE PERFUSÃO NO TRANSPLANTE 
 
Moderadores: Renato Ferreira da Silva (SP) e Rita de Cassia  A. Silva  (SP)

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

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

18h20-18h30 - Há lugar para ressecção e radioablação no downstaging
Agnaldo Soares Lima (MG)

 18h30-18h40 - Recidiva do CHC após transplante de fígado 
Aline Lopes Chagas (SP)

Debate 
Flair José Carrilho (SP) e Paulo Celso Bosco Massarolo (SP)
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E TRANSPLANTE 
DE FÍGADO 
MODERADORES: RITA DE CASSIA  A. SILVA (SP) E 
RENATO FERREIRA DA SILVA (SP)
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DOTRANSPLANTE DE FÍGADO 
NO BRASIL PANDÊMICO

José Huygens Parente Garcia (CE)

Impacto da pandemia Covid -19 no transplante de fígado

SITUAÇÃO ATUAL DO PROGRAMA DE 
TRANSPLANTE NO BRASIL NA 
PANDEMIA COVID 19 
FONTE CGSNT

Gustavo Fernandes Ferreira 
Coordenador Programa de Transplantes da Santa Casa de Juiz de Fora 
Vice-Presidente ABTO

Prof. Titular Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Ceará
Chefe dos Serviços de Transplante de Figado dos Hospitais Universitário e São Carlos

Impacto da pandemia Covid -19 no transplante de fígado0
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2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
Falecido 1.214 1.312 1.393 1.486 1.590 1.607 1.660 1.725 1.935 2.027 2.087

120 100 104 117 136 150 150 157 187 168 158
Parente 108 88 93 106 123 125 121 138 161 153 128
Não Parente 12 12 11 11 13 25 29 19 26 15 30
Total 1.334 1.412 1.497 1.603 1.726 1.757 1.810 1.882 2.122 2.195 2.245

Estado falecido total
SP 130 559 689
RJ 19 249 268
PR 0 256 256
CE 0 229 229
MG 0 168 168
PE 0 158 158
RS 9 133 142
SC 0 137 137
DF 0 90 90
BA 0 41 41
ES 0 25 25
PB 0 24 24
AC 0 10 10
GO 0 6 6
MA 0 2 2

Brasil 158 2.087 2.245
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100%
Nº Equipes 106
Nº Transplantes 18.249

1,0
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0,2

0,0

1º ano 2º ano 3º ano 5º ano 7º ano 10º ano

Doadores:

resultados 

Estado falecido total
DF 0,0 30,3 30,3
CE 0,0 25,2 25,2
PR 0,0 22,6 22,6
SC 0,0 19,4 19,4
PE 0,0 16,6 16,6
RJ 1,1 14,5 15,6
SP 2,9 12,3 15,1
RS 0,8 11,7 12,5
AC 0,0 11,5 11,5
MG 0,0 8,0 8,0
ES 0,0 6,3 6,3
PB 0,0 6,0 6,0
BA 0,0 2,8 2,8
GO 0,0 0,9 0,9
MA 0,0 0,3 0,3

Brasil 0,8 10,0 10,8

Transplante de fígado no Brasil em 2019 = 2.245
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CLINICAL INSIGHTS FOR HEPATOLOGY AND LIVER TRANSPLANT PROVIDERS 
DURING THE COVID-19 PANDEMIC 
 
 
Disclaimer 
This document represents the collective opinion of its authors and approval of the AASLD Governing 
Board as of the date of publication. Its use is voluntary, and it is presented primarily for the purpose of 
providing information to hepatology and liver transplant care providers. This document is not a practice 
guideline and has not been subject to the methodical rigor of a practice guideline. There has not been a 
systematic evidence review as defined by the Health and Medicine Division of the National Academies of 
Sciences, Engineering, and Medicine (formerly the Institute of Medicine), nor is the Grading of 
Recommendations, Assessment, Development, and Evaluation (GRADE) approach utilized. This 
document does not define a standard of practice or a standard of care. It should not be considered as 
inclusive of all proper treatments or methods of care, nor is it intended to substitute for the 
independent professional judgment of the treating provider. Hospitals, clinics and private practices 
should take into account local standards, practices and environment. 
 
 
Overview 
Coronavirus disease 2019 (COVID-19), the illness caused by the SARS-CoV-2 virus, is rapidly spreading 
throughout the world.1 Hospitals and healthcare providers across the United States are preparing for the 
anticipated surge in critically ill patients but few are wholly equipped to manage this new disease. 
Nonetheless, we all must do our part to prepare our patients, clinics, and hospitals for the drastic 
changes necessary to mitigate the spread of SARS-CoV-2 or we risk overwhelming the capacity of our 
healthcare system.2 In addition, we must continue to manage the care of our patients with liver disease 
and our liver transplant recipients where unique logistical and pharmacological issues will arise. Given 
the extraordinary amount of rapidly emerging data on COVID-19, it is difficult for any single clinician to 
keep up with the flood of information. The goals of this document are to provide data on what is known 
about COVID-19, and how it may impact hepatologists and liver transplant providers and their patients. 
Our aim is to provide a basic template for the development of clinical recommendations and policies to 
mitigate the impact of the COVID-19 pandemic on liver patients and healthcare providers. 
 
Rationale 
The experiences of China, Italy and the evolving situation in Europe in responding to the COVID-19 
pandemic are a warning to the United States regarding what we should expect in the coming weeks.3,4 
Hepatologists and liver transplant programs can help their patients, programs, hospitals, and local 
communities (and hence the country) by immediately implementing containment and mitigation policies 

Impacto da pandemia Covid -19 no transplante de fígado

ABTO recomenda manter os transplantes ativos o quanto
for possível – Circular dia 23/03/2020

 Transplantes de fígado, coração e pulmão salvam a vida da maioria
dos pacientes, que, se não transplantados, sucumbirão em semanas
ou meses.

 Transplantes renais > 6.000 / ano. Acúmulo de pacientes em diálise
com risco de aquisição de doenças virais.

 Captação de órgãos deve ser mantida , de acordo com as regras da 
COINT da ABTO

Impacto da pandemia Covid -19 no transplante de fígado
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Impacto da pandemia Covid -19 no transplante de fígado

ABTO - Lives semanais

Impacto da pandemia Covid -19 no transplante de fígado

Impacto da pandemia Covid -19 no transplante de fígado

Recomendações SNT / MS – Nota técnica de 25/03/2020

1. Evitar a busca presencial na captação de órgãos

2. Suspensão dos transplantes de córnea, exceto urgências

3. Doador – RT PCR SarsCoV-2 indetectável

4. Avaliar risco x benefício para o transplante
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França

Impacto da pandemia Covid -19 no transplante de fígado

Impacto da pandemia Covid -19 no transplante de fígado

Estados Unidos
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Impacto da pandemia Covid -19 no transplante de fígado

Transplante de fígado = Queda 9%

(2.259 em 2019 x 2.048 em 2020)

Impacto da pandemia Covid -19 no transplante de fígado

Brasil Sul Sudeste Centro-Oeste Nordeste Norte

Doadores ⬇️ 13% ⬇️ 13% ⬇️ 6% ⬆️ 1% ⬇️ 28% ⬇️ 43%

Tx rim ⬇️ 25% ⬇️ 26% ⬇️ 19% ⬇️ 8% ⬇️ 40% ⬇️ 80%

Tx fígado ⬇️ 09% ⬇️ 16% ⬆️ 2% ⬆️ 12% ⬇️ 34% ⬇️ 60%

Tx coração ⬇️ 17% ⬇️ 45% = ⬆️ 17% ⬇️ 53% Não realiza

Tx pulmão ⬇️ 39% ⬇️ 51% ⬇️ 26% Não realiza ⬇️ 100% Não realiza

Tx pâncreas ⬇️ 13% ⬇️ 64% = Não realiza ⬇️ 83% Não realiza

Tx  córneas ⬇️ 53% ⬇️ 58% ⬇️ 54% ⬇️ 48% ⬇️ 48% ⬇️ 45%

Ano 2020

Impacto da pandemia Covid -19 no transplante de fígado

2019 2020 diferença

Doadores efetivos 18,1 15,8 ⬇️ 12,7%
Transplante rim DF 25,0 20,7 ⬇️ 17,2%
Transplante rim DV 5,2 2,1 ⬇️ 63,8%
Transplante fígado 
DF

10,0 9,1 ⬇️ 9,0%

Transplante fígado 
DV

0,7 0,8 ⬇️ 12,5%

Transplante 
coração

1,5 1,8 ⬇️ 16,7%

Transplante 
pulmão

0,5 0,3 ⬇️ 38,7%

Transplante 
pâncreas

0,8 0,7 ⬇️ 12,5%

Transplante 71,7 33,9 ⬇️ 52,7%



1 2 3

CU
RS

O 
PR

É-
CO

N
GR

ES
SO

 II
 - 

 C
IR

UR
GI

A
 H

EP
ÁT

IC
A

 E
 T

RA
N

SP
LA

N
TE

 D
E 

FÍ
GA

DO

Dra. Mônica Valverde Viana

Impacto da pandemia Covid -19 no transplante de fígado

Transplante de Fígado no HUWC / HSC

Impacto da pandemia Covid -19 no transplante de fígado

111 casos
Mortalidade = 18%
Micofenolato: fator independente de gravidade

Impacto da pandemia Covid -19 no transplante de fígado

Transplante de Fígado no HUWC / HSC
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Impacto da pandemia Covid -19 no transplante de fígado

Receptores de transplante de Figado e Covid-19 no Brasil

Estudo multicêntrico (UNICAMP) - 257 casos

 48 óbitos = 18,6%

Impacto da pandemia Covid -19 no transplante de fígado

Perspectivas 2021

Lições Aprendidas na Pandemia COVID-19

Brasil é um país continental com picos/realidades diferentes
Manter a transplantação baseada na experiência do serviço
Ajustes da Imunossupressão 
Unidade livre Covid-19

Impacto da pandemia Covid -19 no transplante de fígado

Transplante de Figado e Covid-19 no HUWC / UFC

58 casos suspeitos
 18 casos confirmados RT PCR SARS CoV-2

- Média 5 anos de transplante
- Comorbidades ( DM, obesidade, HAS)
- 05 óbitos (27,8%) de letalidade
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2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
Falecido 1.393 1.486 1.590 1.608 1.660 1.725 1.935 2.027 2.100 1.922 842
Vivo 104 117 136 150 150 157 187 168 159 141 78
Parente 93 106 123 125 121 138 161 153 128 131 67
Não Parente 11 11 13 25 29 19 26 15 31 10 10
Total 1.497 1.603 1.726 1.758 1.810 1.882 2.122 2.195 2.259 2.063 920
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Estado Vivo Falecido Total
SP 51 249 300
RJ 9 114 123
PR 5 86 91
CE 0 78 78
RS 12 53 65

MG 0 60 60
PE 1 54 55
DF 0 48 48
SC 0 46 46
BA 0 24 24
ES 0 16 16
GO 0 6 6
PB 0 6 6
AL 0 1 1
MA 0 1 1

Brasil 78 842 920

(15 estados - 67 centros atuantes)

Transplantes de Fígado

Número anual conforme tipo  de doador Número por estado, entre janeiro e junho de 2021

Número por milhão de população por estado, entre 
janeiro e junho de 2021

2021* gráfico com projeção anual

Número comparativo do período de 
janeiro a junho de 2020/2021

Estado 2020 2021
SP 352 300
RJ 135 123
PR 113 91
CE 73 78
RS 71 65
MG 83 60
PE 37 55
DF 53 48
SC 54 46
BA 15 24
ES 13 16
PB 6 6
GO 3 6
MA 0 1
AL 0 1
AC 3 0
Brasil 1011 920

Estado Vivo Falecido Total
DF 0,0 31,4 31,4
CE 0,0 17,0 17,0
PR 0,9 14,9 15,8
RJ 1,0 13,1 14,2
SP 2,2 10,8 13,0
SC 0,0 12,7 12,7
PE 0,2 11,2 11,4
RS 2,1 9,3 11,4
ES 0,0 7,9 7,9

MG 0,0 5,6 5,6
BA 0,0 3,2 3,2
PB 0,0 3,0 3,0
GO 0,0 1,7 1,7
AL 0,0 0,6 0,6
MA 0,0 0,3 0,3

Brasil 0,7 8,0 8,7

ESTADO AC AL BA CE DF ES GO MG PB PE PR RJ RS SC SP
MEDIANA MELD TIPO A - - 23 24 17 16 26 24 14 24 20 25 29 24 29
MEDIANA MELD TIPO O - 14 29 24 20 25 18 24 21 25 25 22 29 20 29

FONTE: Sistema Nacional de Transplantes
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2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
Falecido 1.393 1.486 1.590 1.608 1.660 1.725 1.935 2.027 2.100 1.922 842
Vivo 104 117 136 150 150 157 187 168 159 141 78
Parente 93 106 123 125 121 138 161 153 128 131 67
Não Parente 11 11 13 25 29 19 26 15 31 10 10
Total 1.497 1.603 1.726 1.758 1.810 1.882 2.122 2.195 2.259 2.063 920
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Estado Vivo Falecido Total
SP 51 249 300
RJ 9 114 123
PR 5 86 91
CE 0 78 78
RS 12 53 65

MG 0 60 60
PE 1 54 55
DF 0 48 48
SC 0 46 46
BA 0 24 24
ES 0 16 16
GO 0 6 6
PB 0 6 6
AL 0 1 1
MA 0 1 1

Brasil 78 842 920

(15 estados - 67 centros atuantes)

Transplantes de Fígado

Número anual conforme tipo  de doador Número por estado, entre janeiro e junho de 2021

Número por milhão de população por estado, entre 
janeiro e junho de 2021

2021* gráfico com projeção anual

Número comparativo do período de 
janeiro a junho de 2020/2021

Estado 2020 2021
SP 352 300
RJ 135 123
PR 113 91
CE 73 78
RS 71 65
MG 83 60
PE 37 55
DF 53 48
SC 54 46
BA 15 24
ES 13 16
PB 6 6
GO 3 6
MA 0 1
AL 0 1
AC 3 0
Brasil 1011 920

Estado Vivo Falecido Total
DF 0,0 31,4 31,4
CE 0,0 17,0 17,0
PR 0,9 14,9 15,8
RJ 1,0 13,1 14,2
SP 2,2 10,8 13,0
SC 0,0 12,7 12,7
PE 0,2 11,2 11,4
RS 2,1 9,3 11,4
ES 0,0 7,9 7,9

MG 0,0 5,6 5,6
BA 0,0 3,2 3,2
PB 0,0 3,0 3,0
GO 0,0 1,7 1,7
AL 0,0 0,6 0,6
MA 0,0 0,3 0,3

Brasil 0,7 8,0 8,7

ESTADO AC AL BA CE DF ES GO MG PB PE PR RJ RS SC SP
MEDIANA MELD TIPO A - - 23 24 17 16 26 24 14 24 20 25 29 24 29
MEDIANA MELD TIPO O - 14 29 24 20 25 18 24 21 25 25 22 29 20 29

FONTE: Sistema Nacional de Transplantes
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Impacto da pandemia Covid -19 no transplante de fígado

1º semestre de 2021

Fonte: RBT/ABTO

RIM FÍGADO CORAÇÃO PULMÃO PÂNCREAS PÂNCREAS/
RIM CÓRNEA TOTAL

Total Pediátrico Total Pediátrico Total Pediátrico Total Pediátrico Total Pediátrico Total Pediátrico Total Pediátrico Total Pediátrico

Total - Brasil
Ingresso 5.312 173 1.546 163 221 33 82 5 28 0 82 0 9.484 296 16.755 670

Mortalidade 542 2 181 10 48 9 12 1 0 0 10 0 60 0 853 22

Acre
Ingresso 7 0 4 0 0 0 0 0 0 0 0 0 7 0 18 0

Mortalidade 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Alagoas
Ingresso 0 0 2 0 1 0 0 0 0 0 0 0 77 0 80 0

Mortalidade 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 0

Amazonas
Ingresso 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 47 5 47 5

Mortalidade 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Bahia
Ingresso 290 0 29 0 0 0 0 0 0 0 0 0 380 0 699 0

Mortalidade 32 0 7 0 0 0 0 0 0 0 0 0 6 0 45 0

Ceará
Ingresso 142 11 156 6 20 4 4 0 1 0 1 0 533 14 857 35

Mortalidade 17 0 20 1 3 1 0 0 0 0 0 0 0 0 40 2

Distrito 
Federal

Ingresso 30 0 22 0 19 3 0 0 0 0 0 0 241 0 312 3

Mortalidade 5 0 2 0 5 1 0 0 0 0 0 0 1 0 13 1

Espírito Santo
Ingresso 146 0 18 0 4 0 0 0 0 0 0 0 197 0 365 0

Mortalidade 53 0 2 0 1 0 0 0 0 0 0 0 5 0 61 0

Goiás
Ingresso 72 0 8 0 0 0 0 0 0 0 0 0 351 0 431 0

Mortalidade 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 3 0

Maranhão
Ingresso 14 0 6 0 1 0 0 0 0 0 0 0 178 10 199 10

Mortalidade 10 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 12 0

Mato Grosso
Ingresso 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 132 4 132 4

Mortalidade 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 3 0 4 0

Mato Grosso 
do Sul

Ingresso 6 0 0 0 3 0 0 0 0 0 0 0 116 2 125 2

Mortalidade 12 0 0 0 4 0 0 0 0 0 0 0 0 0 16 0

Minas Gerais
Ingresso 606 21 96 9 31 0 0 0 3 0 14 0 747 40 1497 70

Mortalidade 64 0 8 0 3 0 0 0 0 0 2 0 7 0 84 0

Pará
Ingresso 75 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 215 0 290 0

Mortalidade 5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 6 0

Paraíba
Ingresso 21 26 0 6 2 3 0 0 0 0 0 0 48 57 71 92

Mortalidade 0 0 0 2 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 3

Paraná
Ingresso 212 4 120 6 6 2 0 0 1 0 3 0 507 9 849 21

Mortalidade 58 0 36 1 2 0 0 0 0 0 0 0 8 0 104 1

Pernambuco
Ingresso 224 5 106 12 18 4 0 0 0 0 3 0 311 12 662 33

Mortalidade 46 0 30 5 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 79 5

Piauí
Ingresso 121 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 176 6 297 6

Mortalidade 6 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 6 0 12 0

Rio de Janeiro
Ingresso 389 9 173 1 21 4 1 0 0 0 8 0 824 8 1416 22

Mortalidade 21 0 21 0 5 0 0 0 0 0 0 0 3 0 50 0

Rio Grande 
do Norte

Ingresso 25 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 108 0 133 0

Mortalidade 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 3 0

Rio Grande 
do Sul

Ingresso 249 19 108 18 9 2 22 0 0 0 0 0 471 14 859 53

Mortalidade 52 1 24 1 3 1 11 1 0 0 0 0 6 0 96 4

Rondônia
Ingresso 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 40 0 40 0

Mortalidade 5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 5 0

Santa 
Catarina

Ingresso 96 1 77 0 0 0 0 0 0 0 7 0 360 8 540 9

Mortalidade 25 0 9 0 1 0 0 0 0 0 1 0 3 0 39 0

São Paulo
Ingresso 2587 77 621 105 86 11 55 5 23 0 46 0 3381 107 6799 305

Mortalidade 125 1 19 0 18 5 1 0 0 0 7 0 9 0 179 6

Sergipe
Ingresso 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 25 0 25 0

Mortalidade 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Tocantin

s
Ingresso 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 12 0 12 0

Mortalidade 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Número de pacientes que ingressaram na lista de espera e mortalidade 
durante o primeiro semestre de 2021, por estado
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16 Os números de mortalidade referem-se a todos os pacientes em lista, não apenas aos ativos

Pacientes ativos em Lista de Espera - (Junho 2021) 
Estado RIM FÍGADO CORAÇÃO PULMÃO PÂNCREAS PÂNC/RIM CÓRNEA TOTAL
Total - Brasil 26.230 1.126 274 235 20 268 17.511 45.664
Acre 13 0 0 0 0 0 48 61
Alagoas 140 2 3 0 0 0 302 447
Amazonas 0 0 0 0 0 0 9 9
Bahia 945 20 0 0 0 0 848 1.813
Ceará 830 137 0 4 1 13 3 988
Distrito Federal 405 9 15 0 0 0 354 783
Espírito Santo 1.080 16 6 0 0 0 368 1.470
Goiás 136 4 0 0 0 0 966 1.106
Maranhão 217 3 0 0 0 0 662 882
Mato Grosso 15 0 0 0 0 0 219 234
Mato Grosso do Sul 142 0 3 0 0 0 258 403
Minas Gerais 2.877 81 30 0 3 47 2.180 5.218
Pará 375 0 0 0 0 0 1.116 1.491
Paraíba 135 10 5 0 0 0 363 513
Paraná 1.131 144 34 13 0 32 639 1.993
Pernambuco 938 84 13 0 0 18 498 1.551
Piauí 239 0 0 0 0 0 426 665
Rio de Janeiro 1.222 64 8 2 0 2 2.425 3.723
Rio Grande do Norte 262 0 0 0 0 0 435 697
Rio Grande do Sul 1.097 144 15 110 1 2 664 2.033
Rondônia 90 0 0 0 0 0 288 378
Santa Catarina 367 56 0 0 0 20 466 909
São Paulo 13.574 352 142 106 15 134 3.531 17.854
Sergipe 0 0 0 0 0 0 355 355
Tocantin

s
0 0 0 0 0 0 88 88

Pacientes pediátricos ativos em Lista de Espera - (Junho 2021) 
Estado RIM FÍGADO CORAÇÃO PULMÃO PÂNCREAS PÂNC/RIM CÓRNEA TOTAL
Total - Brasil 305 55 39 13 0 0 453 865
Acre 0 0 0 0 0 0 0 0
Alagoas 0 0 0 0 0 0 25 25
Amazonas 0 0 0 0 0 0 1 1
Bahia 0 0 0 0 0 0 0 0
Ceará 14 0 0 0 0 0 0 14
Distrito Federal 1 1 2 0 0 0 13 17
Espírito Santo 0 0 0 0 0 0 0 0
Goiás 0 0 0 0 0 0 0 0
Maranhão 6 0 0 0 0 0 52 58
Mato Grosso 2 0 0 0 0 0 11 13
Mato Grosso do Sul 0 0 0 0 0 0 6 6
Minas Gerais 8 1 0 0 0 0 90 99
Pará 18 0 0 0 0 0 0 18
Paraíba 1 0 0 0 0 0 17 18
Paraná 12 4 2 0 0 0 9 27
Pernambuco 6 6 3 0 0 0 25 40
Piauí 1 0 0 0 0 0 9 10
Rio de Janeiro 16 1 3 0 0 0 46 66
Rio Grande do Norte 5 0 0 0 0 0 0 5
Rio Grande do Sul 25 7 4 1 0 0 18 55
Rondônia 0 0 0 0 0 0 0 0
Santa Catarina 1 0 0 0 0 0 17 18
São Paulo 189 35 25 12 0 0 94 355
Sergipe 0 0 0 0 0 0 20 20
Tocantin

s
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Fonte: RBT/ABTO

Impacto da pandemia Covid -19 no transplante de fígado

1º semestre de 2021

Mortalidade em lista 1º semestre 2020 = 29,4%

Mortalidade em lista 1º semestre 2021 = 11,7%

Impacto da pandemia Covid -19 no transplante de fígado
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2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
Falecido 1.312 1.393 1.486 1.590 1.608 1.660 1.725 1.935 2.027 2.097 923
Vivo 100 104 117 136 150 150 157 187 168 159 56
Parente 88 93 106 123 125 121 138 161 153 128 50
Não Parente 12 11 11 13 25 29 19 26 15 31 6
Total 1.412 1.497 1.603 1.726 1.758 1.810 1.882 2.122 2.195 2.256 979
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Estado Vivo Falecido Total
SP 48 292 340
RJ 5 126 131
PR 1 109 110
MG 0 76 76
CE 0 71 71
RS 2 69 71
SC 0 54 54
DF 0 53 53
PE 0 37 37
BA 0 15 15
ES 0 13 13
PB 0 5 5
AC 0 3 3

Brasil 56 923 979

(13 estados - 68 centros atuantes)

Transplantes de Fígado

Número anual conforme tipo  de doador Número por estado, entre janeiro e junho de 2020

Número por milhão de população por estado, entre 
janeiro e junho de 2020

2020* gráfico com projeção anual
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Número comparativo do período de 
janeiro a março de 2019/2020

Estado 2019 2020
SP 322 340
RJ 124 131
PR 126 110
MG 77 76
CE 108 71
RS 76 71
SC 57 54
DF 46 53
PE 84 37
BA 23 15
ES 13 13
PB 9 5
AC 1 3
GO 4 0
Brasil 1070 979

Estado Vivo Falecido Total
DF 0,0 35,2 35,2
PR 0,2 19,1 19,2
CE 0,0 15,5 15,5
RJ 0,6 14,6 15,2
SC 0,0 15,1 15,1
SP 2,1 12,7 14,8
RS 0,4 12,1 12,5
PE 0,0 7,7 7,7

MG 0,0 7,2 7,2
AC 0,0 6,8 6,8
ES 0,0 6,5 6,5
PB 0,0 2,5 2,5
BA 0,0 2,0 2,0

Brasil 0,5 8,8 9,3
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1º semestre de 2021 – 13,7 doadores pmp

 Paraná  = 33
 Santa Catarina = 32,8
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2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
Falecido 1.393 1.486 1.590 1.608 1.660 1.725 1.935 2.027 2.100 1.922 842
Vivo 104 117 136 150 150 157 187 168 159 141 78
Parente 93 106 123 125 121 138 161 153 128 131 67
Não Parente 11 11 13 25 29 19 26 15 31 10 10
Total 1.497 1.603 1.726 1.758 1.810 1.882 2.122 2.195 2.259 2.063 920
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Estado Vivo Falecido Total
SP 51 249 300
RJ 9 114 123
PR 5 86 91
CE 0 78 78
RS 12 53 65

MG 0 60 60
PE 1 54 55
DF 0 48 48
SC 0 46 46
BA 0 24 24
ES 0 16 16
GO 0 6 6
PB 0 6 6
AL 0 1 1
MA 0 1 1

Brasil 78 842 920

(15 estados - 67 centros atuantes)

Transplantes de Fígado

Número anual conforme tipo  de doador Número por estado, entre janeiro e junho de 2021

Número por milhão de população por estado, entre 
janeiro e junho de 2021

2021* gráfico com projeção anual

Número comparativo do período de 
janeiro a junho de 2020/2021

Estado 2020 2021
SP 352 300
RJ 135 123
PR 113 91
CE 73 78
RS 71 65
MG 83 60
PE 37 55
DF 53 48
SC 54 46
BA 15 24
ES 13 16
PB 6 6
GO 3 6
MA 0 1
AL 0 1
AC 3 0
Brasil 1011 920

Estado Vivo Falecido Total
DF 0,0 31,4 31,4
CE 0,0 17,0 17,0
PR 0,9 14,9 15,8
RJ 1,0 13,1 14,2
SP 2,2 10,8 13,0
SC 0,0 12,7 12,7
PE 0,2 11,2 11,4
RS 2,1 9,3 11,4
ES 0,0 7,9 7,9

MG 0,0 5,6 5,6
BA 0,0 3,2 3,2
PB 0,0 3,0 3,0
GO 0,0 1,7 1,7
AL 0,0 0,6 0,6
MA 0,0 0,3 0,3

Brasil 0,7 8,0 8,7

ESTADO AC AL BA CE DF ES GO MG PB PE PR RJ RS SC SP
MEDIANA MELD TIPO A - - 23 24 17 16 26 24 14 24 20 25 29 24 29
MEDIANA MELD TIPO O - 14 29 24 20 25 18 24 21 25 25 22 29 20 29

FONTE: Sistema Nacional de Transplantes
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1º semestre de 2020 – 15,8 doadores pmp

 Paraná  = 44,1
 Santa Catarina = 40

Fonte: RBT/ABTO
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Dra. Mônica Valverde Viana

Impacto da pandemia Covid -19 no transplante de fígado

Considerações finais

 RT PCR doador e receptor

 Campanhas contínuas para aumentar a doação de órgãos

 Acesso rápido do paciente aos centros de transplantes

 3ª dose da vacina para transplantados
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Início e evolução da Pandemia

• A doença infecciosa ocasionada pelo Sars-Cov-2 tem causado impacto 
importante nos programas de doação e transplantes no mundo

• Com relato do primeiro caso na China em 31/12/2019, e o contágio 
rápido desta doença levando ao acometimento do mundo 
rapidamente já a partir de janeiro a OMS decreta uma Emergência 
Sanitária 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

Início e evolução da Pandemia

• Brasil o primeiro caso foi detectado em fevereiro de 2020 e o MS declara 
Emergência em Saúde Pública de Importância Nacional  e em 20 de março 
já decreta estado de calamidade pública e também declara estado de 
pandemia em todo território brasileiro

• Brasil, a evolução da covid-19 não foi uniforme, tendo primeiramente 
ocorrido nos meses de maio e junho, nas regiões Norte e Nordeste e parte 
da região Sudeste (RJ e SP) e, a partir de julho, nas regiões Sul e Centro-
Oeste e em Minas Gerais.

• Em São Paulo, um alto número de casos de transmissão e mortalidade da 
covid-19 ocorreu, primeiramente, na Grande São 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

Francisco de Assis Salomão Monteiro 
Coordenador do Sistema Estadual de Transplantes - SP
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Dra. Mônica Valverde Viana

Estratégias

• O SNT  em março, publicou nota técnica nº 25/2020 (atualizada NT nº 34), 
que define critérios técnicos para triagem clínica da covid-19 nos 
candidatos à doação de órgãos e tecidos, e para o manejo do paciente em 
lista de espera. 

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

• adaptação de protocolos e fluxos utilizados para a avaliação clínica dos doadores em potencial

• Gerenciamento de espaço em Hospitais  - áreas para portadores da covid -19

• Incentivo para a manutenção das atividades, minimizando assim eventuais perdas

Potenciais Doadores - Brasil

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

Queda 6,67%

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

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

Estratégias

• Diante deste cenário houve necessidade de criação de estratégias

para se evitar a viabilização de um doador contaminado pelo SARS-

CoV-2 que poderia disseminar o vírus para vários receptores e

equipes envolvidas.
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Dra. Mônica Valverde Viana

Transplante de Fígado - Brasil

1.413
1.496

1.598
1723 1755 1809

1882

2122
2195

2259

2050

1840

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

Queda 9,25%

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

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

Evolução na União Européia

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

17,7%

12,4%

Ministerio De Sanidad. España mantiene su liderazgo mundial en donación de órganos en 2020, a pesar de la pandemia

Doadores Efetivos - Brasil

1.898
2.048

2.406
2.526

2.713
2.854

2.981

3.415
3.531

3.768

3.330

2904

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

Queda 11,62%

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

** Dado projetado até o final do ano   - fonte ABTO
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Dra. Mônica Valverde Viana

Aproveitamento de Fígado - SP

42,6%

57,4%

44,8%

55,2%

Utilizado Descartado

Antes Durante

Conclusão

• Impacto da COVID-19 nos programas de transplante de fígado:

• Redução no número de doadores efetivos;

• Diminuição no número de transplantes de fígado;

• Diminuição do tempo em lista de espera e aumento da mortalidade pré tx;

• Aumento da utilização dos fígados captados e diminuição de fígados descartados.

Taxas de mortalidade e Tempo de espera em lista – SP
Fígado

2019 2020 2021 *
Total de Receptores ao final 

do ano
874 695 703

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

(*) Até 31-07-2021

Tempo de espera em lista 7,1 meses 7,0 meses 6,6 meses
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TECONDUTAS NO RECEPTOR COM COVID-19 

ANTES E APÓS O TRANSPLANTE

Alfeu Fleck Junior 

Introdução

O impacto da COVID-19 entre pacientes com doença hepática crônica e cirrose está associado 
ao risco de descompensação da doença hepática crônica (DHC) e maior mortalidade. Uma metaná-
lise que incluiu 73 estudos e 24.299 a DHC foi associada à gravidade da COVID-19 (OR combinado de 
1,48) e mortalidade (OR combinado de 1,78).1 Em um grande estudo de coorte de dados de prontuários 
eletrônicos de mais de 17 milhões 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 não cirróticos.4 As-
sim como outros estudos já haviam demonstrado, a doença hepática associada ao álcool foi um forte 
preditor de mortalidade na COVID-19.4

As consequências da COVID-19 em transplantados de fígado conta com estudos descritivos, a 
maioria deles relatos ou series de casos, com número pequeno de pacientes. A mortalidade intra-
-hospitalar é relatada entre 24 e 27,8%.5,6 Os imunossupressores tem sido associados ao aumento 
da carga viral e eliminação mais prolongada do vírus, sugerindo quadros mais graves em pacien-
tes transplantados, mas outros fatores como síndrome metabólica ou seus componentes, idade 
avançada e tempo de transplante, tem sido associados a evolução desfavorável em infectados 
pelo SARS-CoV-2.7,8 Insuficiência renal aguda (IRA) é mais frequente em transplantados de fígado 

Resumo

A pandemia por Coronavírus 2019 (COVID-19) trouxe um enorme desafio para os sistemas de saúde de todo o mun-

do. Pacientes idosos e com comorbidades pré-existentes foram identificados como de maior risco para uma pior 

evolução da doença. Da mesma forma, cirróticos e transplantados de fígado são pacientes de maior risco de in-

fecção e/ou curso mais grave de COVID-19, com hospitalização prolongada e maior mortalidade. Nos casos de in-

fecção em transplantados de fígado, a suspensão da imunossupressão não deve ser compulsoriamente realizada, 

exceção 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 contaminação dos pacien-

tes (telemedicina, por exemplo), evitar internações não essenciais, evitar disseminação nosocomial do vírus e ao 

mesmo tempo manter o fundamental acompanhamento e suporte médico para esses pacientes.
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TEcom COVID-19, possivelmente em função do uso dos inibidores de calcineurina. Análises recentes 

demonstraram taxas de mortalidade em transplantados de fígado e de outros órgãos sólidos de 
25%.8,9 Estudo prospectivo europeu com 19 centros de transplante avaliou transplantados de fíga-
do com COVID-19 e demonstrou mortalidade global e hospitalar de 12% e 17% respectivamente,10 o 
que é similar a mortalidade descrita em pacientes com infecção severa por COVID-19.8,9

Considerações gerais na prevenção da COVID-19 na cirrose e no pós-TxH

Otimizar o uso de serviços de telemedicina para o manejo de pacientes ambulatoriais está-
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 exposição recente 
antes da entrada no espaço clínico. Pacientes com sintomas de COVID-19 devem ser reagenda-
dos e testados para SARS-CoV-2. Enfatizar as medidas de prevenção para minimizar o risco de 
contrair a infecção: lavagem frequente das mãos, limpeza de superfícies tocadas com frequên-
cia, evitar aglomerações, uso obrigatório de equipamentos de proteção individual e distanciamen-
to no espaço da clínica ou hospital. Testar pacientes com descompensação hepática aguda para 
SARS-CoV-2.12 A inclusão em lista de espera para transplante deve ser restrita a pacientes com 
pior prognóstico a curto prazo, escore MELD elevado e CHC.11 Todos os pacientes devem receber 
a vacina contra Streptococcus pneumoniae e influenza.13 A vacinação contra a COVID-19 deve ser 
incentivada em todos os cirróticos e receptores de transplante de fígado (idealmente pelo menos 6 
semanas após o transplante) e seus contatantes.12

Considerações específicas para pacientes em lista para transplante hepático

O risco de transmissão de SARS-CoV-2 via transplante de fígado é desconhecido.  Recomen-
da-se a realização 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 não exclui completamente 
a infecção.11 Alguns centros realizam tomografia computadorizada de tórax nos receptores antes 
do transplante na tentativa de aumentar a sensibilidade diagnóstica evitando assim a realização do 
transplante em pacientes infectados. Não está recomendada a utilização de enxertos de doadores 
infectados.14 Transplantes intervivos devem ser considerados caso a caso, sempre considerando 
o risco tanto para o doador como para o receptor de ser realizado no momento e a situação local da 
pandemia.13

Manejo da COVID-19 na cirrose e no pós-transplante hepático

Hospitalização precoce deve ser sempre considerada para pacientes com cirrose e transplan-
tados de fígado infectados com SARS-CoV-2. Exceto para cuidados de suporte, nenhum outro trata-
mento específico direcionado ao SARS-CoV-2 ou a resposta inflamatória associada é recomendado 
no ambiente ambulatorial. Na ausência de contraindicações, analgésicos à base de acetaminofeno 
são preferidos. Antiinflamatórios não-esteróides não devem ser utilizados em pacientes com cirrose 
e hipertensão portal e em transplantados de fígado pelo risco de IRA.15 Devido à ausência de medica-
mentos especificos para o SARS-CoV-2, o tratamento tem sido realizado com medidas de suporte e 
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TEantivirais em investigação e imunomoduladores de ação contra resposta inflamatória, de preferência 

em protocolos de estudo. Embora não haja um grande relato da experiência em pacientes com do-
ença hepática ou pós-transplante de fígado, esses grupos de pacientes hospitalizados com COVID-19 
e que requerem oxigênio suplementar ou ventilação mecânica devem receber dexametasona 6 mg 
por dia por até 10 dias se não houver contraindicação (por exemplo, infecção grave que não seja por 
SARS-CoV-2, hiperglicemia não controlada).12 Os corticosteroides melhoram a sobrevida em pacien-
tes com infecção grave por COVID-19 que requerem ventilação mecânica invasiva.16 O SARS-CoV-2 
é mais infeccioso durante o início dos sintomas e a infecciosidade diminui para quase zero após cer-
ca de 10 dias em pacientes com sintomas leves a moderados e 20 dias em pacientes com sintomas 
graves e imunocomprometidos.17 É importante monitorar a função renal e os níveis de inibidores da 
calcineurina. O tratamento deve ser realizado em unidades especificas, sendo  essencial o acompa-
nhamento paralelo do hepatologista, considerando ajuste da imunossupressão, eventuais alterações 
da função hepática, rejeição, infecções oportunistas e interações medicamentosas.18 A redução da 
imunossupressão deve ser apenas considerada em algumas situações, tais como, linfopenia ou supe-
rinfecção bacteriana ou fúngica, 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 fígado.19 Essas 
drogas podem promover leucopenia e se somar aos efeitos do SARS-CoV-2 em causar linfopenia, 
redução de células T e produção de citocinas, colaborando para desregular a resposta imunológica. 
Portanto, a redução ou interrupção destas drogas tem sido adotada, visando minimizar o risco de 
superinfeção por outros agentes. Outros medicamentos como ações antivirais e contra a produção 
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 a remdesivir, a dexametasona e os inibidores 
de interleucina-6 tocilizumab e sarilumab demonstraram evidência de algum benefício.18 A adminis-
tração dessas drogas em pacientes com infectados é uma decisão individual ou do serviço até que 
suas eficácias sejam esclarecidas. No entanto, possíveis efeitos adversos e interações medicamen-
tosas devem ser sempre considerados em pacientes cirróticos e transplantados. Os níveis dos imu-
nossupressores (tacrolimo, ciclosporina e everolimo) devem ser periodicamente monitorados.11 Os 
esquemas terapêuticos contam com medidas de suporte relacionadas as consequências sistêmicas 
da COVID-19 como sintomáticos e anticoagulantes, incluindo suporte ventilatório. Heparina de baixo 
peso molecular é recomendada como profilaxia de tromboembolismo venoso em pacientes hospita-
lizados por COVID-19, incluindo pacientes cirróticos.20
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CHC E NASH

Claudia Oliveira

O carcinoma hepatocelular (CHC) é o tumor maligno primário mais comum do fígado e o quinto 
câncer mais comum, ocupando o terceiro lugar na mortalidade geral entre as várias doenças ma-
lignas (1,2). Atualmente, presume-se que o aumento da incidência de CHC esteja relacionado ao au-
mento da obesidade, diabetes e doença hepática gordurosa não-alcoólica (DHGNA), principalmente 
em países desenvolvidos (3).A DHGNA abrange um grande espectro de anormalidades hepáticas que 
variam desde a deposição simples de gordura nos hepatócitos sem inflamação ou fibrose (esteatose 
simples) até casos de esteatohepatite não alcoólica (NASH), cirrose e CHC em pacientes sem histó-
rico de alcoolismo. Nos últimos anos, a DHGNA é a causa mais comum de doença hepática crônica 
no Ocidente e foi identificada como fatores de risco emergentes para esse câncer hepático primário 
(4-6). Além disso, atualmente, a cirrose relacionada à DHGNA ou CHC relacionado à DHGNA são a se-
gunda causa de transplante de fígado nos EUA (7). A prevalência de CHC-DHGNA está aumentando em 
todo o mundo, especialmente nos países ocidentais, onde 4–22% dos casos de CHC são agora atri-
buíveis a ele (8). Estudos de caso-controle comparando a incidência de CHC em pacientes com NASH 
com pacientes com HCV fornecem uma estimativa do risco de CHC em pacientes com NASH (9,10). No 
entanto, esses estudos são limitados a experiências em um único centro e descrevem principalmen-
te um pequeno número de pacientes com cirrose por DHGNA acompanhados longitudinalmente que 
desenvolvem CHC. Outro estudo longitudinal de história natural fornece descrições de coorte de cen-
tro único de CHC incidente entre pacientes com todos os estágios da NASH (11,12). Esses estudos, quan-
do combinados, fornecem uma estimativa de incidência de CHC de cerca de 1,6% ao longo de 15 anos 
em pacientes com NASH (12) e 12,8% ao longo de 3 anos em pacientes com cirrose por DHGNA. Estudo 
retrospectivo, multicêntrico e caso-controle avaliou os fatores de risco associados ao CHC em uma 
coorte de indivíduos com cirrose por DHGNA com e sem CHC e, demonstrou que o gênero masculino, 
a idade aumentada e a etnia não hispânica estão associadas com CHC na cirrose por DHGNA, que 
se caracterizou por doença em estágio inicial no momento do diagnóstico e tratamento com tera-
pia locorregional e transplante (13). Em nosso grupo no Brasil há alguns anos, identificamos entre 394 
pacientes com CHC detectado por ultrassonografia ao longo de 8 anos e estadiados pelos critérios 
da Barcelona de Câncer Hepático (BCLC), 7 casos (1,7%) com CHC e NASH comprovado por biópsia e 
um sem cirrose (14). Mais recentemente, quarenta e dois pacientes com CHC relacionado a DHGNA ou 
cirrose criptogênica foram recuperados retrospectivamente de 2 centros no Brasil, observando-se 
4 (10%) pacientes sem cirrose. O diagnóstico de CHC foi confirmado pela histologia em 18 pacientes 
(43%) (15). Outro estudo, brasileiro, incluiu 110 pacientes com diagnóstico de CHC e DHGNA de nove 
unidades de hepatologia em seis estados brasileiros, os pacientes com CHC sem cirrose representa-
ram 7,7% (17). No entanto, o desenvolvimento de CHC sem cirrose é um fenômeno relativamente raro, 
apenas 5% dos casos de CHC se desenvolvem em fígados não cirróticos, entretanto, alguns estudos 
têm sugerido a possibilidade do surgimento de CHC-DHGNA sem o desenvolvimento prévio de cirrose 
(18,19). Assim, apesar dos avanços científicos e da implementação de medidas para a detecção 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 já estejam bem estabelecidos, o mecanismo molecular exato que leva ao 
desenvolvimento do CHC ainda não está bem definido. Piscaglia et al., (16) é o primeiro estudo em que a 
sobrevida foi modelada de acordo com parâmetros clínicos, viés de lead time e análise de propensão. 
Em comparação com o HCV, o CHC em pacientes com DHGNA teve um volume maior, mostrou mais 
frequentemente um padrão infiltrativo e foi detectado fora da vigilância específica. A cirrose esta-
va presente em apenas cerca de 50% dos CHC-DHGNA diferentemente da quase totalidade do HCV-
-HCC. Independentemente do estágio do tumor, a sobrevida foi significativamente menor (P = 0,017) 
em pacientes com CHC-DHGNA, ou seja, 25,5 meses (95% CI: 21,9–29,1) do que com HCV-HCC, 33,7 
meses (95% CI: 31,9– 35,4). Considerando o cenário atual que demonstra um aumento na prevalên-
cia mundial de CHC na DHGNA e a maioria dos estudos se limita a experiências em um único centro, 
há uma necessidade imediata de novos grandes estudos longitudinais multicêntricos na tentativa de 
melhor compreender os mecanismos moleculares da carcinogênese na DHGNA, bem como podemos 
gerenciar o rastreamento nesses pacientes sem cirrose hepática. 
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MENOR QUE 2 CM – QUANDO TRANSPLANTAR?

Maria Lúcia Zanotelli

O TxH oferece excelente resultado de sobrevida global e livre de recorrência tumoral a longo 
prazo para pacientes com cirrose e CHC. A indicação do TxH no CHC visa curar o tumor, melhorar a 
sobrevida e a qualidade de vida do paciente. Os critérios de seleção devem considerar não somente 
o tamanho e número do tumor, mas também a biologia tumoral (incluindo alfafetoproteína), tempo 
em lista de espera e sobrevida pós-TxH (ou seja, benefício de transplante), disponibilidade de órgãos, 
composição da lista de espera e prioridades de alocação.

O sistema de estadiamento BCLC foi validado repetidamente e é recomendado para avaliação 
prognóstica e alocação de tratamento do paciente cirrótico com CHC. No entanto, a alocação do en-
xerto hepático para transplante no cirrótico com e sem CHC segue complexa e desafiadora. 

Na presença de doença hepática avançada a mortalidade pré-TxH é alta, com baixa expectativa 
de sobrevida sem Tx e alta probabilidade de evolução para óbito uma vez que não existem alternativas 
terapêuticas que não o TxH: Princípio de urgência, sendo o foco no risco de morte pré-TxH. Ou seja, 
pacientes com maior risco de óbito na lista de espera recebem prioridade para transplantar (com 
base no escore Child-Pugh ou MELD).

No paciente com CHC e cirrose compensada a mortalidade pré-TxH é baixa. A taxa de cura pós-
-TxH depende do estágio do tumor no momento do transplante e fatores prognósticos incluindo bio-
logia tumoral influenciam no resultado. Entretanto, existem alternativas terapêuticas para subgrupos 
de pacientes: Princípio de utilidade, sendo o foco no resultado pós-TxH (sobrevida livre de recorrência 
tumoral). O escore Meld é falho na avaliação de resultado do TxH no CHC devido ausência de fatores 

Resumo

Transplante Hepático (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-

cológica e elimina as condições locais para progressão da doença tumoral. O maior fator limitante é a escassez de 

órgãos. Pacientes com CHC pequeno e único (mínima carga tumoral) e doença hepática compensada tem baixo 

risco de saída da lista de espera, não apresentando o mesmo benefício do TxH quando comparado com outros 

candidatos. Além do tamanho do tumor e número, os critérios de seleção devem considerar a biologia tumoral, 

probabilidade de sobrevida, benefício do transplante, composição da lista de espera, prioridades de alocação e 

disponibilidade de órgãos.  Particularmente em áreas de escassez de doadores de órgãos, devido à concorrência 

com pacientes com maior benefício do transplante, o TxH é recomendado como tratamento de segunda linha em 

pacientes com CHC <2 cm.
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O benefício do TxH é calculado subtraindo a sobrevida alcançada com o TxH pela sobrevida ob-
tida sem o TxH.  Avalia os pacientes de acordo com o benefício de sobrevida com o TxH e maximiza 
a vida útil adquirida através do transplante. Se aplicado ao CHC pode priorizar pacientes com maior 
risco de recidiva tumoral.

Tratamentos alternativos ao TxH para CHC em estágio inicial estão sendo cada vez mais preconi-
zados devido tanto ao aumento da incidência do CHC como a escassez de órgãos. Não há ensaios de 
controle clínico randomizado avaliando ressecção versus TxH permanecendo o debate do que é mais 
apropriado para pacientes dentro dos critérios de Milão e função hepática preservada. 

A cirrose subjacente aumenta o risco de recorrência após a ressecção em comparação com o TxH 
embora alguns estudos mostrem sobrevida em 5 anos semelhante para ressecção em comparação 
com TxH em pacientes com nódulo único <3 cm. No entanto, a taxa de sobrevida livre de recorrência 
tumoral favorece o TxH, principalmente ao longo do tempo, sendo que em 10 anos a sobrevida geral e 
livre de recorrência tumoral é melhor com o TxH independentemente do tamanho inicial do tumor. 

Pacientes com CHC pequeno e único (mínima carga tumoral) e doença hepática compensada 
tem baixo risco de saída da lista de espera, não apresentando o mesmo benefício do  TxH comparado 
com outros candidatos.

Alguns estudos têm mostrado que pacientes com CHC com critérios favoráveis (tumor único <3 
cm e AFP ≤20 ng/mL) e características relacionadas ao fígado (Child A cirrose e MELD-Na <15) têm 
menos urgência para transplantar. Tais pacientes poderiam ser submetidos a tratamento loco-regio-
nal (LCR) com resposta radiográfica completa, apresentado baixo risco de saída da lista de espera, 
com benefício de sobrevida reduzido quando comparado a outras indicações para TxH , não CHC .

Pacientes com CHC submetidos a terapia LCR ou ressecção cirúrgica que apresentam recidiva 
tumoral dentro dos critérios convencionais para transplante podem ser submetidos a TxH de resgate 
tendo resultados de sobrevida equivalentes ao TxH primário. No entanto, estima-se que mesmo nó-
dulo único <3 cm possa recorrer além do Critério de Milão em torno de 10-30% dos casos, retirando a 
possibilidade do TxH de resgate para esses pacientes. Apesar disto, cirróticos com doença hepática 
compensada e CHC com carga tumoral mínima têm baixa urgência para o TxH, especialmente aqueles 
com resposta completa a terapia LCR incluindo ressecção, não obtendo o mesmo benefício do TxH 
que outros candidatos em lista de espera. 

Considerando-se a escassez de órgãos, urgência e maior benefício do TxH para pacientes com 
cirrose sem CHC, o TxH fica recomendado como tratamento de segunda linha nos pacientes com CHC 
ressecável (< 3 cm); exceto na recidiva tumoral ou insuficiência hepática após ressecção ou ablação. 

Referências Bibliográficas: 

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



1 4 0

CU
RS

O 
PR

É-
CO

N
GR

ES
SO

 II
 - 

 C
AR

CI
NO

M
A 

HE
PA

TO
CE

LU
LA

R 
M

EN
OR

 Q
UE

 2
 C

M
 – 

QU
AN

DO
 T

RA
NS

PL
AN

TA
R?tian Toso, MD, PhD, Nobuhisa Akamatsu, MD, PhD, Francois Durand, MD,Jan Ijzermans, 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 67 (1)

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 
; 267(5): 922–928

5- François Durand, Corinne Antoine, and Olivier Soubrane. Liver Transplantation in France. Liver 
Transpl. 2019 May;25(5):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- Zhiqian 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 (9):2993-3036 



1 41

CU
RS

O 
PR

É-
CO

N
GR

ES
SO

 II
 - 

 C
A

RC
IN

OM
A

 H
EP

AT
OC

EL
UL

A
R 

< 
DE

 0
2C

M
, Q

UA
ND

O 
RE

SS
EC

A
R?CARCINOMA HEPATOCELULAR < DE 02CM, 

QUANDO RESSECAR?

Joaquin Ribeiro 
Hospital Universitário Clementino Fraga Filho - UFRJ

Palavras Chaves: Hepatocarcinoma; Ressecção cirúrgica; Ablação de tumores por radiofrequência.

O carcinoma hepatocelular (CHC) é o câncer com maior prevalência no parênquima hepático, 
pois equivale a 85% dos tumores primários do órgão. Representa a quinta neoplasia mais comum  em 
homens e oitava em mulher e é a terceira causa de morte relacionada ao câncer com 500.000 mortes 
por ano no mundo [1].

A apresentação clínica CHC é inespecífica, oligo ou assintomática, e seu diagnóstico ocorre por 
meio de exames de imagem, marcadores tumorais e/ou exame anatomopatológico  O tempo médio 
de duplicação tumoral é de cerca de 200 dias, contudo, pode diminuir com o aumento do tumor. Até 
alcançar o tamanho de 2-3cm, geralmente é bem diferenciado, encapsulado e tem baixo potencial 
invasivo, porém  sua capacidade de invasão vascular microscópica aumenta com sua expansão  au-
mentando o risco de gerar metástases [2]. 

O Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) é atualmente o sistema de estadiamento mais reconhe-
cido, utilizado para prognóstico e na tomada de decisões quanto ao tratamento. Na BCLC os tumores 
de 2cm correspondem a estágio muito precoce e precoce do CHC (Estágio 0: lesão única <2cm, Child 
A e performance status - PS 0; que abordaremos na apresentaçã. De acordo com as diretrizes de 
manejo do CHC da Associação Europeia para o Estudo do Fígado (EASL) e da Associação Americana 
para o Estudo das Doenças do Fígado (AASLD), os tratamentos de primeira linha para pacientes com 
BCLC estágio 0 e estágio A são a ressecção cirúrgica, ablação por radiofrequência e transplante de 
fígado [3 e 4].

A definição da terapêutica é dada de acordo com a decisão médica e em consonância com a pre-
ferência do paciente. Para comparar as duas primeiras formas de tratamento do CHC subdividimos 
os pacientes em grupo de alto ou baixo risco para recorrência da doença [1]. Os considerados de baixo 
risco, a ressecção cirúrgica possui um tempo livre de doença maior e uma sobrevida geral semelhan-
te a ablação por radiofrequência. No paciente de alto risco o tempo livre de doença e a sobrevida geral 
obtiveram melhores resultados nos pacientes submetidos a ressecção cirúrgica. [5] 

As ressecções podem ser feitas por grandes incisões ou minimamente invasiva,por videolapa-
roscopia ou por robótica na dependência de material adequado para hemostasia correta, podendo 
ser nodulectomias ou segmentectomias no fígado cirrótico em pacientes Child A, ou cirurgias maio-
res em pacientes não cirróticos com lesões muito posteriores , próximas de grandes vasos[6]
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roscopia ou por robótica na dependência de material adequado para hemostasia correta, podendo 
ser nodulectomias ou segmentectomias no fígado cirrótico em pacientes Child A, ou cirurgias maio-
res em pacientes não cirróticos com lesões muito posteriores , próximas de grandes vasos [7] 

De uma maneira geral a ressecção hepática está indicada apenas nos casos com função he-
pática preservada (Child A), ou em fígados sem hepatopatia, com nódulo único,sub capsulares e na 
ausência de hipertensão portal relevante (gradiente venoso hepático <10mmHg; ausência de varizes 
de esôfago; número de plaquetas >100.000/mm³). Isso porque, foi observado que 73% dos pacientes 
com hipertensão portal clinicamente significativa tiveram descompensação aguda de sua doença 
hepática crônica no pós-operatório, que persistiu por >3 meses em 39% dos casos [8]. 

Quanto ao volume de ressecção vale ressaltar que fígado com função normal e sem doença pa-
renquimatosa pode tolerar a ressecção de até 70-80%, desde que o fluxo de entrada e saída vascular 
e a drenagem biliar sejam mantidos. Enquanto na cirrose a capacidade regenerativa é menor e mes-
mo com função hepática normal, é improvável a sobrevivência à ressecção de maior do que 60% do 
órgão.[9]

 Os principais resultados do fim do século passado e início do atual, foram destacados por Bruix 
e encorajaram a indicação de hepatocarcinoma em fígados cirróticos, 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 ablação por radiofrequência possui uma ótima taxa de sobrevida e dentre as abordagens pos-
síveis é a com melhor tolerabilidade. É recomendada para pacientes com reserva funcional hepática 
limitada e sobretudo para pacientes com CHC em estágio precoce, porém com perfil de alto risco 
como: alcoolismo, número elevado de tumores, HbsAg e anti-HCV positivo, estando limitada a lesões 
não subcapsulares, nem próximas de grandes vasos [11][12]
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CHC ENTRE 1 E 2 CM DE DIÂMETRO , COMO TRATAR: 
OBSERVAÇÃO , ABLAÇÃO OU RESSECÇÃO

CHC entre 1 e 2 cm de diâmetro, como tratar: Observação, Ablação ou 
Ressecção

Stratégies Thérapeutiques: Guidelines

Numerous Guidelines for East and West

AASLD

EASL

JSH

APASL

KLCSG

HKLCBCLC

Classifications Carcinome hépatocellulaire

Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) 

Fabiano Perdigão 
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Dra. Mônica Valverde Viana

 CHC entre 1 e 2 cm de diâmetro, como tratar: 

Observação, Ablação ou Ressecção ?

Um tratamento deve ser proposto

Journal of Hepatology 2018 vol. 69 j 182–236

 Tumor
 Função hepatica
 Paciente

 Tratamento

 Em pacientes com cirrose e 
nódulo > 1 cm se os achados de 
imagem forem típicos para CHC

 a lesão deve ser tratada como tal, 
sem necessidade de realização de 
biópsia hepática. 

Journal of Hepatology 2018 vol. 69 j 182–236
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Dra. Mônica Valverde Viana

 CHC entre 1 e 2 cm de diâmetro, como tratar: 

Observação, Ablação ou Ressecção ?

 Tanto a Ablação quanto a Ressecção são métodos eficazes e com 
potencial curativo

 Ponto importante:

O algoritmo de tratamento BCLC para  CHC  very early stage 0  

Não considera algumas variáveis clínicas relevantes:
 localização do tumor (superficial, profundo, contato vascular)
 extensão e complexidade de ressecção hepática si cirurgia possivel
 procedimentos (laparoscópicos / mini invasivos) 

que realmente podem influenciar na prática clínica diária.

O carcinoma hepatocelular (CHC), mesmo em seu estágio inicial é heterogêneo

• função hepatica,  hipertensão portal  e características do tumor
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Dra. Mônica Valverde Viana

*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

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

Recommendations
Thermal ablation with radiofrequency is the standard of care for patients 
with BCLC-0 and A tumours not suitable for surgery* High Strong

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

Moderate Strong

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 High Strong

External beam radiotherapy is under investigation
• So far there is no robust evidence to support this therapeutic approach 

in the management of HCC 
Low Weak

Level of evidence Grade of recommendation

 Ablação

EASL Guidelines, J Hepatol 2018

 Ressecção

CHC < 2-3 cm 3 - 5 cm 2 – 3 Nodules
SG / SSR RF = CHIR CHIR> RF RF = CHIR

Meilleure 
stratégie CE

RF CHIR RF

N = 8420    17 publicações

Destruction
Percutanée Résection

Nodule unique ≤ 3 cm 3-5 cm

2 ou 3 nodules Éloignés Même 
segment

Localisation Profonde Superficielle

Fonction hépatique Bonne Excellente

Hypertension portale Oui Non

Risque récidive Élevé Faible

TNCD 2018

La Destruction Percutanée : 
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Dra. Mônica Valverde Viana

Cirurgia laparoscopica

28 études > 10 malades
N séries coelio : de 10 à 436

Ciria et al. Ann Surg Oncol 2018

Shindoh et al, J Hepatol 2016

209 patients
Solitary HCC<5cm
PS matching
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Dra. Mônica Valverde Viana

 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).

October 2020 Volume 220
Issue 4p803-1126

Conclusions: Surgical resection provides better OS and RFS compared with 
percutaneous RFA for patients with BCLC very early HCC in long-term follow-up

387 pacientes:
SR group = 156
RFA group =231

BCLC very early-stage HCC
(solitary HCC < 2 cm )

CHC unico < 2 cm subcapsular

Ressecção > Ablação

Conclusão:

 A ressecção laparoscópica limitada é o
padrão para qualquer CHC subcapsular.

 Ablação é o tratamento de primeira linha
para CHC < 2 cm, profundo, exceto para
aqueles em contato com os pedículos
Glissoneanos.

 CHC em contato com pedículos
Glissoneanos devem tratados por
ressecção (aberta ou laparoscópica)

ASAN MEDICAL CENTER Coréia  Após a análise do escore de propensão usando IPW, as 
taxas de sobrevida global em 15 anos:  60,4% no grupo SR 

51,6% no grupo RFA

 As taxas de sobrevida livre de recorrência em 15 anos:
37% no grupo SR e 23,6% no grupo RFA (P <0,001).

1.208 pacientes (2000/2013): 
• 631 no grupo SR 
• 577 no grupo RFA. 

Follow up 86,2 meses. 

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.

CHC unico < 2 cm / BCLC stage 0

Ressecção > Ablação
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Dra. Mônica Valverde Viana

 CHC entre 1 e 2 cm de diâmetro, como tratar: 

Observação, Ablação ou Ressecção ?

Tratamento individualizado (função hepatica, comorbidades,hipertensão porta, localização do tu)
Levando-se em conta os recursos disponiveis e a experiência da equipe

 Lesões profundas : Ablação

 Lesões superficiais e /ou em contato com outros orgãos : Ressecção ou ablação (via laparoscopica) 

 Lesões profundas em contato com pediculos glissonianos : Ressecção (laparotomia ou laparoscopia)
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CONDIÇÕES ESPECIAIS 
NO TRANSPLANTE 
DE FÍGADO 
MODERADORES: ANDRÉ CASTRO LYRA (BA) E 
ESTHER BUZAGLO DANTAS CORREA (SC) 



1 5 2

CU
RS

O 
PR

É-
CO

N
GR

ES
SO

 II
 - 

 T
RA

N
SP

LA
N

TE
 P

A
RA

 C
IR

RO
SE

 E
 H

EP
AT

IT
E 

A
LC

OÓ
LI

CATRANSPLANTE PARA CIRROSE 
E HEPATITE ALCOÓLICA

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 
a valid indication for LT have been shown to be unnecessary and, despite isolated anecdotes following 
well publicised recipients returning to a damaging pattern of alcohol use, donation and consent rates 
have not been significantly affected.

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

Patients are expected to remain abstinent from the time of assessment and any return to alcohol 
consumption may lead to either permanent or temporary removal from the waiting list while investiga-
tions. Some centres use monitoring by questioning of the patient and their relatives, random assess-
ment of blood, urine or breath alcohol or measurement of hair alcohol metabolites. Urinary and scalp 
hair ethyl glucuronide are currently the most validated alcohol use biomarkers in patients with liver dise-
ase with good diagnostic accuracies. Phosphatidylethanol is less well validated. .Post-transplant, con-
cern over 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 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-Associated Liver Disease Does Not Affect Long-Term Survival: A Case-Control 
Study. Liver Transpl. 2021;27:34-42. 
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EXCEÇÕES DO MELD NO BRASIL 
ANÁLISE DO ESTADO ATUAL

lka de Fátima Ferreira Boin  
Profa. Titular em Cirurgia Hepática e Transplante de Fígado
Elaine Cristina de Ataíde
Profa. Doutora em em Cirurgia Hepática e Transplante de Fígado
Unidade de Transplante Hepático – HC – Unicamp

A portaria GM 1160 de 29/05/2006 modificou os critérios de distribuição de fígado de doadores 
falecidos para fins de transplante, implantando assim o critério de gravidade do estado clínico do pa-
ciente, em substituição ao critério de alocação por cronologia (tempo de inscrição em lista de espera 
pelo órgão). Foi adotado então 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 são portadores de 
cirrose hepática (de qualquer etiologia) que apresentem algum grau de descompensação hepática 
(ascite e encefalopatia são mais comuns) ou incidência de tumor primário do fígado, metástases de 
tumor neuroendócrino restritos ao fígado, adenomatose hepática, hemangiomatose, doenças here-
dodegenerativas, presença de síndrome hepatopulmonar, colangite de repetição, doença policística 
hepática, carcinoma fibrolamelar ou prurido intratável. Usualmente estas condições acima citadas, 
apesar de sua gravidade não apresentam escores MELD muito altos fazendo com estes pacientes 
fossem a óbito em lista de espera. 

O Brasil por suas diferenças regionais apresenta grande variação em tempo de lista espera para 
transplante de fígado, assim como grande variação na média de escore MELD. Optou-se então na 
criação das chamadas doenças SITUAÇÕES ESPECIAIS ou EXCEPCIONAIS (SE) preconizadas pelo 
Consenso Francês em 2007 e adotadas no Brasil desde 2010, que comtemplam as referidas situações 
acima descritas.

Todos os casos que envolvem situações especiais ou excepcionais (SE) devem ser submetidos 
à Câmara Técnica de Fígado de seu estado federativo e se não houver deverá ser encaminhado a Câ-
mara Técnica Nacional do Sistema Nacional de Transplantes do Ministério da Saúde (SNT/MS) e ga-
nharam a pontuação 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-
ção de órgãos para os pacientes portadores de outras hepatopatias.

CARCINOMA HEPATOCELULAR (CHC)

O paciente com CHC (carcinoma hepatocelular) é inscrito respeitando-se o diagnóstico usan-
do o critério de Barcelona e o estadiamento do Critério de Milão (CM), ou seja, tem seu diagnóstico 
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confirmado por biópsia hepática, ou dois exames de imagem mostrando hipervascularização arte-
rial, ou um exame trifásico de imagem com hipervascularização arterial e wash-out portal ou ainda 
um exame mostrando hipervascularização arterial sem wash-out mas associado a uma dosagem de 
alfafeto-proteína (AFP) > 200 ng/ml. 

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

No estadiamento ele deve apresentar um tumor único de tamanho até 5 cm ou 3 tumores (todos 
com tamanho até 3 cm). Este estadiamento é feito por exame de imagem trifásico abdominal reali-
zado a cada 6 m até a realização do transplante, outro exame trifásico de tórax a cada 12 m ou até a 
realização 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 poderá ser subme-
tido a um procedimento para redução do tumor (donwstaging) e será avaliado pelo critério RECIST 
(Response Evaluation Criteria In Solid Tumor – levando em consideração o tamanho do tumor) após o 
tratamento efetuado e se voltar ao CM deverá resubmeter o caso para nova apreciação. Neste caso o 
estadiamento será feito com o exame de imagem abdominal realizado a cada 4 m e o de tórax a cada 
6 m, acompanhado da dosagem de AFP antes e após o referido tratamento. No estado de São Paulo, 
ainda se pede a realização de cintilografia óssea com validação de 12 meses. No caso de o tumor em 
tamanho ultrapassar o CM mas apresentar área viável tumoral cujo maior eixo ou a soma dos mesmos 
(em casos de múltiplos nódulos) respeitem o CM pela Nota Técnica do SNT/MS datada de março de 
2021 se aplicará o RECIST modificado (mRECIST). É importante ressaltar que nestes casos só se acei-
tará o diagnóstico LI-RADS 5, é de bom senso que se aguarde 120 dias após o tratamento locoregional 
(quimioembolização ou radioembolização) para se contemplar a biologia tumoral.

A indicação de transplante nestes casos de CHC é feita quando não houver a possibilidade de 
ressecção cirúrgica do tumor (MELD >10, Na < 135, Chld-Pugh B/C, presença de múltiplos nódulos em 
segmentos distintos ou a necessidade de ressecção de > 2 segmentos hepáticos. Outros critérios clí-
nicos podem ser apreciados (hipertensão 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, 
o paciente ganha a data da ressecção se estiver dentro do CM e a recidiva se fizer dentro de dois anos 
ou se houver um downstaging (DWS) cirúrgico e a recidiva ocorrer após dois anos da cirurgia hepática. 
Casos excepcionais podem ser apreciados pela CTN/SNT/MS.

O resultado do transplante em 1.322 casos de CHC e de 168 casos de DWS, no estado de São Pau-
lo apresentaram nos últimos 10 anos sobrevida ao redor 62% e representaram 28,6% dos transplan-
tes realizados. No restante do Brasil representara, 22,8% dos transplantes realizados e apresentaram 
SV também ao redor de 60% em dez anos (2.887 casos de CHC e 310 casos de DWS). A mediana de 
idade do receptor foi de 61 (18-78) anos, a etiologia da doença hepática neste grupo mais frequente 
foi hepatite viral (72%) e a idade do receptor foi o fator de risco para óbito com HR:1,014 (CI95%:1,006-
1,023; p=0.008).
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ASCITE REFRATÁRIA

A solicitação de ascite refratária 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 presença de toracoascite, não melhorar com o uso de diuréticos e ficar caracterizada 
como diurético-resistente, ou na aplicação destes desenvolver piora da função 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 hepática ou desenvolver distúrbios hidroeletrolíticos. 

A esta apresentação, atualmente, as Câmaras Técnicas Estaduais (CTE) analisam estes casos 
e deverá ser anexado relatório médico descrevendo o quadro clínico, os exames do MELD deverão 
ter menos de 30 dias, e os laudos de exame de imagem inclusive descartando a presença de CHC ou 
outras neoplasias, a dosagem de sódio urinário deverá ser < 80 mEq/l em volume urinário de 24 hs.

Chama a atenção que se juntarmos os diagnósticos de cirrose criptogênica com o de doença 
hepática gordurosa não alcóolica do fígado (DHGNA) já teremos 24% de índice ultrapassando o álcool 
como etiologia desta descompensação.

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

ENCEFALOPATIA HEPÁTICA

A solicitação de SE para encefalopatia hepática (EH)  obedece a classificação de West-Haven e o 
paciente deve ter sido classificado pelo menos nos graus II, III ou IV, ser classificada como persistente 
ou episódica e apresentar exame de imagem contrastado demonstrando a presença de shuntagem 
venosa intrabdominal (exceto varizes esofagogástricas) e a não presença de CHC, deve ser anexa-
do relatório médico demonstrando a necessidade de internação hospitalar ou em serviço de pronto 
atendimento e crises de EH pelo menos 2x/30 dias, relatório do neurologista descartando outras do-
enças neurológicas, exames com menos de 30 dias para cálculo do MELD e não ter ocorrido nenhum 
fator precipitante (obstipação, infecção, ...).

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

 Pelo SNT/MS 115 casos foram avaliados no período 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 estão vivos.

A sobrevida de outras SE estão descritas na tabela 1. Estas estatísticas foram fornecidas pelo 
Sistema Estadual de Transplante da Secretaria de Estado da Saúde do Estado de São Paulo (SET/
SES/SP).
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SHP PAF TNE Adenoma CNP/SNT

1.o ano 59.4% 87% 66% 76% 74.8%

5.o ano 56.6% 80% 60% 41% 65.6%

SHP = síndrome Hepato Pulmonar; PAF = polineuropatia amiloidótica familiar, adenomatose; 
TNE = tumor neuroendócrino; CNP/SNT = condição não prevista – avaliada pelo SNT

Há ainda situações que não ganham o nome de SE mas são contempladas com MELDs definidos 
e mais altos como retransplante por trombose de artéria hepática (MELD 40 se acontecer até o 15.0 
dia ou 29 se ocorrer após este período), PAF (MELD 29) e transplante de fígado realizado após o trans-
plante renal (MELD 40).

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

O que podemos e devemos sempre questionar é se está havendo equidade na distribuição de 
órgãos de acordo com a etiologia da cirrose ou da descompensação hepática, se estamos sendo jus-
tos com esta distribuição e se não Onde Estamos e para Onde Vamos para tornar ou transformar esta 
distribuição com equipolência e veracidade.

 

Nota Técnica 02/2013 - Módulo de Transplante de Fígado 
Disciplina o Módulo do Fígado, atualizando o item 9 da Resolução SS-151, de 13-08-2010, alterada 
pela Nota Técnica 01/2011.

Nota Técnica 01/2011 - Fígado, de 25-05-2011 
Disciplina o módulo do fígado, atualizando a Resolução SS-151, de 13 de agosto de 2010. 

Portaria GMS 656 – SNT/MS, 06 de abril de 2020. 
Ministério da Saúde. Portaria nº 2.600, de 21 de outubro de 2009. Aprova o Regulamento Técnico 
do Sistema Nacional de Transplantes. Diário Oficial da União 2009; 30 out. 
Ministério da Saúde. Portaria nº 1.160, de 29 de maio de 2006. Modifica os critérios de distribui-
ção de fígado de doadores cadáveres para transplante, implantando o critério de gravidade de 
estado clínico do paciente. Diário Oficial da União 2006; 31 mai.
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EXCEÇÕES DO MELD NO BRASIL 
PRECISAMOS DE MUDANÇAS? 

Ajácio Brandão   
Grupo de Transplante Hepático da Santa Casa de Misericórdia de Porto Alegre.
Pós-Graduação em Medicina: Hepatologia.  Universidade de Ciências da 
Saúde de Porto Alegre (USCPA).

Exceções ao MELD: precisamos de mudanças?

Mensagens para levar para casa

O escore MELD é um bom preditor de óbito, em 3 meses, de cirróticos. 

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

Entretanto, há pacientes que necessitam realizar o transplante com maior brevidade e que não 
estão no topo da lista. Para atender pacientes cujo escore MELD não reflete a real necessidade do 
transplante foram propostas “exceções ao MELD”, que nada mais é do que atribuição de determina-
dos pontos para estes pacientes. 

No Brasil, a pontuação atribuída a pacientes com exceções ao MELD é a mesma desde 2006.

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

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

É necessário que o SNT reveja a pontuação atribuída a pacientes com exceções do MELD de 
modo que o sistema de alocação seja mais equitativo e atenda realmente antes o mais necessitados.

Exceções ao MELD: precisamos de mudanças?

Em 2019, entre 35 países, o Brasil foi o segundo país do mundo em número absoluto de trans-
plantes hepáticos (TxH), a maioria deles realizados com doador falecido. Contudo, nossa posição 
em relação ao número de doadores efetivos por milhão de população (pmp) não é boa, pois em 2020 
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ficamos na 26ª colocação entre 50 países analisados (na Espanha, por exemplo, no mesmo ano, o 
número de doadores efetivos foi de 49,6 pmp)1.  Segundo a Associação Brasileira de Transplante de 
Órgãos (ABTO), a necessidade anual estimada de TxH no Brasil é de 5254, sendo que em 2020 foram 
realizados apenas 20501. Como as taxas de doação, ao longo dos anos, têm sido consideravelmente 
menores que as necessárias, essa situação, sem políticas oficiais efetivas, tende a se agravar. Nesse 
contexto, estabelecer critérios para a distribuição de órgãos escassos é um desafio, sendo necessá-
rio priorizar os pacientes que mais precisam sem perder de vista os melhores desfechos possíveis. 
Portanto, um processo de alocação justo, apropriado e transparente é pré-requisito indispensável 
tanto para os candidatos como para os doadores. 

Em 2003, Wiesner e cols2 publicaram estudo prospectivo no qual avaliaram a habilidade do Mo-
del for End-Stage Lver Disease (MELD) em classificar a gravidade da cirrose e estimar mortalidade em 
três meses de pacientes em lista de espera para TxH. A área 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 cirróticos, aquele com escore mais alto teria maior mortalidade em curto prazo. Em 2002, com 
pequenas alterações em seu cálculo, o escore foi implementado na alocação de enxertos de doa-
dores falecidos nos Estados Unidos3. Na oportunidade, os responsáveis pelas políticas de alocação 
reconheceram que o valor da estatística-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 não estão no topo da lista (como, por exemplo, pacientes 
com hipertensão portopulmonar). Ademais, reconheceram que para pacientes com carcinoma he-
patocelular (CHC), mais do que a gravidade da doença hepática refletida pelo MELD, é a evolução do 
câncer que determina o prognóstico. Portanto, para atender estes pacientes cujo escore MELD não 
reflete a real necessidade do TxH foram propostas “exceções ao MELD”, que nada mais é do que atri-
buição de determinados pontos para estes pacientes3. As situações de exceção, não contempladas 
pelo escore MELD, foram padronizadas em reunião de consenso e publicadas em 20064.

A grande vantagem do MELD é a aliança entre a simplicidade (para seu cálculo são utilizados 
três 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 cirróticos em três meses. Desta forma, inúmeros países o adotaram na alocação de enxer-
tos de doadores falecidos, inclusive o Brasil, em 2006.5 Na mesma ocasião, o Sistema Nacional de 
Transplantes (SNT) também listou as situações caracterizadas como exceções do MELD, estabeleceu 
critérios que as caracterizam e estabeleceu os fluxos a serem seguidos pelas equipes transplantado-
res para solicitação pontos de exceção para seus pacientes (posteriormente foram acrescentadas 
outras situações consideradas de exceção). Concomitantemente, o SNT estabeleceu a pontuação 
a ser atribuída, assim que após aprovação do pedido de situação especial pelas câmaras técnicas, 
subalterna ao SNT, o receptor tem sua pontuação original (ou MELD calculado) substituída pelo MELD 
atribuído: inicialmente 20 pontos, que poderá progredir para 24 no mês 3 e para 29 no mês 6, sendo 
este o valor máximo atribuído.  Desde 2006, a pontuação atribuída pelo SNT a pacientes continua a 
mesma e igual para todas as situações especiais (salvo para pacientes com trombose da artéria hepá-
tica depois do transplante, para os quais a pontuação atribuída é diferenciada e, recentemente, para 
pacientes com ascite refratária que recebem 29 pontos desde o aceite)5, 6, 7.
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Nos Estados Unidos, em paralelo com a introdução do escore MELD na alocação de enxertos e 
a priorização 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 três meses 
após inclusão em lista.8  Adicionalmente, pacientes com CHC tiveram maiores taxas de inclusão em 
lista e menores taxas de exclusão da lista de espera9, 10. Assim, para evitar a priorização de pacientes 
com exceções do MELD, a maioria deles com CHC, foram sendo feitos ajustes nos pontos atribuídos a 
pacientes com exceções ao MELD11. Provavelmente como resultado das recentes políticas adotadas, 
em 2019 a porcentagem de pacientes transplantados com pontos de exceção foi de 28,0%, inferior à 
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%, respectivamente12. 

O impacto da atual política de pontuação para as exceções do MELD também tem sido avalia-
do em nosso país. Rodríguez e cols13 analisaram, retrospectivamente, uma coorte de 825 pacientes 
adultos incluídos 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, óbito/exclusão da lista ou 
aguardando o transplante ao final do seguimento - foram analisados, empregando, além da regressão 
de Cox, o modelo de riscos competitivos, calculando os subhazard ratio (SHR). Pacientes com CHC 
transplantaram quase três vezes mais rápido 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 excluídos/falecerem em lista de espera. Outros estudos nacionais também apontaram que 
pacientes com CHC constituem a maioria dos pacientes com exceções ao MELD em suas coortes e 
coincidem na conclusão de que o atual sistema de pontuação não possibilita uma distribuição equi-
tativa de enxertos e precisa ser alterado 14-16.  Na maioria dos países que adotam o escore MELD na 
alocação de enxertos, os pontos atribuídos para pacientes com exceções do MELD e os pontos adi-
cionais enquanto permanecem em lista são um tanto subjetivos e diferem entre eles17.  

Os Estados Unidos, por exemplo, adotaram uma série de medidas para inicialmente reduzir o 
crescente número de pacientes com CHC sendo transplantados, em detrimentos dos demais pacien-
tes11. Assim, pacientes com CHC < 2 cm (ou T1), que inicialmente recebiam pontos adicionais, foram 
excluídos da lista de prioridades, enquanto  que a pontuação para pacientes T2 (um nódulo entre 2-5 
cm ou 2-3 nódulos até 3 cm) foi sendo gradualmente reduzida, a medida que a preponderância de 
pacientes com CHC nas listas de espera permanecia. A última grande alteração foi feita em partir 
de maio de 2019.  A partir de então, pacientes considerados como exceção do MELD recebem um 
valor atribuído fixo, três pontos inferior à mediana do escore MELD requerido para ser transplantado 
naquela área de distribuição de enxertos. O valor atribuído permanece fixo enquanto o paciente per-
manece em lista. A mediana do MELD é recalculada cada seis meses, usando os dados dos últimos 
12 meses e o valor atribuído é subsequentemente ajustado. Entram na categoria mediana do MELD 
menos 3 pacientes com CHC, síndrome hepatopulmonar, hipertensão portopulmonar, colangiocar-
cinoma hilar, amiloidose familiar e fibrose cística.  Há duas exceções: pacientes com hiperoxalúria 
primária recebem a mediana do MELD e aqueles com trombose da artéria da hepática diagnosticada 
em até sete dias depois do transplante recebem MELD 40 (no caso de os pacientes preencherem cri-
térios de falência hepática aguda grave são incluídos na lista de prioridade máxima)11. 
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Em conclusão, o escore MELD, embora imperfeito, significou um avanço fantástico na aloca-
ção de enxertos.  O desafio atual é possibilitar que pacientes que não tenham morte como desfecho 
(particularmente pacientes com CHC) coexistam com pacientes que a possuem como desfecho.  O 
sistema de alocação, incluindo as exceções ao MELD, precisa ser avaliado continuadamente e, se 
necessário, alterado/ajustado.
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QUANDO O TRANSPLANTE É FÚTIL?

Júlio Coelho 
Professor Titular e Chefe do Serviço de Cirurgia do Aparelho Digestivo e 
Transplante Hepático do Hospital das Clínicas da Universidade Federal 
do Paraná e do Hospital Nossa Senhora das Graças

Desde a realização do primeiro transplante hepático (TH) com sucesso em 1967 por Thomas 
Starzl na Universidade do Colorado, os progressos e os excelentes resultados alcançados nesta área 
foram inimagináveis.1-5  O número de TH aumentou exponencialmente e a sobrevida em 1 e 5 anos 
alcançou a surpreendente taxa de 75% e 95% respectivamente em vários centros médicos.6-8 Os 
resultados positivos ocasionaram uma grande procura por este procedimento ímpar capaz de salvar 
inúmeros pacientes com hepatopatia grave, levando a aumento na fila de espera por um órgão. 

O maior procura de hepatopatas por TH elevou acentuadamente o número de óbitos de pacien-
tes enquanto aguardavam da fila de espera para transplante. Consequentemente registrou-se utilização 
de órgãos de doadores de risco, como idosos e obesos com esteatose hepática acentuada, com possibi-
lidade maior de não funcionamento do fígado após o transplante. A implementação de TH com doadores 
vivos também colocou em risco indivíduos sadios a complicações, algumas graves e mesmo fatais.

Critérios de distribuição de órgãos para transplante foram introduzidos, com o objetivo de redu-
zir a mortalidade na fila de espera de espera.

O MELD (Model for End-stage Liver Disease) é o modelo utilizado para determinar a ordem dos 
pacientes na fila de espera de TH na grande maioria dos países, inclusive o Brasil. O valor do MELD 
é calculado por uma fórmula logarítmica 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 pós-transplante hepático, prin-
cipalmente porque funções de outros órgãos e sistemas, como cardiovascular e respiratório, não são 

TAKE HOME MESSAGES

• Não existe consenso da definição de transplante hepático (TH) fútil 
• Contraindicação de TH fútil é muito complexa e envolve aspectos médicos, éticos, morais, religiosos e legais
• A maioria dos médicos não querem ou não se sentem em condições de contraindicar TH fútil
• Protocolos e consensos são importantes para evitar perda desnecessária de órgãos
• Óbito dos pacientes na fila de espera
•  Utilização de órgãos de doadores de risco
•  TH com doadores vivos
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consideradas na pontuação do MELD.

Devido a carência de órgãos, muitos autores passaram a questionar a indicação de TH em pa-
cientes que apresentam elevado risco de óbito com a realização do transplante (TH fútil). O conceito 
de tratamento fútil em medicina data da época de Hipócrates e se refere a terapêutica que não traz 
benefício para o paciente. O conceito de “fútil” no TH é mais complexo porque além de considerar a 
baixa sobrevida do paciente, existe a perda do órgão que poderia ser destinado para salvar a vida de 
outro paciente. Não existe um consenso na literatura sobre a definição mais apropriada de TH fútil. A 
maioria dos autores define TH fútil o transplante com elevada mortalidade determinado 1 ano após o 
implante do fígado. 

O sistema de alocação de fígado para transplante segue dois princípios aparentemente antagô-
nicos. Primeiro, o paciente com maior possibilidade de óbito na fila de espera é priorizado pelo siste-
ma MELD. Entretanto, o paciente que apresentar indicação de elevada mortalidade pós-transplante 
hepático (“paciente muito doente para ser transplantado”) deve ser retirado da fila de espera ou o TH 
adiado até a sua melhora clínica (TH fútil). Enquanto a implantação do sistema MELD foi fácil por ser 
baseada em um cálculo matemático, a implementação do conceito de TH fútil é complexa. Além da 
indisponibilidade de trabalhos científicos estabelecendo critérios de mortalidade elevada pós-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 os 
mais aceitos são:

• Fragilidade do paciente (escala de fragilidade ≥7)

• Fator precipitante de piora clínica da insuficiência hepática, principalmente sepse 

• Insuficiência grave de qualquer das seguintes funções: pulmonar, circulatório e metabólico 
(dosagem lactato)

• Carcinoma hepatocelular que excede os critérios de Milão ou da Universidade da California

• Pacientes com lesões neurológicas graves e irreversíveis 

Os objetivos de não realizar TH fútil são5-7: 1) evitar sofrimento desnecessário ou mesmo preju-
ízo ao paciente; 2) evitar perda de um órgão 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 áreas da saúde.

Devido aos fatores previamente mencionados, o processo decisório de retirar um paciente da 
lista de espera para o TH é muito difícil para muitas equipes de transplante. É imperativo a necessida-
de de protocolos e consensos para determinar critérios padronizados para o diagnóstico de TH fútil e 
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assim reduzir a perda de órgãos. O Brasil deve estabelecer os seus próprios critérios, visto que o nível 
da medicina brasileira em termos de recursos é diferente dos países desenvolvidos.
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TETROMBOSE PORTAL NÃO-TUMORAL 
CONDUTAS E LIMITES PARA O TRANSPLANTE

Rodrigo Bronze

A trombose da veia porta (TVP) é complicação da cirrose hepática que traz grandes dificuldades, 
quando não inviabiliza, o transplante de fígado, principal tratamento para essa afecção. Tem prevalência 
de 3,3 até 26% nos pacientes portadores de cirrose em lista para transplante. O seu achado intra-opera-
tório pode ocorrer em 6,8% das vezes, surpreendendo o cirurgião durante o transplante. Um dos fatores 
de risco para a sua ocorrência é o tempo em lista de espera, o que, em nosso meio, é de significativa 
preocupação.

Existem algumas classificações para a TVP na literatura. No âmbito do transplante de fígado, a 
classificação de Yerdel e cols. é a mais utilizada. Ela tem boa correlação com as dificuldades impostas 
ao transplante. Dividindo a TVP em 4 graus de acometimento auxilia na avaliação e decisões para o tra-
tamento cirúrgico.

Até a década de 80, a TVP era considerada contraindicação ao transplante, quando em 1985, o grupo 
do Prof. Thomas Starzl publicou o primeiro procedimento realizado nessa condição. Foi realizada a ressec-
ção do segmento de veia acometida e a interposição de enxerto de veia para a revascularização do fígado.

Desde então algumas técnicas operatórias têm sido utilizadas nessa condição durante o transplante. 
As principais são: 

• trombectomia/tromboendovenectomia: essa técnica consiste na remoção do trombo e/ou da primei-
ra linha do endotélio vascular com restabelecimento do fluxo e confecção anatômica da anastomose portal

• condutos venosos da veia mesentérica superior ou outras, ou ainda revascularização com varizes 
colaterais: quando não é possível restabelecer o fluxo portal pode-se utilizar uma reconstrução, conside-
rada por alguns autores não anatômica, mas fisiológica, confeccionando condutos venosos ou reconstru-
ção com varizes calibrosas.

• hemi-transposição cavo-portal e arterialização portal: são opções não fisiológicas. Para restabe-
lecer algum fluxo na veia porta do enxerto o cirurgião opta por utilizar o fluxo da veia cava inferior ou da 
artéria hepática. Condutas de absoluta exceção, com resultados muito discutíveis, sobretudo pela manu-
tenção do regime de hipertensão portal. 

• anastomose reno-portal: essa é reconstrução não fisiológica, mas que na existência de grande 
“shunt” esplenorenal espontâneo, pode ser uma boa opção pois consegue levar fluxo esplâncnico para o 
enxerto hepático e descomprime o sistema portal.
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TE• transplante multivisceral: a substituição não só do fígado cirrótico, mas de todas as vísceras, junto 
com toda a vascularização do sistema porta pode ser opção em casos de trombose portal extensa.

Entender se o transplante de fígado na TVP tem resultados afetados por essa condição 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 complicação. No entanto, outros 
autores não encontraram diferença no resultado pós transplante entre paciente com e sem TVP sub-
metidos ao procedimento. Possivelmente se estratificarmos os pacientes, aqueles com TVP grau I e 
II de Yerdel, que podem ser transplantados com revascularização portal anatômica e com bom fluxo 
portal, provavelmente têm resultados semelhantes aos pacientes sem TVP. No entanto, aqueles com 
TVP grau III e IV de Yerdel, e que exigem revascularização do enxerto hepático mais complexa, não 
anatômica e por vezes, não fisiológicas, devem ter resultados inferiores. Não há, 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 questão.

No HCFMUSP está em andamento estudo com os pacientes transplantados com TVP naquela 
instituição. No período de 2009 à 2018, foram 118 pacientes transplantados nessa condição. 44 pa-
cientes de 2009 à 2013, dos 426 do total de transplantes no período, tinham TVP, 10,32%. Entre 2014 à 
2018, foram 74 casos com TVP, dos 440 transplantes no período, 16,81% dos pacientes. Não houve di-
ferença entre os pacientes nos dois períodos do estudo entre, idade, sexo, índice de massa corpórea 
(IMC), ou presença de Carcinoma hepatocelular (CHC). Os pacientes do 1o período eram mais graves 
de acordo com os critérios de MELD e Child-Pugh. A estratégia cirúrgica utilizada nos 2 períodos do 
estudo foi diferente, sendo a trombectomia/tromboendovenectomia mais utilizada no segundo perí-
odo do estudo. Não houve diferença entre os dois grupos nos resultados de não funcionamento pri-
mário do enxerto, reoperações, retransplantes ou óbito em 30 dias de pós operatório. No entanto, a 
sobrevida atuarial dos pacientes transplantados no segundo período do estudo foi significativamente 
maior do que no primeiro período.

Conclusão

• A TVP não é complicação que contraindique o transplante de fígado

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

• Alguma controvérsia em termos de resultado do transplante na TVP

• Em nosso meio a sobrevida do transplante no paciente com TVP melhorou significativamente 
nos últimos anos

• As condutas para pacientes nessa condição durante o transplante variam de acordo com o 
grau da TVP, mas há preferência pelas reconstruções anatômicas e fisiológicas
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TE• Os limites para essa condição desafiadora têm sido cada vez mais ultrapassados. Com novas 
tecnologias, como o transplante multivisceral, podemos levar o transplante para um número ainda 
maior de pacientes
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PACIENTES EM ACLF
QUANDO INDICAR O TRANSPLANTE

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

O estudo CANONIC definiu que 3 fatores estão associados a elevada mortalidade em 28 dias em 
pacientes com ACLF: a) duas ou mais falências orgânicas; b) uma falência orgânica diferente da renal; c) 
coexistência de falência não renal ou encefalopatia hepática leve/moderada.

Pelo fato da síndrome ACLF se caracterizar por falências multiorgânicas, os tradicionais escores 
prognósticos Child-Pugh e MELD, por incorporarem número limitado de variáveis, teriam menor acurá-
cia para identificar a gravidade desses pacientes. A tabela abaixo mostra a comparação dos parâmetros 
que compõem os principais escores prognósticos.

TAKE HOME MESSAGES

• ACLF é uma síndrome grave e distinta da descompensação da cirrose, com falências multiorgânicas e 
elevada mortalidade.

• Não há tratamento específicos, mas pacientes selecionados podem se beneficar do transplante hepáti-
co, com melhora da sobrevida.
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Em um estudo recente, a probabilidade de sobrevida após 30 dias na lista de espera sem trans-
plante foi muito baixa para casos com>3 falências orgânicas, o que torna urgente a necessidade de 
considerar transplante hepático para pacientes com ACLF grave. Entretanto, critérios específicos para 
indicar transplante em pacientes com ACLF ainda não são amplamente aceitos.      

Em estudos retrospectivos, com casuística reduzida, pacientes com ACLF apresentaram taxas 
mais elevadas de complicações pós-operatórias e maior mortalidade. Em que pesem estes aspectos, 
os dados disponíveis sinalizam para o benefício em transplantar.

Do ponto de vista prático, há limitações para indicar o transplante em casos de ACLF. A primeiro 
são as restrições da lista de espera, organizada pelo critério MELD e as restrições para pacientes com 
etilismo ativo. A segundo é a limitada “janela de oportunidades” para indicar transplante, como se obser-
va na figura abaixo.

  

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 não transplantados. Mais estudos são necessários.
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CHC FORA DE CRITÉRIOS DE MILÃO 
CRITÉRIOS PARA O DOWNSTAGING NO BRASIL

Adriano Miziara 

Desde que se iniciou o transplante de fígado no Brasil (1968), vários desafios foram enfrentados, 
não só na parte técnica, como na organização e legislação para o desenvolvimento do mesmo.

Para entendermos a última NOTA TÉCNICA Nº 36/2021 - 19/04/2021, tema dessa aula, faço um 
breve apanhado de como se comportou os portadores de hepatocarcinoma (HCC) aos olhos do Siste-
ma Nacional de Transplantes.

O transplante de fígado é a melhor opção de tratamento para esses doentes. O limite máximo 
(estadiamento) para que os pacientes possam  concorrer com as outras doenças, apresentando re-
sultados semelhantes, varia de acordo com o país. O Brasil, assim como diversos países, adotou o 
critério de Milão em 2002. Nessa época a fila para transplante era única e não obedecia nenhum cri-
tério de gravidade. O tempo de espera em São 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 a era MELD. Quanto maior o MELD, mais próximo do transplante. Porém, várias 
doenças que apresentam alta chance de óbito precoce não são contemplados pelo MELD, criando-se 
assim um grupo de situações especiais (SE). O HCC é a principal delas. O paciente precisa preencher 
o diagnostico conforme os critérios de Barcelona e não ultrapassar os critérios de Milão no estadia-
mento. O detalhe dessa portaria e que nódulos menores que 2 cm serão considerados de natureza 
indeterminada. Dessa forma, estabelece-se um critério próprio nosso, chamado com o tempo de cri-
tério Milão-Brasil. O paciente, uma vez aprovado na situação 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 segurar o crescimento tumoral. Em geral a quimioembolização(QE). Após observação 
de bons resultados nos pacientes transplantados que apresentavam uma resposta positiva ao trata-
mento (QE), a maioria dos países passou a admitir transplantar pacientes que, mesmo em estádios 
superiores ao Milão, porém apresentavam um “downstaging” após o tratamento.

Em 2008, o Brasil passa aceitar o Downstaging para receber a pontuação extra (SE). Para tanto, 
o tumor necessitaria voltar ao critério de Milão após o tratamento. A lesão sempre era medida em seu 
maior diâmetro, independente de área de necrose, seguindo os padrões estabelecidos pelo RECIST. 
Não existia limite superior, ou seja qualquer tumor seria passível de se tentar o downstaging, desde 
que sem invasão vascular, sem doença extra-hepática e o tratamento fosse quimioembolização.
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No Brasil, os primeiros trabalhos a analisarem os resultados dessa população foram feitos pela 
Unifesp, utilizando dados do Estado de São Paulo e da USP, em questionário a 13 centros em dife-
rentes regiões do Brasil. Os resultados foram muitos semelhantes, onde pacientes submetidos ao 
transplante hepático por downstaging eram muito semelhantes aos não subemetidos, porém cha-
mava a atenção resultados inferiores daqueles que extrapolavam o critérios de Milão, porém dentro 
do critério Milão- 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 não apresentavam 
diminuição do diâmetro do tumor. Apesar do tamanho, outros marcadores, como necrose seriam im-
portantes para pontuar como resposta. O mRCIST estabelece 4 formas de comportamento após o 
tratamento.

• Resposta completa (RC) = desaparecimento de qualquer realce arterial intratumoral em todas 
as lesões

• Resposta parcial (RP) = pelo menos uma diminuição de 30% na soma dos diâmetros das áreas 
de realce arterial 

• Doença progressiva  = pelo menos um aumento de 20% 

• Doença estável = nem diminuição 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 países e validados como bom 
critério. Porém, alguns fatores foram notados constantemente nos trabalhos como importante no 
prognóstico, principalmente na incidência de recidiva tumoral após transplante. O nível de alfa feto-
proteína, o tempo de espera na fila de transplante e um limite superior para quem pudesse ser sub-
metido ao downstaging. 

Em 2018 a alfa fetoproteína passa a ser um limitador, ou seja, pacientes não podem ser trans-
plantados com nível maior que 1000 ng/ml e em abril de 2021 o Brasil adota, mediante nota técnica Nº 
36/2021-CGSNT/DAET/SAES/MS, o mRECIST.

Fica definido então, segundo essa nota técnica, que:

• Os critérios do mRECIST (Modified Response Evaluation Criteria In Solid Tumors) envolvem 
a medição do diâmetro máximo da lesão viável. Tumores com aspecto típico aos exames de imagem 
(LiRADS 5) submetidos a downstaging terão o efeito do tratamento avaliado pelo método mRECIST, 
conforme laudos radiológicos orientados pelo Colégio Brasileiro de Radiologia
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• Para tumores com imagem radiológica atípica, a medida tumoral para avaliação pós trata-
mento deverá ser realizada utilizando o RECIST

• Para os efeitos dessa nota, consideram-se os seguintes métodos terapêuticos admissíveis 
para downstaging de hepatocarcinoma: medicamentos de uso oral ou parenteral com efeito sobre 
o tumor, quimioembolização ou radioembolização e radioterapia. Ressecção não será considerada, 
neste caso

Essa mudança apresenta características próprias, afinal aqui não se leva em consideração a 
porcentagem de diminuição de área viável, e sim a medição dessa área, não podendo unltrapassar os 
critérios de Milão. 

O tempo, com uma participação mais próxima do Colégio Brasileiro de Radiologia, ajudará a pa-
dronizar algumas dúvidas que virão, como a forma correta de medição nos casos complexos. O papel 
dos nódulos menores que 2 cm, que são considerados de natureza indetermina pelas regras vigentes 
no Brasil. A não adoção de um limite máximo para quem pode se submeter ao downstaging. 
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HÁ LUGAR PARA RESSECÇÃO E 
RADIABLAÇÃO NO DOWNSTAGING?

Agnaldo Soares Lima

O carcinoma hepatocelular é o tumor primitivo do fígado com maior incidência e tem associação 
nítida com hepatopatias crônica. Algumas etiologias de doença hepática incitam o aparecimento do 
tumor mesmo em fases precoces do acometimento, ainda sem cirrose e sem disfunção hepática. 
O número e tamanho dos nódulos, sua localização no fígado e o grau de disfunção hepática são de-
terminantes na escolha do método terapêutico a ser empregado no tratamento. Hepatopatas sem 
disfunção hepática (Child A, sem hipertensão portal) podem ser tratados com ressecção ou métodos 
ablativos (radiofrequência, micro-ondas) ou outros métodos loco-regionais (quimioembolização, ra-
dioembolização), recaindo a escolha sobre a eficácia de cada um, a disponibilidade e também a locali-
zação da lesão. Ao paciente com disfunção hepática significativa (MELD >10, Child B, com hipertensão 
portal relevante) apenas o transplante hepático cabe como tratamento. Entretanto, o conhecimento 
da associação do tamanho e número de nódulos com o grau de indiferenciação e agressividade tumo-
ral impôs restrições da volumetria neoplásica na indicação ao transplante, na expectativa de que a so-
brevida pós transplante seja semelhante à obtida com outras indicações.  No Brasil, o limite escolhido 
foi o estágio T2, conhecido como “Critério de Milão”, que inclui um único nódulo entre 2cm e 5cm ou 
até três nódulos entre 2cm e 3cm, sem invasão venosa macroscópica e sem implantes extra-hepá-
ticos. Para pacientes que extrapolam o estágio T2, em número ou tamanho (estágio T3), a realização 
de tratamentos loco-regionais ou sistêmicos com consequente redução do estadiamento (downsta-
ging) permite a inclusão em lista de espera . O racional desta manobra, na seleção para transplante, 
inclui a avaliação da resposta ao tratamento como medida de agressividade tumoral, além de tempo 
de observação (após o tratamento) para pesquisa de tumores extra-hepáticos. Neste entendimento, 
foram selecionados a quimioembolização ou radioembolização arterial e as terapias medicamento-
sas sistêmicas como métodos de downstaging. O uso de ressecção e ablação por radiofrequência 
para diminuição da contagem de nódulos e consequente enquadramento no Critério de Milão, não 
permite a avaliação qualitativa da agressividade tumoral. Alguns grupos utilizaram métodos ablativos 

Resumo

Pacientes hepatopatas crônicos, com ou sem disfunção hepática importante, estão mais sujeitos ao de-
senvolvimento do carcinoma hepatocelular (CHC) e o transplante hepático é uma das principais formas de 
tratamento desta afecção. A indicação ao transplante, no Brasil, está limitada aos tumores em estágio T2 
sendo também aceitos pacientes que, ao ultrapassarem tal estágio, sejam resgatados por tratamentos 
como a quimioembolização ou drogas de uso sistêmico. Ressecção e radioablação, embora possam ser 
indicados como formas de tratamento da neoplasia, não são aceitas para fins de redução do número de 
nódulos e decréscimo do estágio da doença para o transplante (downstaging).
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ou cirúrgicos no downstaging, valorizando apenas o período de observação da progressão tumoral 
e não a resposta ao tratamento , . No entanto, cirurgia de ressecção e ablação foram analisados em 
conjunto com outros métodos e em pequeno número de casos, impedindo conclusão adequada so-
bre seu real valor no prognóstico pós-transplante. Vale ressaltar que os métodos loco-regionais, in-
cluindo ressecção e radioablação têm valor comprovado no tratamento definitivo do CHC ou mesmo 
como tratamento ponte até o transplante, em pacientes com tumores dentro do critério de Milão. O 
Sistema Nacional de Transplantes incentiva a ressecção de CHC, com intuito de poupar órgãos, ofe-
recendo ao paciente o transplante de resgate caso haja recidiva após ressecção ou ablação de tumor 
em estágio T2  .  
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RECIDIVA DO CHC APÓS 
TRANSPLANTE DE FÍGADO

Aline Chagas 

O Carcinoma hepatocelular (CHC) corresponde à 6a causa de câncer e à 3a causa de morte por 
câncer no mundo, com uma incidência global estimada de 500 mil a 1 milhão de casos novos por ano1. 
O transplante hepático (TH) corresponde ao tratamento de escolha para os pacientes com CHC pre-
coce e função hepática comprometida e/ou hipertensão portal2,3.

O CHC é uma indicação 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 pós-TH4. A partir do momento que foram adotados critérios mais restritivos, houve melhora 
importante na sobrevida, hoje superior a 70% em 5 anos e menores taxas de recidiva tumoral2,3. 

Apesar da melhora na sobrevida, a recidiva do CHC pós-TH ainda é um fator relevante de mor-
bimortalidade nesses pacientes. A taxa geral de recidiva do CHC pós-TH descrita na literatura é de 8 
– 20%5-7, sendo que na América Latina varia de 6 – 19%8,9. No Brasil, em um estudo multicêntrico com 
mais de 1.000 pacientes de 13 centros de transplante, a taxa de recidiva do CHC pós-TH foi de 8%4,10. 

A recidiva tumoral pós-TH tem um grande impacto no prognóstico, com sobrevida média de 13 
meses pós-recidiva (0,1 – 112,5 m)7. Em estudos multicêntrico, na América Latina a sobrevida média 
pós-recidiva foi de 6,2 meses9 e no Brasil de 9,6 meses10. Em geral são quadro multifocais com rápida 
evolução, por conta da imunossupressão pós-TH, apresentando prognóstico reservado7. 

Vários fatores influenciam o risco de recidiva tumoral no paciente transplantado com CHC, po-

Key concepts

• A recidiva do CHC pós-transplante tem um grande impacto na sobrevida do transplantado com esse tu-
mor e alta mortalidade.  

• A taxa de recidiva do CHC pós-transplante, mesmo com a utilização de critérios restritivos, varia de 8 – 20%

• Vários fatores influenciam o risco de recidiva tumoral, entre eles os critérios de seleção, a AFP pré-TX e a 
presença de invasão vascular e estadiamento tumoral no explante. 

• A realização do tratamento da recidiva do CHC pós-transplante tem impacto na sobrevida pós-recidiva, 
devendo ser realizado sempre que possível. 
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dendo ser divididos em pré-operatórios, intra-operatórios e pós-TH. Entre os fatores pré-TH, estão 
os critérios de seleção para transplante, a realização de “tratamento-ponte” para o CHC na lista de 
espera, a reposta ao tratamento ponte, o estadiamento tumoral pré-TH, a razão neutrófilo-linfócito e 
alguns marcadores de biologia tumoral, como os níveis séricos de des-ɣ- carboxiprotrombina (DCP) e 
de alfa-fetoproteína (AFP)8,11,12. Os Critérios de Milão (CM) são os mais utilizados até o momento e apre-
sentam valor prognóstico, tanto em termos de recidiva tumoral quanto de sobrevida pós-TH, sendo 
um fator independente associado a sobrevida13,14. A AFP corresponde ao principal marcador sérico do 
CHC, sendo um importante biomarcador de prognóstico e recidiva tumoral pós-TH. Os níveis séricos 
de AFP se correlacionam com o grau de diferenciação tumoral, a presença de invasão vascular e de 
nódulos satélites no explante, podendo ser um método não invasivo de avaliação da agressividade do 
tumor15,16.  

Alguns fatores do intra-operatório que tem sido associados a maior risco de recidiva são a loca-
lização do tumor, o tempo de isquemia e a realização de transfusões. No pós-TH, a imunossupressão 
e a reativação da doença de base estão relacionados com a recidiva tumoral11,12. O estadiamento tu-
moral no explante apresenta grande impacto no risco de recidiva tumoral, em destaque a presença de 
tumores multifocais, estadiamento fora dos critérios de Milão, presença de nódulos satélites, invasão 
vascular e tumor pouco diferenciado8,11,12.

Em relação as características clínicas da recidiva do CHC pós-TH, na maioria dos casos (75%) 
acontecem de maneira precoce nos primeiros 2 anos, em um tempo médio de 12 a 16m12. A maioria 
são extra-hepáticas ou apresentam envolvimento hepático e extra-hepático, sendo os órgãos mais 
acometidos os pulmões (40 – 60%), ossos (25- 30%), linfonodos (~ 10%), adrenais (~ 10%) e peritônio 
(~ 10%)7. 

A recidiva precoce está associada a pior sobrevida, o que tem sido associado a uma biologia 
tumoral mais agressiva e maior carga tumoral9,10,12. Outros fatores prognósticos associados a pior so-
brevida pós-recidiva são os níveis de AFP no momento da recidiva, a presença de metástases ósseas 
e envolvimento de múltiplos órgãos5,12.

As estratégias de tratamento nos pacientes com recidiva do CHC pós-TH ainda não estão bem 
estabelecidas. Existem poucos estudos na literatura avaliando o impacto do tratamento da recidiva e 
não há nenhum estudo prospectivo, randomizado, controlado.  Apesar disso, sempre que possível, o 
tratamento para a recidiva do CHC pós-TH deve ser oferecido ao paciente, visto que vários estudos já 
demonstraram  melhor sobrevida nos pacientes que receberam qualquer tipo de tratamento quando 
comparados aos pacientes não-tratados5, 7, 9,10. 

O tratamento cirúrgico tanto para recidiva hepática, quanto extra-hepática localizada, é o tra-
tamento de escolha. Os tratamentos com intenção curativa (cirúrgico ou locorregional), apresentam 
melhor sobrevida quando comparados aos tratamentos paliativos (TACE, Sorafenibe, Radioterapia, 
entre outros) ou cuidados paliativos exclusivos5,7,17,18.  A segurança e benefício do tratamento sistêmi-
co com Sorafenibe para recidiva do CHC já foi demonstrada em alguns estudos e também na revisão 
sistemática publicada por De`Angelis e colaboradores7,9,17. Por outro lado, o papel da imunoterapia/
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inibidores de check-point nesse cenário ainda é incerto. Há poucos relatos de caso e há descrição de 
cerca de 50% de risco de rejeição, não sendo possível, até o momento, recomendar o uso rotineiro 
dessas medicações 19.  

A realização do rastreamento do CHC pós-transplante ainda é um tema controverso, mas nos 
dias atuais é recomendado o rastreamento a cada 6 a 12 meses, nos primeiros 3 a 5 anos, com TCs 
de abdome e tórax e/ou RM, cintilografia óssea e AFP12,18. O objetivo do rastreamento nesse cenário é 
detectar o tumor de forma precoce, para possibilitar a realização de tratamentos curativos. 
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MÁQUINA DE PERFUSÃO HEPÁTICA: 
PROJETANDO O SEU IMPACTO NO 
TRANSPLANTE DE FÍGADO NO BRASIL

Yuri Boteon 

Dados da Associação Brasileira de Transplante de Órgãos (ABTO) revelam que apesar do grande 
número de transplante de fígado realizados no Brasil em 2019 (2245), a demanda por órgãos de doa-
dores extrapola a oferta (necessários 5212) [1]. Essa situação é agravada pela baixa taxa de utilização 
de órgãos de doadores falecidos para transplante [1, 2].

A mudança demográfica na população de doadores é a principal responsável pela recusa de ór-
gãos para transplante. Doadores estão se tornando mais idosos e mais frequentemente falecem por 
doenças crônicas [1]. Esses doadores de alto risco são conhecidos como “doadores de critérios estendi-
dos”. Embora associados com desfechos subótimos após o transplante, sua utilização hoje é necessária 
para atender essa demanda reprimida de pacientes em lista de espera por um transplante [3]. Portanto, 
o aumento da necessidade do uso de órgãos de DCE desafiou a capacidade das soluções de preserva-
ção. Intervenções para melhor preservar esses órgãos de alto risco tornaram-se cruciais e renovaram o 

Take Home messages

 • A falta de órgãos de doadores falecidos para transplante é agravada pela sua atual baixa taxa de utili-
zação;

• Apesar de um risco aumentado de complicações pós-operatórias, a utilização de órgãos de doadores de 
critérios estendidos (DCE) é uma necessidade;

• A ampliação na utilização desses doadores renovou o interesse na preservação dinâmica de órgãos (i.e., 
máquina de perfusão hepática);

• Evidência nível II perfusão hepática hipotérmica oxigenada ex situ reduz a lesão inicial do enxerto e me-
lhora os resultados pós-transplante em DCE;

• Evidência nível II perfusão hepática normotérmica ex situ aumenta a utilização de órgãos e prolonga seu 
tempo de preservação;

• Critérios definitivos para a alocação de órgãos para a preservação dinâmica e seleção de receptores 
para esses órgãos não estão estabelecidos;

• Abordagem “back-to-base” simplifica a logística e diminui custos; 

• Há a necessidade de equipe treinada para manejo da máquina de perfusão hepática;

• Apesar de associada com um custo extra inicialmente, há literatura emergente sugerindo o custo-bene-
fício dessa tecnologia em médio e longo prazo;
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interesse na preservação dinâmica de órgãos (a máquina de perfusão hepática) [4, 5].

Estudos clínicos demonstraram que a máquina de perfusão hepática hipotérmica oxigenada ex 
situ reduz a lesão inicial do enxerto e melhora os resultados pós-transplante em DCE. Sua utilização 
foi associada com menor taxa de ocorrência de complicações pós-operatórias, menor tempo de in-
ternação hospitalar [6-8].

A perfusão hepática normotérmica ex situ foi associada com um aumento da utilização de ór-
gãos de DCE e um tempo de preservação prolongado antes do transplante [9, 10]. Observou-se uma 
redução de 50% a 71% do descarte de fígados de doadores [10]. Em 2019 no Brasil seriam 765 a 1066 
transplantes adicionais, atendendo de 26% a 36% do número de pacientes não transplantados no ano

Não há hoje critérios definitivos para a alocação de órgãos para a preservação dinâmica e sele-
ção de receptores para esses órgãos. Entendesse que enxertos capazes de causar grandes proble-
mas intraoperatórios e pacientes suscetíveis a síndrome de reperfusão severa deverão se beneficiar 
dessa tecnologia.

Uma abordagem “back-to-base” simplifica a logística e diminui custos, portanto deve favorecer 
a introdução dessa tecnologia no país. Ainda, a natureza descentralizada da atividade de extração de 
órgãos no Brasil torna difícil implementar padrões nacionais e a logística para preservação dinâmica 
no hospital do doador. Há a necessidade de equipe treinada para o manejo do aparelho, principal-
mente nas fases de início da perfusão e na resolução de problemas. Apesar de ser associada com um 
percebido custo extra inicialmente, literatura emergente sugere o custo-benefício da preservação 
dinâmica de órgãos principalmente no médio e longo prazo. A discussão sobre a fonte de financia-
mento para o equipamento é necessária vista que hoje é amplamente baseada em financiamento de 
pesquisa e/ou fundos internos das universidades ou dos hospitais.
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17h00-17h20 - Bleeding due to coagulopathy: how to prevent and how to treat ? (Sangramento por coa-
gulopatia: como prevenir e tratar?)
Nicolas Intagliata (USA)

Discussão
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DISFUNÇÃO ORGÂNICA NA CIRROSE
Moderadores: Paulo Lisboa Bittencourt (BA) e Suzana Margareth Ajeje Lobo (SP)

MÓDULO 2: 
COMPLICAÇÕES DA CIRROSE
Moderadores: Alberto Queiroz Farias (SP) e Mario Reis Alvares-da-Silva (RS)
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18h00-18h20 - Alcoholic hepatitis: how to prevent organ failure and death (Hepatite alcoólica: como 
prevenir disfunção orgânica)
Liana Machado de Codes Foulon (BA)

18h20-18h40 - Practice recommendations for volume resuscitation, vasopressors, corticosteroids 
and glucose control (Recomendações práticas: ressuscitação volêmica, vasopressores, corticóides e 
controle glicêmico)
Gerson Luiz de Macedo (RJ)

18h40-19h00 - Practice recommendations for sedoanalgesia, ventilation, tromboprophylaxis and 
stress ulcers prophylaxis (Recomendações práticas: sedoanalgesia, ventilação, tromboprofilaxia, 
profilaxia de úllcera 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 insuficiência hepática aguda grave)
Luiz Marcelo Malbouisson (SP)

Discussão
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ACLF: QUAL A MELHOR 
DEFINIÇÃO PARA O BRASIL?

Ângelo Zambam de Mattos

As descompensações agudas da cirrose manifestam-se através do desenvolvimento de asci-
te, encefalopatia hepática, hemorragia digestiva ou infecções. A falência hepática crônica agudizada 
(acute-on-chronic liver failure – ACLF) encontra-se no extremo mais grave das descompensações 
agudas da cirrose e caracteriza-se pela presença de uma ou mais falências orgânicas e elevada mor-
talidade de curto prazo. A importância da ACLF fica evidente pela elevada incidência desta condição 
entre cirróticos internados por descompensação 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 definições mais estudadas para ACLF são aquelas propostas pela Asian Pacific Associa-
tion for the Study of the Liver (APASL)2, pelo Chronic Liver Failure Consortium (CLIF-C)3 e pelo North 
American Consortium for the Study of End-Stage Liver Disease (NACSELD)4,5. Os estudos que carac-
terizaram a ACLF no Brasil utilizaram os critérios do CLIF-C 6-8.

 Quando foram comparadas as definições da APASL e do CLIF-C em um estudo sul-coreano, a 
definição do CLIF-C foi capaz de diagnosticar ACLF em uma maior parcela dos pacientes internados por 
descompensação aguda da cirrose, além de identificar os pacientes com a pior sobrevida9. Já em um 
estudo norte-americano, que avaliou uma grande base de dados de cirróticos ambulatoriais, embora a 
definição do CLIF-C novamente detectasse um maior número de pacientes com ACLF, as populações 
identificadas pelas definições da APASL e do CLIF-C pareciam muito distintas, sugerindo que as defini-
ções não se referissem à mesma condição clínica10. Isso possivelmente seja explicado pelo fato de que 
a definição da APASL, diferentemente das outras duas, inclui pacientes não cirróticos, exige que o fator 
desencadeante da ACLF seja um insulto hepático e que a falência orgânica inicial seja hepática, o que 
talvez possa ter alguma utilidade em países asiáticos, com alta prevalência de hepatite B, mas dificil-
mente será útil em países ocidentais, com menores prevalências desta hepatite viral.

 Quando a definição do CLIF-C foi comparada àquela do NACSELD, ainda que ambas identificas-
sem grupos de elevada mortalidade, a definição do NACSELD pareceu ser excessivamente restritiva, 
identificando menos de 10% dos cirróticos internados por descompensação aguda como tendo ACLF, 
enquanto a definição do CLIF-C identificava entre 21% e 29,3% dos pacientes como sendo portadores 
de ACLF. Além disso, os pacientes que seriam diagnosticados pelos critérios CLIF-C e que deixavam de 
ser identificados quando eram utilizados os critérios NACSELD ainda apresentavam alta mortalidade de 
curto prazo11-13. 

 Alguns estudos avaliaram o desempenho dos diferentes critérios diagnósticos de ACLF na 

CU
RS

O 
PR

É-
CO

N
GR

ES
SO

 II
I -

  A
CL

F:
 Q

UA
L 

A
 M

EL
HO

R 
DE

FI
N

IÇ
Ã

O 
PA

RA
 O

 B
RA

SI
L?



1 9 3

predição do prognóstico dos pacientes. Quando as definições da APASL e do NACSELD foram com-
paradas, não houve diferença significativa entre elas5. Quando as definições do CLIF-C e do NACSELD 
foram comparadas, aquela se mostrou muito superior a esta13. Finalmente, quando as 3 definições 
foram comparadas, a definição do CLIF-C demonstrou uma acurácia significativamente superior à 
das demais na predição da mortalidade14.

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

Referências:

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 
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4-Bajaj J, et al. Survival in infection-related acute-on-chronic liver failure is defined by extrahe-
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ENCEFALOPATIA HEPÁTICA

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

Jasmohan Bajaj (USA)
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Dra. Mônica Valverde Viana

Everyone has the same definition for brain failure!

Type Grade Time Course
Presence of 
precipitating 

factor

A 
(Acute Liver 

Failure)

Minimal
Covert Episodic 

(no further HE for 
≥ 6 months)

Precipitated 
(specific factor 

found)

1

B
(porto-

systemic 
Bypass or 

shunt without 
cirrhosis)

2

Overt

Recurrent 

(further episode 
within 6 mths)

3 Spontaneous

(no precipitating 
factor found)

Persistent

(never resolved)C 
(Cirrhosis) 4

EASL/AASLD Guidelines 2014

Prevalence of Brain Dysfunction
One of the most common organ failures
• CANONIC study: 7.4% prevalence of 

Grade III-IV
• NACSELD: 18% prevalence of Grade III-IV
• APASL: 50% HE prevalence

Moreau et al 2013, Bajaj et al 2016, Choudhury et al 2017

Definition of Hepatic Encephalopathy (HE)

AASLD EASL 2014 Guidelines Hepatol/J Hepatol.

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

CU
RS

O 
PR

É-
CO

N
GR

ES
SO

 II
I -

 E
N

CE
FA

LO
PA

TI
A

 H
EP

ÁT
IC

A



1 9 6

Dra. Mônica Valverde Viana

Sonneville et al Annals of Critical Care 2013

Alcohol intoxication

Sepsis

Hyperammonemia
Alcohol withdrawal

Medications for 
sleep and pain

Reade et al NEJM 2015

Brain dysfunction in the ICU with and 
without cirrhosis

CU
RS

O 
PR

É-
CO

N
GR

ES
SO

 II
I -

 E
N

CE
FA

LO
PA

TI
A

 H
EP

ÁT
IC

A



1 9 7

Dra. Mônica Valverde Viana

More Organ Failures with HE=Higher mortality

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?

What precipitated it?

Should we check for ammonia levels? 

Should we restrict protein intake?

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

Hepatic Encephalopathy
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Dra. Mônica Valverde Viana

Acharya et al Am J Gastro 2018

Differential Diagnosis of HE

Nadim et al J Hepatol 2016, AASLD/EASL HE Guidelines 2014
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Dra. Mônica Valverde Viana

Pharmacological measures
Reduce use of benzodiazepines and opioids

Perform daily sedation stops

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

Potential strategies to reduce brain dysfunction 
in ICU patients 

Long-term consequences of brain 
failure

Bajaj et al ISHEN 
Consensus Am J Gastro 2020
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Dra. Mônica Valverde Viana

Multiple HE episodes can lead to 
persistent functional impairment

After recovery from episodes of HE
– There is a persistent impairment of daily 

functioning
– 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, Grønkjær et al
Gastrointest Nurs 2017

Low brain 
reserve

High brain 
reserve

HE

• High education
• Good social support
• Higher socio-economic 

status
• Non-alcoholic etiology

• Lower education
• Poor social support
• Lower socio-economic 

status
• Alcoholic etiology

Poor 
recovery

Long-term cognitive impairment after 
discharge from critical care

• Worse recovery in older patients and in those with longer duration 
of delirium

• Almost a third of patients also developed depression

CU
RS

O 
PR

É-
CO

N
GR

ES
SO

 II
I -

 E
N

CE
FA

LO
PA

TI
A

 H
EP

ÁT
IC

A



201

Dra. Mônica Valverde Viana

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

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

mean-decrease-accuracy

A. RFA Biochemical Importance Plot

In
cr

ea
sin

g 
Im

po
rt

an
ce

 to
 G

ro
up

 
Se

pa
ra

tio
n 

 

Metabolomics to predict who develops brain failure

Bajaj et al NACSELD

Improving biomarkers
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Dra. Mônica Valverde Viana

NACSELD: North American Consortium for the 
Study of End-Stage Liver Disease

• VCU: JS Bajaj, Melanie White, Nicole Noble, Ariel Unser
• Richmond VA: JS Bajaj, Edith Gavis, James Hovermale
• Baylor Dallas: Jacqueline O’leary
• U Penn: Rajender Reddy, Sam Brayer
• U Toronto: Florence Wong, M Khokar
• Mayo Rochester: Patrick Kamath, Siddharth Singh
• U Texas Houston: Michael Fallon, Sachin Batra
• Yale: Guadalupe Garcia-Tsao
• U California San Francisco: Jennifer Lai
• U Rochester: Benedict Maliakkal, K Doyle
• Mercy Medical Center, Baltimore: Paul Thuluvath, A Poonia
• Emory University: Ram Subramanian
• MUSC: David Koch
• U California San Diego: Heather Patton
• Beth Israel Deaconess: Raza Malik
• U Alberta, Edmonton: Puneeta Tandon

Acknowledgements: NACSELD PIs and 
coordinators, Grifols, NIH

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.
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DISFUNÇÃO ORGÂNICA 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

François 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. [1] 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. [1] 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 0 to 4 points for each organ failure and a total score ranging from 0 to 24 
points, which covers a wide spectrum of disease severity. 

2. The issue 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 [2, 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. [3, 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. [5] 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. [6] 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. [7-10] 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. [11] 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. [7]

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. [12-17] 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, [18] 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% [16] 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. [18] 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. The issue 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 regulatory 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 PaO2/FiO2 ratio < 150 mmHg and/or (ii) circulatory failure with norepinephrine 
dose > 1g/Kg/min and/or (iii) serum lactate level > 9 mmol/L. [19] 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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INFECÇÕES

Manejo atual das infecções 
bacterianas na cirrose

Eduardo Sica
Médico do serviço de Hepatologia do HUCFF – UFRJ
Mestrando em Clínica Médica/Hepatologia - UFRJ 
Carlos Terra
Professor adjunto doutor da Universidade do Estado do Rio de Janeiro
Hepatologista do Hospital Federal da Lagoa - MS

Infecções bacterianas na cirrose
PREVALÊNCIA

Fernández J, Hepatol 2002
Borzio M, Dig Liver Dis 2001
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Dra. Mônica Valverde Viana

Infecções bacterianas na cirrose
ASPECTOS EPIDEMIOLÓGICOS

EVENTOS PRECIPITANTES ACLF (n=303)

Infecção bacteriana 98 (32%)

Hemorragia digestiva 40 (13%)

Alcoolismo ativo 69 (24%)

Outros 25 (8%)

Nenhum 126 (44%)

Moreau , Gastroenterology 2013

Fernandez J , Gut 2018

Momento do diagnóstico Durante a internação (149)
DA ACLF DA ACLF

Prevalência de infecção n, (%) 59 (25) 152 (37) 32 (18) 117 (46)

p=0.001 p=0.001

DA = Descompensação aguda
ACLF = Acute on chronic liver failure

Infecções bacterianas na cirrose
ASPECTOS EPIDEMIOLÓGICOS

Cirróticos descompensados com DA (235) ou ACLF (407)
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Infecções bacterianas na cirrose
TIPOS DE INFECÇÃO

Piano S et al, Gastroenterol 2019
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Dra. Mônica Valverde Viana

Infecções bacterianas na cirrose
PROGNÓSTICO

ACLF associado a 
infecção (152)

ACLF não associado 
a infecção (255)

p

Insuficiência cerebral 31% 17% <0.01
Insuficiência respiratória 20% 10% <0.05
Insuficiência circulatória 34% 18% <0.001
Pontuação CLIF-C ACLF 54±11 48±9 <0.05

Ventilação mecânica 38% 22% <0.001
Depuração extra-renal 33% 21% <0.01

Mortalidade 90 dias 51% 38% <0.05

Fernandez J , Gut 2018

Infecções bacterianas na cirrose
PROGNÓSTICO

Fernandez J , Gut 2018

Sobrevida livre de transplante em pacientes com 
descompensação aguda (AD) ou ACLF com e sem infecção

Arvaniti V, Gastroenterol 2010

11987 pacientes

Infecções bacterianas na cirrose
PROGNÓSTICO

30% no 1º mês
60% no 1º ano
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Dra. Mônica Valverde Viana

Tempo para o início da terapia e mortalidade

Arabi et al, Hepatol 2012 

aOR: 1,1; 95% CI, 1,1-1,2 por hora de atraso

Infecções bacterianas na cirrose
TRATAMENTO

Impacto da inadequação da terapia empírica na mortalidade hospitalar

Arabi et al, Hepatol 2012 

aOR: 9.5; 95% CI, 4.3-20.7

Infecções bacterianas na cirrose
TRATAMENTO

FATORES DO 
HOSPEDEIRO

• Sítio de aquisição
• Disfunção hepática
• Idade
• Co-morbidades

FATORES BACTERIANOS

• Cultura positiva
• Multirresistência

FATORES MODIFICÁVEIS

• Detecção e tratamento precoce
• Tratamento inicial efetivo

MORTALIDADE 
NA INFECÇÃO

Infecções bacterianas na cirrose
PROGNÓSTICO
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Dra. Mônica Valverde Viana

Fernández J, Hepatol 2002 e 2012
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Infecções bacterianas na cirrose
MULTIRRESISTÊNCIA - INCIDÊNCIA

Fernández J, Hepatol 2012 Piano et al, Gastroenterology 2019
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Infecções bacterianas na cirrose
MULTIRRESISTÊNCIA – INCIDÊNCIA

0

10

20

30

40

Comunitária Nosocomial

23%

45%

38%

HCA**

50
2015-2016

MDR* segundo o tipo da infecção

* Multidroga resistência

Infecções bacterianas na cirrose
MULTIRRESISTÊNCIA

MDR: multidrug resistant
Resistência a pelo menos 1 ABT de 3 famílias distintas

XDR: Extensively drug resistant
Resistência a pelo menos 1 antibiótico de todas 
famílias exceto a no máximo 2

PDR: Pan drug resistant
Resistência a todos os ABT

CU
RS

O 
PR

É-
CO

N
GR

ES
SO

 II
I -

 IN
FE

CÇ
ÕE

S



2 1 3

Dra. Mônica Valverde Viana

Piano et al, Gastroenterology 2019

Impacto da resistência antimicrobiana no prognóstico (n=1302)

Infecções bacterianas na cirrose
MULTIRRESISTÊNCIA - PROGNÓSTICO
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MORTALIDADE HOSPITALAR

Não MDR MDR

p<0,004

Odds ratio 95% IC p

Infecção nosocomial 2,65 1,75 – 4,01 <0,001

HCA* 1,62 1,04 – 2,52 0,032
Antibiótico sistêmico nos 

últimos 3 meses 1,92 1,32 – 2,80 0,001

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

Infecções bacterianas na cirrose
MULTIRRESISTÊNCIA

Fatores de risco

Piano et al, Gastroenterology 2019

* Healty care associated

Wiest, Gut 2012

Infecções bacterianas na cirrose
MULTIRRESISTÊNCIA - PROGNÓSTICO
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Dra. Mônica Valverde Viana

Infecções bacterianas na cirrose
PAPEL DA ALBUMINA

Salerno et al, Clin Gastroenterol Hepatol 2013

PERITONITE BACTERIANA ESPONTÂNEA

Guevara & Terra, J Hepatol, 2013

Infecções bacterianas na cirrose
PAPEL DA ALBUMINA

INFECÇÕES NÃO-PBE (INFECIR-1)

Sepsis ou choque?

Não

Não

Reavaliação do tratamento 
antimicrobiano e normalizar doses

Cefalosporina
3ª geração

Cultura positiva
(ajuste)

Alto risco para MDR?

Sim

Carbapenêmicos±
Glicopeptídeos

Sim

Carbapenêmicos±
Glicopeptídeo
(dose elevada)

Cultura negativa

Swab nasal/retal + para MDR
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Não Sim

Trocar carbapenêmicos por 
TGC/Piperacilina-Tazobactam

Ajustar conforme dados 
microbiológicos

Infecções bacterianas na cirrose
ALGORITMO DE TRATAMENTO

Infecção nosomial
Uso de antibióticos sistêmicos nos últimos 3 meses
Profilaxia com norfloxacino (?)
Infecção por MDR nos últimos 6 meses (?)
ITU / Pneumonia / Celulite
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Dra. Mônica Valverde Viana

VARIÁVEL ALBUMINA + ABT (n=61) p ANTIBIÓTICOS (n=57) p
CREATININA SÉRICA (mg/dL)

Basal 1.3±0.7 1.1±0.4

Dia 3-7 1.1±0.6 0.0116 1.1±0.4 0.1513

SÓDIO SÉRICO (mEq/L)

Basal 131.2±6.2 132.7±5.4

Dia 3-7 134.9±5.7 <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 PLASMÁTICA (µUI/m)

Basal 242 (46-903) 125 (34-399)

Dia 3-7 161 (18-393) 0.0002 91(25-768) 0.4426

Infecções bacterianas na cirrose
PAPEL DA ALBUMINA

Fernández et al, Clin Gastroenterol Hepatol, 2020 

INFECÇÕES NÃO-PBE (INFECIR-2)

INFECÇÕES NÃO-PBE (INFECIR-2)

Infecções bacterianas na cirrose
PAPEL DA ALBUMINA

Fernández et al, Clin Gastroenterol Hepatol, 2020 

Infecções bacterianas na cirrose
PAPEL DA ALBUMINA

Fernández et al, Clin Gastroenterol Hepatol, 2020 

INFECÇÕES NÃO-PBE (INFECIR-2)
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Dra. Mônica Valverde Viana

Infecções bacterianas na cirrose
PAPEL DA ALBUMINA

Fernández et al, Clin Gastroenterol Hepatol, 2020 

INFECÇÕES NÃO-PBE (INFECIR-2)

VARIÁVEL ALBUMINA + ABT ANTIBIÓTICOS p
RESOLUÇÃO DO ACLF 14/17 (82%) 3/9 (33%) 0.03

NOVA INFECÇÃO 6/61 (9,8%) 14/57 (24,5%) 0.03

MELHORA DA FUNÇÃO CIRCULATÓRIA E RENAL

PACIENTES COM CIRROSE AVANÇADA E INFECÇÕES NÃO-PBE QUE RECEBEM A COMBINAÇÃO DE ALBUMINA 
E ANTIBIÓTICOS TÊM MELHORES RESULTADOS DO QUE PACIENTES QUE RECEBEM APENAS ANTIBIÓTICOS.
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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.1, 2 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.3 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.4-6 

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.7 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)).8, 9  However, the causal role of these events in relationship to the risk of bleeding and thrombo-
sis remains under-investigated.10, 11 

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.4 Data are lacking to assist clinicians in 
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.12 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 paracentesis14, 15, 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).4 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.17, 18 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% to 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 
(CTP C) and ACLF.19 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.12 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.20 

Conventional parameters, such as platelet count and INR, do not accurately reflect the state of the 
hemostatic system and using these as guides 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.

5. 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 
2020;65:2104-2111.

6. Rocha LL, Neto AS, Pessoa CMS, et al. Comparison of three transfusion protocols prior to cen-
tral venous catheterization in patients with cirrhosis: A randomized controlled trial. J Thromb 
Haemost 2019.
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9. Premkumar M, Saxena P, Rangegowda D, et al. Coagulation failure is associated with bleeding 
events and clinical outcome during systemic inflammatory response and sepsis in acute-on-
-chronic liver failure: An observational cohort study. Liver Int 2019;39:694-704.
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MANEJO DO 
HEPATOPATA CRÍTICO  
MODERADORES:  JOSÉ EYMARD DE MEDEIROS NETO (AMIB/SBH) E 
CACILDA PEDROSA (AMIB/SBH)
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HEPATITE ALCOÓLICA: 
COMO PREVENIR DISFUNÇÃO ORGÂNICA

Liana Codes 

Doença hepática relacionada ao álcool (DHRA) é uma das principais causas de morte em todo o 
mundo. Hepatite alcoólica (HA) é uma das formas de apresentação da DHRA, caracterizada pela icte-
rícia de início recente e sinais de insuficiência hepática em indivíduos com o consumo ativo e recente 
de álcool. A HA grave, caracterizada pela Função Discriminante (Maddrey) ≥32 se associa a um alto 
risco de mortalidade em curto prazo.

Estudos recentes mostram que nos últimos anos houve um aumento das hospitalizações por 
DHRA, sobretudo entre os indivíduos jovens, do sexo feminino, com menos de 35 anos, que cursam 
com HA grave associada a insuficiência hepática crônica agudizada (IHCA), gerando necessidade de 
internações prolongadas, uso de suportes artificiais, altos custos hospitalares e mortalidade intra 
hospitalar ainda importante[1].

Em 2020, o estudo PREDICT [2] sugeriu que a descompensação aguda (DA) da cirrose esteja re-
lacionada sobretudo ao processo inflamatório sistêmico, havendo fenótipos distintos com riscos di-
ferentes de falências orgânicas e desfechos negativos em curto prazo. Nesse estudo, observou-se 
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Mensagens

• Hepatite alcóolica (HA) é uma condição grave, associada a complexas alterações imunológicas. É um dos princi-

pais fatores desencadeantes da insuficiência hepática crônica agudizada (IHCA).

• HA é frequentemente associada a infecções bacterianas e fúngicas. É fundamental a adoção de estratégias 

adequadas pra o tratamento de infecções nesses casos.

• Corticoterapia continua sendo a primeira linha de tratamento, mas é ineficaz em pacientes com HA e ACLF de 

alto grau. Deve-se identificar precocemente a não resposta ao corticóide, pois a ausência de resposta se associa 

a prognóstico reservado (Lille > 0.56: sobrevida 25-30 % em 6 meses).

• O transplante hepático é considerado como terapia de resgate para casos altamente selecionados de HA grave.

• A abstinência etílica melhora a sobrevida de curto e longo prazo. Abordagem multidisciplinar e medidas educati-

vas são essenciais. O tratamento da dependência química reduz os desfechos negativos da DHRA
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que 97.4% dos pacientes com fatores preciptantes identificados de DA tinham infecções bacteria-
nas ou hepatite alcoóolica grave, juntas ou isoladamente. Desta forma, o diagnóstico, a prevenção e 
o tratamento desses fatores preciptantes são pontos-chaves na melhora do prognóstico da cirrose 
descompensada.

O corticóide continua sendo opção de tratamento para pacientes com HA grave, mas seus bene-
fícios são limitados. A presença de IHCA e sua gravidade são associadas com diminuição das chances 
de resposta à corticoterapia [3]. Apenas 37.5% dos pacientes tratados com prednisona foram respon-
dedores na presença de IHCA graus 2 e 3. Esses índices de resposta são muito baixos para corroborar 
o uso de corticóide em pacientes com IHCA de alto grau. O PREDICT mostrou ainda que a mortalidade 
com 28 e 90 dias não foi significativamente diferente em pacientes que recebem ou não corticote-
rapia. Por outro lado, o mesmo estudo mostrou que estratégias de cobertura antibiótica para flora 
multirresistente foi mais efetiva em resolver infecções do que o emprego de esquemas clássicos de 
antibióticos. O planejamento de antibiotioticoterapia adequada diminuiu a incidência cumulativa de 
IHCA em pacientes com descompensação aguda, bem como mortalidade em 90 dias.

O transplante hepático precoce para pacientes graves, com critérios de seleção bem definidos, 
tem sido cada vez mais realizado com resultados bastante favoráveis. A percentagem de recidiva do 
consumo alcoólico tem sido inferior a 15%. Alguns especialistas sugerem a redução do período de 
abstinência de 6 para 1-3 meses, embora esta estratégia, em termos de ganhos de sobrevida, pareça 
inferior ao transplante precoce. Um score avaliando parâmetros sociais e de adicção está sendo ava-
liado de forma prospectiva pelo grupo de Lille [4]

Vale ainda ressaltar a importância do manejo multidisciplinar com a adoção de terapia compor-
tamental e farmacoterapia em alguns casos. Estudos mostram que o tratamento da dependência 
química tem melhorado os desfechos em pacientes com cirrose relacionada ao álcool [5]
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RECOMENDAÇÕES PRÁTICAS: 
SEDOANALGESIA, VENTILAÇÃO, TROMBOPROFILAXIA 
E PROFILAXIA DE ÚLCERA DE ESTRESSE

Luana Fernandes Machado 

Pacientes críticos são sujeitos a inúmeros 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 avaliação e controle a dor é muitas vezes menosprezada, 
podendo comprometer a recuperação e o bem-estar do paciente. 

A agitação é comum em paciente críticos e pode ser decorrente de muitas etiologias. Devemos 
identificar e tratar imediatamente as causas da agitação, como delírio, encefalopatia hepática, dor, 
hipoxemia, hipotensão, hipoglicemia, abstinência de álcool ou drogas. É importante aperfeiçoar o 
ambiente com controle do ruído, redução da exposição do paciente e controle de temperatura do 
ambiente.

Idealmente a analgesia deve ser considerada antes da sedação. Quando for necessário sedação 
os sedativos devem ser usados para induzir sedação leve. Deve-se ter como meta a redução diária da 
dose do sedativo através de:

• Protocolos de sedação: Algoritmos para ajuste dos sedativos pela enfermagem com intuito de 
manter o paciente em sedação superficial; 

• Não sedação: Opção por manter o paciente em analgesia sem sedação que deve ser utilizada 
de acordo com a necessidade e por curtos períodos de tempo;
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• Analgesia deve ser considerada antes da sedação 

• Sedativos devem ser usados para induzir apenas sedação leve

• Utilizar escala de monitoramento de sedação e protocolo de sedação leve

• Utilizar preferencialmente sedativos não benzodiazepínicos nas menores doses possíveis para atingir o 

alvo de sedação
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• Despertar diário: Suspender a sedação pela manhã até o paciente apresentar algum despertar, 
incômodo ou indícios de má adaptação à ventilação mecânica (tosse, movimentos, fácies de dor). Em 
seguida, deve-se retornar a metade da dose, e titulá-la conforme necessário.

As melhores escalas para avaliação de dor em UTI são:

• Escala BPS – Behavioral Pain Scale (Ferramenta de Avaliação de Dor Comportamental): ava-
lia expressão facial, movimentos de membros superiores e adaptação ao ventilador.

• Escala CPOT – Critical Care Pain Observation Tool (Ferramenta de Observação da Dor Crítica): 
avalia expressão facial, movimentos corporais, tensão muscular e adaptação ao ventilador.

A escala mais utilizada para avaliação de Sedação é a Escala de RASS demonstrada na tabela 
abaixo. Devemos manter idealmente o paciente entre -2 e 0. 

 Em relação a droga de escolha devemos evitar o uso de benzodiazepínico por ser uma droga 
metabolizada no fígado de meia vida longa no paciente hepatopata. Sedativos não benzodiazepíni-
cos são recomendados para melhorar os resultados clínicos de pacientes em ventilação mecânica 
e para reduzir a incidência de delirium. O propofol é útil para fornecer sedação leve com rápido 
despertar após a interrupção do medicamento e geralmente são necessárias doses menores. A 
dexmedetomidina é uma boa opção e é permitida para pacientes que não estão intubados. Portan-
to sua infusão não precisa ser interrompida durante o desmame para extubação. Seu metabolismo 
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é hepático sendo necessária dose menor em paciente hepatopata assim como preconizado para o 
propofol.

O ajuste de dose em pacientes hepatopatas é complexo. Dados sobre a modificação da dose do 
medicamento para pacientes com hepatopatia crônica são limitados. A redução empírica da dose 
combinada com monitoramento clínico é a melhor estratégia. A seleção de medicamentos, o ajuste 
de dose e o monitoramento do paciente envolvem uma abordagem multidisciplinar (hepatologia, in-
tensivista, equipe de enfermagem, farmácia e outras subespecialidades médicas). 

Ventilação Mecânica 

• Estratégia de ventilação mecânica protetora com baixas pressões de via  aéreas e baixos 
volumes correntes 

• Atenção às medidas de prevenção de pneumonia associada a ventilação mecânica 

O paciente hepatopata crítico pode necessitar de intubação orotraqueal e ventilação mecânica 
durante sua internação em UTI por: alteração de nível consciência com Escala de Glasgow < 8 ou Agi-
tação psicomotora perigosa secundaria a EH grau III ou IV, instabilidade hemodinâmica ou insuficiên-
cia respiratória e/ou hipoxemia. 

Assim como qualquer outro paciente crítico deve-se utilizar estratégia de ventilação mecânica 
protetora com baixas pressões de vias  aéreas e baixo volume corrente que deve ser ajustado para peso 
predito pela altura do paciente. Utilizar a menor PEEP possível para não comprometer o retorno venoso.

Os parâmetros devem ser ajustados de forma semelhante a outros pacientes críticos conforme 
as recomendações: 

• FIO2 necessária para manter a saturação arterial de oxigênio entre 93 a 97%.

• Volume corrente até 6 mL/kg e manter a pressão de platô menor que 30 cmH2O 

• Modo assistido controlado a Volume (VCV) ou pressão (PCV)

• Frequência Respiratória inicial controlada entre 12- 16 rpm

• PEEP que evite colapso pulmonar guiada pela FiO2 necessária para manter oxigenação adequada 

É importante instituir medidas para prevenção de pneumonia associada a ventilação mecâ-
nica como: manutenção da cabeceira elevada a 30°, controle rigoroso de pressão de cuff (Manter 
entre 25 e 30 cmH2O) e realização de  teste de ventilação espontânea diariamente para avaliar a 
retirada da ventilação. O balanço hídrico positivo está associado a maior tempo de ventilação me-
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cânica e piores desfechos em UTI. Portanto, devemos evitar hipervolemia evitando a congestão 
pulmonar. 

O paciente hepatopata critico pode apresentar hipertensão intra-abdominal e isso pode se re-
lacionar com a ventilação mecânica. O impacto da alta pressão expiratória final positiva (PEEP> 12 
cmH2O) na PIA é considerado leve e adiciona 1–2 mmHg no valor. O aumento da PIA por ser transmi-
tido ao tórax e predispor colapso. O ajuste da Peep deve levar em consideração o valor da PIA e deve-
mos evitar PEEP baixa em paciente com PIA > 12 cmH20. 

Tromboprofilaxia 

• O hepatopata crítico deve receber tromboprofilaxia farmacológica exceto se alto risco para 
sangramento (plaqueta < 50.000) ou sangramento ativo

A trombocitopenia ou disfunção plaquetária associadas a anormalidades da coagulação são co-
muns em pacientes hepatopatas. Aproximadamente 75% dos pacientes cirróticos 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 incidência de trombose venosa portal e idiopática, o 
que significa que a coagulopatia da cirrose não protege contra a trombose. As situações associadas 
à trombocitopenia leve/ moderada (> 50.000/mm3 ) não devem interferir nas decisões de prevenção 
de TEV. Na trombocitopenia grave (<50.000/mm3), no entanto, a profilaxia deve ser considerada in-
dividualmente. 

As recomendações da American College of Chest Physicians sugerem o uso tromboprofilaxia 
com heparina não fracionada ou heparina de baixo peso molecular para todos os pacientes grave-
mente enfermos, exceto se alto risco de sangramento (plaqueta < 50.000, sangramento nos últimos 3 
meses ou ulcera gastroduodenal ativa) ou sangramento ativo. Para pacientes criticamente enfermos 
que estão sangrando ou tem alto risco de sangramento sugere-se Tromboprofilaxia mecânica até o 
risco de sangramento diminuir. Quando o risco de sangramento diminuir, deve-se iniciar trombopro-
filaxia farmacológica. 

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

Profilaxia de úlcera de Estresse

• Profilaxia de úlcera de estresse está indicada para a maioria dos pacientes hepatopatas in-
ternados em UTI 
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O paciente hepatopata tem altíssimo risco de sangramento gastrointestinal, sendo indicado 
profilaxia farmacológica para úlcera 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 úl-
cera de estresse na unidade de terapia intensiva a insuficiência hepática crônica é considerada um 
fator de risco menor para sangramento do trato gastrointestinal. Essa diretriz sugere o seguinte 
algoritmo para definição da prescrição de profilaxia de ulcera de estresse: 

 A melhor droga para profilaxia de úlcera de estresse ainda é um assunto controverso. Os ini-
bidores de bomba de prótons parecem estar associados com maior incidência de pneumonia as-
sociada a ventilação e não serem superiores a antagonista de receptor H2 da histamina na preven-
ção de sangramento gastrointestinal. Mas não existe recomendação objetiva da superioridade de 
antagonistas de receptor H2 de histamina. Sugere-se ajuste de dose para inibidores de bomba de 
prótons em pacientes com insuficiência hepática moderada a grave, mas a dose adequada é des-
conhecida. Os antagonistas de receptores H2 da histamina devem ser ajustados em paciente com 
insuficiência renal e clearence de creatinina < 50 mL/min/m2. A melhor droga é a que você tiver 
disponível no seu serviço e deve ser definida conforme protocolo institucional. 
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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 (1). Thus, bac-
terial infections are a common cause of liver-related complications in patients with cirrhosis (2). 
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 (3). 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% (4–9). A large international study identified greater 
age and alcohol-related liver disease as risk factors for death in patients with cirrhosis hospitalized 
for COVID-19 (10). 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 (4,5,10). 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 
(3). In patients with severely decompensated cirrhosis, systemic inflammation can affect the func-
tion of tissue somatic cells and modify the clinical manifestation of cirrhosis (1). 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% CI, 1.9-4.8) (11). A multinational study 
including 745 patients with chronic liver disease also identified cirrhosis to be associated with de-
trimental outcomes (OR, 9.3, CI 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 (1,3).

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% CI, 0.69 to 0.99)(8). As previously described, patients with cirrhosis exhibited increased 30-day 
mortality and ventilation rates (17.1% and 13.0%, respectively), being 4.1 times more likely to under-
go mechanical ventilation and 3.5 more likely to die (5,11). In the previously mentioned prospective 
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study from LATAM the mortality rate in patients with cirrhosis was 46% (11). 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%) (4,5,10) (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 (2). 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 (5). 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 (12). 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 (3).

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 (11,13). 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, mRNA-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 (14). 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

Author [Ref] Population Only hospitali-
zed patients N Mortality

Bajaj [4] NACSELD Yes 11/37 30 %

Iavarone [5] North of Italy Yes 17/50 34 %

Mendizabal [11] LATAM Yes 46/96 46 %

Ge [6] N3C No 80/8.941 8.9 %
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Shalimar [7] India Yes 11/26 42%

Ioannou [8] Veterans No 55/305 18 %

Belli [9] ELITA/ELTR No 3/1137 32.7%

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 insuficiência 
hepática aguda grave

Definiçao de Insuficiência hepática aguda 
definição atual 

• Lesão/Necrose hepatocelular aguda  

• Caracterizada por coagulopatia e encefalopatia  

• Ausência de doença crônica do fígado* 

• Curso de evolução de dias a semanas 

• Evolução para falência multipla de órgãos
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Dra. Mônica Valverde Viana

▪ 156 PACIENTES COM IHA

Idade 37,7 ± 15,9 anos

Sexo
116 (74,4%) feminino

  40 (25,6%) masculino

Outras
5.1%

Criptogênica
26.3%

Autoimune
13.5%

Drogas
40.4%

Vírus
14.7%

Causas de IHA atendidas no HC FMUSP

Disfunções orgânicas associadas à IHAG 
em consequência à SIRS

O problema da insuÞciencia hep‡tica aguda

• S’ndrome rara, de incidência vari‡vel: 

• Pa’ses desenvolvidos 5-6/1.000.000 pessoas 

• Etiologia mœltipla da IHA, com grande variaç‹o geogr‡Þca 

• Dados retrospectivos 

• Poucos estudos prospectivos

Am J Gastroenterol 2007; 102: 2459–2463

BMC Gastroenterol 2019; 19:18
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Dra. Mônica Valverde Viana

Pacientes – 50 pacientes consecutivos 

Dias 

Pr
op

or
çã

o 
de

 s
ob

re
vi

ve
nt

es

Manejo Clínico na Terapia Intensiva 

• Avaliação diagnóstica inicial (diagnóstico de causa de base) 

• Proteção das vias aéreas se encefalopatia > 2 e medidas de neuro-proteção 

• CVVH precoce para pacientes com IHAG aguda e hiperaguda 

• Iniciar antibioticoprofilaxia precoce (fluconazol e cefotaxima/ceftriaxona) 

• Transferencia / avaliação para transplante hepático

Paracetamol ! NAC ?!?!

Drogas não paracetamol ! NAC ??

Hepatite B ! Lamivudina ??

HSV ! Aciclovir ???

Autoimune ! Corticoide ??

Lesão hepática na gestação ! Parto!

TRATAMENTO ETIOLÓGICO DA IHAG
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Dra. Mônica Valverde Viana

Identificação do risco de edema cerebral 
e hipertensão intra-craniana

• Risco de HIC de acordo com a clínica (West-Haven) 
• WH I e II - risco desprezível 
• WH III - risco de 25 a 35 % 
• WH IV - risco de 65 a 75 % 

• Tempo icterícia-encefalopatia 
• Risco maior em hiperaguda que em subaguda

Munoz SJ, Semin Liver Dis 1993: 13; 209-12

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

Edema cerebral na  
insuficiência hepática aguda 

Mecanismos 

• Shunt porto-sistêmico total agudo por necrose hepática 

• Acumulo de amônia e toxinas no SNC 

• Ativação de resposta inflamatória sistêmica 

• Intensidade do edema cerebral proporcional a intensidade 
da encefalopatia
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Dra. Mônica Valverde Viana

Intensive Care Med DOI 10.1007/s00134-011-2224-2 

Insuficiência Hepática Aguda
Manejo Neurológico

Glasgow < 8 , Encefalopatia H. grau III, 
midríase, anisocoria ou convulsões

Intubar e ventilar
Manter PaCO2 35 - 40 mmHg

IMEDIATAMENTE
Sedação com propofol/fentanil

Decúbito à 30-45º
Cabeça em posição neutra

Evitar estímulos álgicos 
Evitar aspiração oro-traqueal

Monitorização neurológica 2/2h

AVALIAR
TC de crânio

Inserção de cateter de PIC????

Doppler / USG nervo óptico

Protocolo de HIC

Monitorização neurológica 

•Avaliação da bainha do nervo ótico por US  

•US Doppler transcraniano 

•Tomografia computadorizada

HEPATOLOGY 1991; 13:209-212
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Dra. Mônica Valverde Viana

Quando indicar PIC na IHAG
???

• Pergunta sem resposta clara

• Encefalopatia grau III ou IV (IHAG hiperagudo ou aguda)

• Choque circulatório com difícil controle pressóricos

• Piora neurológica rápida 

• Equipe com experiência no método
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Dra. Mônica Valverde Viana

1770 patients in the ALF Study Group Registry between 1998 and 2016 

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

Manejo da coagulopatia na IHAG
Quando possível TEG 

Exames tradicionais pouco efetivos de 
coagulopatia

Sem Sangramento = sem transfusão

Procedimento cirúrgicos = transfusão 
habitual
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Dra. Mônica Valverde Viana

35% dos pacientes com bacteremia e/ou fungemia

Outras Disfunções

Cuidado com BH

Disfunção respiratória

Controle da glicemia e infusão contínua de glicose 50%

Hipoglicemia 

Corticoides

Disfunção Adrenal Relativa

Suporte nutricional enteral quando possível

Hipercatabolismo

Tromboelastografia orienta melhor transfusão 
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Dra. Mônica Valverde Viana

Transplante de fígado

Insuficiência Hepática Aguda Grave
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Dra. Mônica Valverde Viana

• SIRS / falência de múltiplos órgãos
• Transferir o paciente para centro com experiência 
• Prevenção / tratamento precoce das complicações:                     

• Controle da hipertensão intracraniana 
• HD contínua para remover amônia
• Antibiotícoprofilaxia

• Transplante como modalidade de tratamento efetivo

Mensagens

Tranplante na IHA

IHA com indicação de Transplante
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CURSO PRÉ-CONGRESSO IV

EPIDEMIOLOGIA 
E DIAGNÓSTICO DAS 
HEPATITES VIRAIS 
E COINFECÇÃO
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14h00-14h15 - Epidemiologia e História Natural 
Adalgisa de S. Paiva Ferreira (MA) 

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

14h30-14h45 - Avaliação da Histologia e Métodos não Invasivos de Fibrose 
Mônica Salum Valverde B. Viana (SP)

Discussão

15h00-15h10 - Caso clínico - Infecção pelo VHB 
Aline Satie Oba Kuniyoshi (PR) 

15h10-15h20 - Condução na Infecção pelo VHB 
Francisco J. Dutra Souto (MT) 

15h20-15h30 - Caso Clínico - Hepatite pelo VHB 
Patricia Lofego Gonçalves (ES) 

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

Discussão

HEPATITE B 
Moderadora: Fernanda Fernandes Souza (SP) 

HEPATITE B
Moderadora: Maria Lucia Gomes Ferraz (SP) 
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16h00-16h15 - Co-infecção HIV e VHB 
Francisco J. Dutra Souto (MT) 

16h15-16h30 - Tratamento co-infecção HIV e VHB 
Mário Guimarães Pessoa (SP) 

16h30 - 16h45 - A importância da biologia molecular no diagnóstico das hepatites B e C 
João Renato R. Pinho (SP) 

Perguntas e respostas

17h00-17h15 - Epidemiologia e História 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
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HEPATITE C 
Moderadora: Maria Lucia Gomes Ferraz (SP)  
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18h00-18h10 - Caso clinico Genótipo 1 
João Marcello de Araujo Neto (RJ) 

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

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

18h35-18h50 - Tratamento Genótipo 3 
Rodrigo Sebba Aires (GO) 

Perguntas e Respostas

19h00-19h15 - Cuidados com o paciente Cirrótico 
Edison Roberto Parise (SP) 

19h15-19h30 - Co-infecção HIV e VHC 
Paulo Roberto Abrão Ferreira (SP) 

Perguntas e Respostas
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EPIDEMIOLOGIA E DIAGNÓSTICO 
DAS  HEPATITES VIRAIS E COINFECÇÃO

HEPATITE B 
MODERAÇÃO: FERNANDA FERNANDES
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O vírus da hepatite B (HBV) é um vírus de DNA, cuja diversidade genômica o faz ser classifi-
cado em dez genótipos nomeados pelas letras de A a J, cuja importância é predominantemente 
epidemiológica. Os mecanismos de transmissão são por via sexual, perinatal e parenteral. Uma 
vacina efetiva e segura contra o HBV já está disponível desde 1986.

A prevalência estimada é que haja 290 milhões de portadores crônicos no mundo (HBsAg po-
sitivo), identificados em regiões de menor prevalência (< 2%), o que se vê na maioria dos países das 
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EPIDEMIOLOGIA E 
HISTÓRIA NATURAL DA HEPATITE B 

Adalgisa de Souza Paiva Ferreira 
Prof. Titular Gastrenterologia-Hepatologia. 
Departamento de Medicina I – Curso de Medicina. 
Universidade Federal do Maranhão (UFMA)

Alessandra Porto de Macedo Costa 
Prof. Curso de Medicina da UNICEUMA. 
Médica Hepatologista do Núcleo de Estudos do Fígado 
do Hospital Universitário da UFMA 

• A infecção crônica pelo vírus da hepatite B (HBV) ainda é um problema importante de saúde pública no 

mundo, apesar de já existir vacina eficaz e segura desde 1986.  As taxas mais elevadas de infecção estão 

principalmente na Ásia e África.

• No Brasil há uma distribuição heterogênea entre as regiões, mas em geral as taxas estão abaixo de 2%.

• A infecção pelo HBV pode ser assintomática, apresentar-se sob a forma de hepatite aguda ou de infec-

ção crônica.

• O principal fator associado à evolução para a forma crônica é a idade em que ocorre a infecção. Quanto 

mais cedo ocorrer maior a chance.

• A história natural da infecção crônica pelo HBV divide-se em fases com base na interação vírus-hospe-

deiro, podendo evoluir para cirrose hepática e/ou carcinoma hepatocelular.
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Américas, Europa e Oceania; e áreas com taxas mais elevadas, localizadas principalmente na Ásia 
e África. O Brasil foi classificado como um país de baixa prevalência, principalmente pelo inquérito 
realizado entre 2004 e 2009 nas capitais brasileiras, que encontrou prevalência de 0,52% em indi-
víduos de 16 a 59 anos, estimando o número de portadores em um milhão e cem mil indivíduos. De 
fato, em uma revisão publicada pelo prof. Francisco Souto em 2016 envolvendo publicações brasi-
leiras entre 1999 e 2015, evidenciou-se que a grande maioria dos estudos, envolvendo populações 
diferentes apresentava taxas de prevalência abaixo de 2%, com algumas exceções, principalmente 
em regiões da Amazônia, onde foram descritas taxas com até mais de 6% positividade do HBsAg.  

A vacina foi incorporada no Brasil em 1990, inicialmente para regiões hiper endêmicas, como 
a região Amazônica. A partir de 1998 passou a ser universal ao nascimento, sendo então incor-
poradas progressivamente outras faixas etárias até que em 2016 toda a população foi incluída 
independentemente da idade ou fator de risco. 

A infecção pelo HBV pode ser assintomática, apresentar-se sob a forma de hepatite aguda 
clássica ou pode evoluir para infecção crônica. O principal fator associado à evolução para croni-
cidade é a idade em que o indivíduo se infecta. Na transmissão perinatal, por exemplo, apresenta 
risco de mais de 90%, enquanto em adultos imunocompetentes este risco cai para menos de 5%. 
Uma vez portador crônico, o paciente pode progredir para cirrose hepática em cerca de 30% dos 
casos. Uma vez cirrótico, o paciente pode evoluir para descompensação da doença hepática e/
ou desenvolver carcinoma hepatotocelular (CHC). Esta última complicação também pode ocorrer 
em portadores crônicos não cirróticos, felizmente este é um fenômeno não muito frequente.

O portador crônico do HBV, evoluindo ou não para cirrose hepática, passa por fases não ne-
cessariamente sequenciais, levando-se em conta a presença de replicação viral (presença do 
antígeno HBeAg e do nível de HBV-DNA), os valores da alanina aminotransferase (ALT) e os graus 
de doença hepática. O curso natural da infecção crônica pelo HBV pode ser dividido em quatro 
fases com base na interação vírus-hospedeiro:

A descrição destas fases da infecção pode ser melhor compreendida em infectados no pe-
ríodo perinatal:

- Fase de imunotolerância (Infecção Crônica HBeAg positivo): uma criança que tenha se in-
fectado ao nascer, terá ainda o sistema imunológico imaturo e não identificará o HBV como es-
tranho. Apresenta HBsAg e HBeAg positivos. Como consequência à tolerância imunológica, 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 tolerância ao HBV. 

- Fase de imunoatividade (Hepatite Crônica HBeAg positivo): nessa fase a tolerância imuno-
lógica ao vírus é perdida e o sistema imunológico inicia um ataque aos hepatócitos infectados. 
Ao identificar o vírus como agente nocivo, ocorre inflamação, o HBeAg ainda está positivo, a ALT 
se eleva e o nível do HBV-DNA diminui. Quanto mais longa e mais intensa for esta fase maior será 
a chance de evoluir para cirrose hepática. 
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- Fase de portador inativo (Infecção Crônica HBeAg negativo): o indivíduo pode entrar nesta 
terceira fase, onde perde o HBeAg com aparecimento do anti-HBe, cai o nível do HBV-DNA tor-
nando-se indetectável ou muito baixo, a ALT normaliza, podendo haver mínima lesão hepática, 
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 reativação (Hepatite Crônica HBeAg negativo): ocorrem flutuações no HBV-DNA e 
nos níveis da ALT, espontaneamente ou por algum grau de imunossupressão. Mantem o HBeAg 
negativo. Pode haver atividade inflamatória moderada ou grave com quantidades variáveis de 
fibrose na biópsia hepática.

Na infecção crônica pelo HBV o fator mais importante para a evolução para cirrose e/ou CHC 
parece ser o nível da carga viral. Entretanto, sexo masculino, idade avançada, obesidade, abuso 
de álcool, infecções concomitantes com HIV, HCV e HDV e genótipo viral são preditores adicio-
nais de progressão da doença.
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Durante o curso da infecção pelo HBV, o AgHBs é o primeiro marcador a aparecer, sendo que 
na hepatite aguda ele persiste por até 24 semanas após a infecção e desaparece com posterior 
surgimento do anti-HBs nos casos que evoluem para soroconversão. Por outro lado, a presença do 
AgHBs por mais de seis meses é indicativa de hepatite crônica 2; 3. Existe a possibilidade de se rea-
lizar a quantificação do AgHBs e isso pode ser útil para pacientes AgHBe negativos e em pacientes 
que são tratados com interferon alfa 4.
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HEPATITE B - MARCADORES 
SOROLÓGICOS E MOLECULARES

Prof Dra Suzane Kioko Ono 
Prof. Associada do Departamento de Gastroenterologia - FMUSP

Dr. Luis Cláudio Alfaia Mendes 
Médico assistente do ambulatório de Hepatite B – Divisão de Gastroenterologia 
e Hepatologia Clínica

Dra. Cassiana Alves 
Médica assistente do ambulatório de Hepatite B – Divisão de Gastroenterologia 
e Hepatologia Clínica

Marcadores virais para o diagnóstico e acompanhamento da hepatite B, aguda ou crônica incluem:

• os marcadores sorológicos (sorologia para hepatite B) e

• moleculares (quantificação do DNA do HBV por PCR em tempo real e sequenciamento para genotipagem 

e determinação de mutações de resistência antiviral).

• O rastreamento para a hepatite B é recomendada para todas as mulheres grávidas, doadores de sangue 

e pacientes com fatores de risco para hepatites virais1.

• O rastreamento deve ser realizado com os marcadores sorológicos AgHBs e anti-HBs1.

• O anti-HBct deve ser realizado também em pacientes portadores de HIV e aqueles submetidos a trata-

mento com imunossupressão1.



255

O anti-HBs é, em geral, o último marcador sorológico a aparecer, na maioria das vezes entre 1 
e 10 semanas, usualmente (mas nem sempre) após o desaparecimento do seu respectivo antígeno 
(AgHBs), constituindo o marcador indicativo da resolução da infecção. O período após a infecção, 
no qual não se detecta nenhum dos dois marcadores, é conhecido como janela imunológica. Em-
bora o anti-HBs seja dirigido apenas contra o envelope do HBV, em geral, confere imunidade ao 
indivíduo. Esse anticorpo é também encontrado em indivíduos vacinados 5. É importante ressaltar 
que alguns pacientes não desenvolvem o anti-HBs ou diminuem, chegando a desaparecer com o 
tempo, caracterizando os pacientes chamados de portadores de anti-HBc total isolado.

O AgHBe é o segundo marcador a aparecer e indica intensa replicação viral. São marcadores 
essenciais para determinar a fase de hepatite crônica. A persistência desse marcador por 8 ou 10 
semanas após o surgimento dos sintomas pode ser um indicativo de evolução para infecção crô-
nica. Esse antígeno é encontrado apenas na presença do AgHBs, associando-se com o período de 
maior infecciosidade. Quando o desaparecimento do AgHBe ocorre na fase aguda, sendo sucedido 
pelo desaparecimento do AgHBs, é sugestivo de evolução para “cura”. O aparecimento do anti-HBe 
é, em geral, um fator de bom prognóstico, pois indica redução da replicação viral,6 exceto nos ca-
sos de mutante pré-core ou na região promotora.

O período de janela imunológica no sistema HBe não é uniforme, isto é, há pacientes nos quais 
se detecta o anticorpo imediatamente após a negativação do AgHBe, enquanto em outros há uma 
lacuna no tempo entre o desaparecimento do AgHBe e o aparecimento do anti-HBe 5.

No início dos sintomas, em resposta ao antígeno do capsídeo do vírus B, predominam os anti-
corpos da classe IgM (anti-HBc-IgM), que persistem por 2 a 3 meses, diminuindo ou desaparecen-
do após esse período. Sendo assim, o anti-HBc IgM auxilia na distinção entre hepatites B aguda e 
crônica. No entanto, resultados positivos podem ser observados nas exacerbações das hepatites 
B crônicas. O anti-HBc total apresenta títulos progressivamente crescentes na fase aguda, perma-
necendo detectável pelo resto da vida na maioria dos indivíduos infectados. Portanto, enquanto o 
anti-HBc IgM representa importante auxílio diagnóstico na fase aguda da infecção, o anti-HBc total 
é o principal marcador clínico-epidemiológico dessa infecção, por ser o mais sensível marcador de 
contato prévio com o HBV5.

No período de janela imunológica, ou seja, período da infecção em que não se detecta no soro 
tanto o AgHBs quanto seu respectivo anticorpo anti-HBs, os marcadores sorológicos que estão 
presentes no soro são o anti-HBc IgM e total, que auxiliam no diagnóstico perante os resultados 
clinico laboratoriais.

Outro exame importante no diagnóstico e seguimento é a realização da carga viral do HBV 
pela técnica da PCR em tempo real. Os valores da carga viral irão auxiliar no diagnóstico da fase de 
infecção pelo HBV.

A genotipagem do HBV não é necessária embora possa ser útil para selecionar pacientes que 
poderiam ser tratados com interferon alfa ou avaliação de risco para o carcinoma hepatocelular 4.
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Um resumo dos marcadores e significado clínico é apresentado na  tabela 1. No quadro 1 en-
contra-se resumido a interpretação mais rotineira do conjunto de marcadores sorológicos para 
hepatite B.

Em algumas situações a pesquisa de mutações de resistência antiviral pode ajudar a identi-
ficar pacientes não respondedores e que não estão aderindo ao tratamento antiviral (carga viral 
detectável com ausência de mutações de resistência).

Tabela 1. Marcadores de hepatite B e significado clínico.

Marcador Significado Clínico

Anti-HBct total Marcador de contato prévio com a infecção 

Anti-HBc IgM Infecção recente; permanece por até 32 semanas após o contato inicial (mas pode apare-
cer na exacerbação da hepatite crônica)

AgHBs Primeiro marcador da infecção; desaparece em até 24 semanas na hepatite aguda; persis-
te na cronificação

Anti-HBs Infecção passada ou marcador de vacinação; confere imunidade 

AgHBe Indica replicação viral e alta infectividade; quando persiste após o terceiro mês da infec-
ção indica tendência à cronificação 

Anti-HBe Aparece após o desaparecimento do AgHBe; término da fase de replicação viral (exceto no 
mutante pré-core) 

DNA do HBV Marcador de replicação viral

Quadro 1. Marcadores sorológicos para hepatite B e interpretação

Marcador Resultado Interpretação

AgHBs negativo Susceptível

Anti-HBc negativo

Anti-HBs negativo

AgHBs negativo Imune devido a infecção natural

Anti-HBc positivo

Anti-HBs positivo
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AgHBs negativo Imune devido à vacinação contra hepatite B

Anti-HBc negativo

Anti-HBs positivo

AgHBs positivo Agudamente infectado ou exacerbação

Anti-HBc positivo

Anti-HBc IgM positivo

Anti-HBs negativo

AgHBs positivo Infectado cronicamente

Anti-HBc positivo

Anti-HBc IgM negativo

Anti-HBs negativo

AgHBs negativo 1. Infecção resolvida (mais comum)
2. Anti-HBc falso-positivo, portanto suscetível
3. Infecção crônica – baixo nível
4. Infecção aguda em resolução

Anti-HBc positivo

Anti-HBs negativo

Novos antivirais estão em estudo clínico com o objetivo de se obter tratamento de duração 
limitada e que levem à cura funcional (negativação do AgHBs). Em paralelo, para a melhor avaliação 
do desfecho de cura funcional e identificação de pacientes com risco de recorrência da infecção, 
novos marcadores já estão em avaliação e disponíveis no exterior (quantificação mais sensível do 
AgHBs, antígenos relacionados ao core e quantificação do RNA do HBV)7 .
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ELASTOGRAFIA NA HEPATITE B

Dra. Mônica Valverde Viana

Hepatite B – Epidemiologia e História Natural

248 milhões de portadores de HBsAg
686 000/ ano por complicações
História natural complexa e dinâmica:
Resposta imune do hospedeiro x carga viral
Cirrose :  8% a 20% dos não tratados 
Risco de descompensaçao da cirrose: 20% em 5 anos
Risco CHC nos cirróticos: 2–5% ao ano

WHO guidelines on hepatitis B and C testing. Geneva: World Health Organization; 2017.

EASL 2017 Clinical Practice Guidelines on the management of hepatitis B virus infection. J Hepatol. 2017;67(2):370-98.

Elastografia na Hepatite B

Elastografias por USG :

Acurácia adequada: fibrose avançada/cirrose 

Sempre considerar:  

1- Nível de aminotransferases (flare)

2- Presença de esteatose hepática

3- Uso prévio ou atual de antivirais. 

Biópsia Hepática:

Discordância entre os métodos 

Esteatose hepática

Afastar: DILI, HAI.
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Dra. Mônica Valverde Viana

Elastografia na Hepatite B

EASL Guidelines 

Follow-up na hepatite B
↓

Delta em kPa entre exames x valores absolutos

Monitorar:
HBsAg, HBeAg, HBV DNA, ALT, elastografia ou biópsia

EASL 2017 Clinical Practice Guidelines on the management of hepatitis B virus infection. Journal of Hepatology 2017 vol. 67 j 370–398

Elastografia na Hepatite B
EASL Guidelines 

Testes não invasivos devem ser interpretados por hepatologistas (clínica, bioquímica, 
exames de imagem e endoscopia (A1)

TE: Operador experiente (>100 exames), jejum ≥ 2 horas, supina, braço direito em 
abducção, 10 medidas válidas (A1)

Aminotransferases devem ser avaliadas em paralelo à 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 Guidelines on the management of hepatitis B virus infection. Journal of Hepatology 2017 vol. 67 j 370–398

EASL-ALEH Clinical Practice Guidelines Journal of Hepatology 2015 vol. 63 j 237–264

Elastografia na Hepatite B

Elastografia transitória ou fibroscan 20 anos de experiência
Maioria dos estudos

↓
Muita experiência já com ARFI (pSWE e 2D SWE) 

↓
<7 kPa (1.5 m/seg) exclui fibrose significativa.

EFSUMB Guidelines and Recommendations on the Clinical Use of Liver Ultrasound Elastography, Update 2017   
. Ultraschall Med 2017;38(4):e16–e47
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Dra. Mônica Valverde Viana

Elastografia na Hepatite B
EASL Guidelines 

TE é confiável para diagnóstico de cirrose e é melhor para excluir do que diagnosticar
cirrose ( c VPN > 90%) (A1)

pSWE/ARFI tem performance semelhante à 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 dúvida à TE (A1)

EASL 2017 Clinical Practice Guidelines on the management of hepatitis B virus infection. Journal of Hepatology 2017 vol. 67 j 370–398

EASL-ALEH Clinical Practice Guidelines Journal of Hepatology 2015 vol. 63 j 237–264

Elastografia na Hepatite B

EASL Guidelines 

Se HVPG não for disponível, TE pode ser considerada
para estratificar o risco de hipertensão portal (A2)

TE pode ser útil para identificar os pacientes sob risco de 
CHC, mais dados para integrar este exame ao protocolo
de rastreio (A1)

EASL-ALEH Clinical Practice Guidelines Journal of Hepatology 2015 vol. 63 j 237–264

EASL 2017 Clinical Practice Guidelines on the 
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 (Evidência nível II-2, grau de 
recomendação 1)

Se supressão da carga viral por terapia e risco basal alto para CHC devem
ser mantidos em vigilancia para CHC mesmo se perderem o HBsAg 
(evidência III, e grau de recomendação1).

EASL 2017 Clinical Practice Guidelines on the management of hepatitis B virus infection. Journal of Hepatology 2017 vol. 67 j 370–398
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Dra. Mônica Valverde Viana

Elastografia na Hepatite B – Risco de carcinoma 
hepatocelular

Piscaglia Fabio et al. Ultraschall in der Medizin - European Journal of Ultrasound 2017; 38(03): 320 - 324

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)

Elastografia na hepatite B – Risco de carcinoma hepatocelular

CHC com hepatite B CHC sem hepatite B Sem CHC sem hepatite B

9,72 kPa 8.23 kPa 4.97 kPa

Estudo retrospectivo
CEUS LI-RADS tem boa acurácia na hepatite B usando o ponto de corte de LSM ≥ 9.1 kPa.

Li J, Ling W, Chen S, Yang L, Ma L, Lu Q, Luo Y. Front Oncol. 2021 Apr 30;11:662680

AUROC CEUS LI-
RADS

LSM ≥ 5.8 kPa LSM ≥ 6.8 kPa LSM ≥ 9.1 kPa LSM ≥10.3 kPa

sensibilidade 94.2% a 95.3%) 92  a 96,2% 98.1 a 98.6% 98.8%

AASLD 2018 EASL 2017 APASL 2016 PCDT 2017

HBV 
DNA

≥ 20.000 (HBeAg+)
≥ 2.000 ≥ 2.000

Reagente (HBeAg+)

≥ 2.000 (HBeAg-) >2.000 
(HBeAg-)

ALT

≥ 2X LSN 
(♂:35 U/L; ♀:25 U/L)

> 1X LSN 
(40 U/L)

> 1X LSN 
(40 U/L) > 2X LSN

< 2X LSN

> 40 anos

≤ 1X LSN

> 30 anos
≤ 1X 
LSN

> 30 anos
< 2X 
LSN

> 30 anos

Cirrose ou 
CHC 

(família)

Cirrose ou 
CHC 

(família)

Cirrose ou 
CHC 

(família)

Cirrose ou 
CHC 

(família)

Fibrose Biópsia ≥ F2 (A2 ou A3)
Elastografia ≥9kPa.

Biópsia > F2 (A2 ou A3)
Elastografia >9kPa.

Biópsia > F2 (A2 ou 
A3)

Elastografia >9kPa.

Biópsia ≥ A2/F2 ou
Elastografia >7kPa.

MEH=manifestação 
extra-hepática

CHC=carcinoma 
hepatocelular

LSN=limite superior da 
normalidade

Terrault N, et al. Hepatology, 2018;67(4):1560-1599. EASL 2017. J Hepatol 2017 . 
Sarin SK et al. Hepatol Int (2016) 10:1–98.

PCDT MS BR 2017. Ferraz, ML et al. Braz J Infec Dis 2020;24(5): 434-451.

Hepatite B - Guidelines
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Dra. Mônica Valverde Viana

Elastografia na Hepatite B
Revisão sistemática e meta-análise (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 
avançada e cirrose.

FIBROSCAN FIBROSE 
SIGNIFICATIVA

FIBROSE 
AVANÇADA

CIRROSE

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:

2D-SWE 
ACURÁCIA

F1 F ≥2 F≥3 F4

Ponto de corte 5,4 kPa 7,3kpA 8 KpA 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%)

Pswe
Acurácia

F1 F2 F3 F4

AUROC 0,83 0,86 0,94 0,94
M/SEG 1,21 1,59 1,74 1,92

Li J, Yu J, Peng XY, Du TT, Wang JJ, Tong J, et al. Med Sci Monit. 2017;23:3585-92.

Xie X, Feng Y, Lyu Z, Wang L, Yang Y, Bai Y, et al.. Clin Res Hepatol Gastroenterol. 2021;45(2):101421.

Elastografia na Hepatite B
Revisão sistemática e meta-análise (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 acurácia que a elastografia transitória no diagnóstico de fibrose 
na hepatite B, principalmente na fibrose avançada.

Acurácia 
MRE X ET

FIBROSE 
SIGNIFICATIVA

FIBROSE 
AVANÇADA

CIRROSE

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)
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Considerações Finais

A elastografia hepática tem excelente acurácia para excluir cirrose principalmente nos não tratados. 

O ponto de corte entre 7kPa  e 9 kPa variam de acordo com a literatura para indicação de tratamento.  
(EASL, AASLD, PCDT)
Podem ser úteis no monitoramento na hepatite B crônica e variação do resultado em kPa deve alertar para a 
possibilidade de evolução e da possibilidade de surgimento de CHC

Repetir a elastografia e interpreta-la sempre em associação à ALT e HBV DNA. 

Se resultados discordantes com a clínica realizar a biópsia hepática

Normalização da ALT  pode alterar o resultado e este deve ser interpretado com cautela principalmente nos 
com uso prévio ou atual de terapia antiviral.

Não há recomendação do resultados do exame inferir suspensão de rastreio de e/ou hipertensão portal.
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Objetivo: Avaliar um caso clínico de infecção pelo VHB mostrando as fases de replicação viral, 
associação de VHC, e decisão pelo tratamento no momento certo.

Resumo: Paciente EAF, fem de 25 anos que em 2009 iniciou acompanhamento , vinda de To-
ledo, assintomática, hígida, com antecedentes de importância: irmãos portadores de hepatite B e 
transfusão sanguínea em 2003 na primeira gestação. Exames iniciais: AgHBs e AntiHBc e AntiHBe 
positivos, AntiHBs e AgHBe negativos, assim como Anti HCV também negativo. Apresentava tran-
saminases e testes de função hepática normais, e US de abdome também normais. PCR DNA-VHB 
20.444UI/mL, sendo então decidido por biópsia hepática devido sua carga viral elevada, com o re-
sultado de A0F1. Orientada então 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 UI/mL. Orientada então a vacina e 
HBIG na criança. Em 2014 a carga viral variou de 218 a 10.717UI/mL no mesmo ano, mas decidimos 
por conduta expectante, pois não havia atividade inflamatória, e orientada a voltar em 6 meses. 
Em 2015, antes do período do retorno, apresentou nova gestação, agora com aparecimento de anti 
HCV, que interpretamos como falso positivo, pois PCR RNA-VHC era indetectável. O PCR DNA-VHB 
encontrava-se baixo 3.817UI/mL, então a única conduta foi orientar vacina e HBIG no nascimen-
to da criança. No 4º mês do puerpério em 2016, retornou para nova avaliação, com positivação do 
PCR RNA do VHC-4.775 UI/mL e PCR DNA -HBV de 3.718UI/mL. Decidimos então pelo tratamento 
do VHC com sofosbuvir e daclatasvir de acordo com o protocolo de Hepatites Virais do Ministério 
da Saúde de 2017. Após a cura do VHC, em 2017, decidimos pelo tratamento do VHB  , mesmo com 
carga viral não tão elevada ( PCR DNA-VHB- 3275 UI/mL), pois ao realizar um fibroscan, notamos a 
piora da fibrose com resultado de 8,0Kpa ( F2), além de história de um irmão com aparecimento de 
hepatocarcinoma com 50 anos. Desde então vem com AST e ALT normais, função hepática normal, 
e cargas virais do PCR DNA-VHB e PCR RNA-VHC indetectáveis até hoje. 

Conclusão: Este caso trouxe muito aprendizado, tanto no seguimento , quanto nas tomadas 
de decisão sobre o tratamento, levando em conta coinfecção com o VHC, piora da fibrose, e histó-
ria familiar.  
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A infecção crônica pelo VHB é uma doença complexa e pleomórfica que costuma acompanhar 
suas vítimas por toda a vida, desafiando os clínicos. Requer acompanhamento prolongado e avalia-
ções periódicas, com ferramentas diagnósticas que permitam classificação acurada de replicação 
viral e atividade inflamatória hepática.

Cinco fases diferentes podem se suceder na sua história natural. Cada uma delas durando pe-
ríodos bastante variáveis, que dependem, em especial, da idade em que se dá a infecção e do seu 
perfil imunogenético de cada um. As quatro primeiras fases necessitam monitoração e, algumas, 
de tratamento antiviral. São elas: (1) infecção crônica HBeAg+ (fase imunotolerante), (2) hepatite crô-
nica (HC) HBeAg+ (fase imunorreativa), (3) infecção crônica HBeAg- (portador inativo), e (4) HC HBeAg- 
(quando o VHB desenvolve escape mutagênico). A maior parte dos pacientes com infecção crônica 
pelo VHB encontra-se na fase de portador inativo. Entre as HC, a forma HBeAg- é 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 episódios de atividade viral e inflamatória (flares), passando por períodos de defer-
vescência, momento em que pode gerar confusão com o portador inativo.

Para classificar e acompanhar os pacientes com infecção crônica pelo VHB, usamos um tripé 
de métodos diagnósticos, que nos dão diferentes informações. (1) Avaliação da replicação viral, atra-
vés do status HBeAg/anti-HBe, quantificação do DNA-VHB e do HBsAg. Este último, não disponível 
em nosso meio atualmente. (2) Avaliação da atividade necroinflamatória, através da dosagem das 
aminotransferases, especialmente da ALT. (3) Estadiamento da fibrose hepática, para o qual, con-
tamos com parâmetros laboratoriais, tais como testes de função hepática, scores de biomarca-
dores (APRI e FIB-4), além de métodos gráficos, principalmente a elastografia, em suas diferentes 
vertentes. Apesar de ainda ser considerada como o método padrão-ouro, a biopsia hepática vem 
sendo progressivamente substituída pela elastografia, por não ser invasiva e por sua crescente 
difusão. O estadiamento da fibrose é ponto vital nessa avaliação, pois trata-se de um divisor de 
águas. Evidências de fibrose moderada ou maior (METAVIR ≥ 2) já definem indicação de tratamento, 
independente dos outros parâmetros.

Na avaliação inicial de paciente com infecção crônica pelo VHB confirmada (HBsAg+ por mais 
de 6 meses), os casos classificáveis como HC, tanto HBeAg+, como HBeAg-, têm indicação de ini-
ciar tratamento. Depois de iniciado, devem ser monitorados com dosagem de aminotransferases 
e quantificação do DNA-VHB a cada 3 a 6 meses. Nos HBeAg+, o status HBeAg/anti-HBe também 
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será monitorado. Depois de se atingir normalização 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 infecção crônica 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-
flamatória, o paciente deve iniciar tratamento ou ser reavaliado quanto ao estágio de fibrose por 
métodos não-invasivos ou biopsia. Se não ocorre mudança no padrão de imunotolerância, o se-
guimento continua sem tratamento. A partir dos 30 anos, para os europeus, os pacientes devem 
iniciar tratamento, pelo risco maior da incidência das complicações 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 UI/ml) não têm indicação de 
tratamento. No entanto, o confundimento com casos de HC HBeAg- são comuns, havendo impor-
tante “zona cinza” que confunde esses dois grupos, com ALT limítrofe e DNA-VHB >2.000 e <20.000 
UI/ml. Por conta disso, a recomendação para um paciente classificado inicialmente como portador 
inativo é que seja monitorado a cada 3 meses no primeiro ano, através de ALT e DNA-VHB. Após 
esse período, se o perfil de baixa replicação viral e ausência de atividade inflamatória persistir, é 
provável que se trate realmente de portador inativo. A monitoração pode então passar a ser feita 
a cada 6 meses. Como a diferenciação entre portadores inativos e HC HBeAg- pode ser difícil, o 
médico acompanhando esses casos não precisa decidir por tratamento quando ainda tem dúvida 
sobre a real classificação. A doença evolui lentamente e observar por mais tempo antes de tomar 
uma decisão não acarretará piora ao paciente ou evolução 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 alfafetoproteína a cada 6 a 12 meses. O risco é bem menor entre os portado-
res inativos, mas ainda é maior que na população sem o VHB.

Highlights:

• A infecção crônica pelo VHB costuma ser longa e complexa, necessitando de boa adesão do paciente e 

monitorização médica que pode perdurar por décadas.

• Aspecto fundamental na avaliação da infecção crônica pelo VHB é a diferenciação entre os portadores 

inativos e os pacientes com hepatite crônica HBeAg-.

• A decisão sobre início de tratamento não precisa ser tomada de imediato. Repetir os exames em perío-

dos mais curtos e observar por mais tempo podem ajudar o clínico a decidir, sem proporcionar piora ao 

paciente.
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NJM, 38 anos, sexo feminino, branca, separada, ajudante de cozinha, natural e residente em 
Colatina, ES. Descobriu ser portadora do vírus da hepatite B há 7 anos, durante o pré natal.  As-
sintomática. Nega doenças. Nega transfusão de sangue. Relata história familiar de hepatite B em 
irmãs. 1 filho hígido. Nega tabagismo, etilismo e uso de drogas.  Exame físico: Altura 1,72 Peso 65 
Kg IMC 21,9. Bom estado geral, lúcida, orientada. Hidratada, normocorada, anictétrica, acianótica. 
Abdome: flácido, indolor, sem visceromegalias, Traube livre. Ausência de sinais periféricos de he-
patopatia crônica. Ausência de edemas. PA 120/80 mmHg. Restante do exame físico normal. Feita 
a hipótese diagnóstica de Hepatite B e solicitados exames laboratoriais e orientada investigação 
familiar de hepatite B. Exames laboratoriais: Hb 13,4 Htc 39,2 Leucócitos 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 UI/ml 5,9 log. Ultrassom abdome com fígado, baço e demais órgãos de aspecto 
normal e sem sinais de hipertensão portal. Novos exames, em setembro de 2012, revelaram HBV 
DNA:  29.500.000 UI/ml 7,4 log  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 triglicerídeos 51 EAS normal. Não havia disponibilidade 
para realização de elastografia hepática. 

Considerando que a paciente era HBsAg (+), HBeAg negativo e Anti HBe (+) com transaminases 
elevadas e carga viral alta foi feito diagnóstico de hepatite crônica B HBeAg negativa (mutante pré 
core) e de acordo com o Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas de Hepatites Virais do Minis-
tério da Saúde do Brasil, pacientes HBeAg (-), com HBVDNA >2.000 UI e ALT acima de duas vezes o 
limite superior da normalidade tem indicação de tratamento. Foi iniciado tratamento antiviral com 
tenofovir 300 mg /dia, análogo nucleosídeo com elevada potência e alta barreira genética, e a pa-
ciente foi acompanhada no ambulatório com consultas e exames laboratoriais a cada 3 a 4 meses, 
incluindo monitorização da função renal, além de carga viral e ultra som de abdome a cada 6 meses.

A paciente evoluiu com negativação 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 reforçada a orientação de uso regular da medicação e mantido o tenofovir 
com boa adesão, sendo que a partir de 2018 a carga viral se manteve indetectável. Durante todo 
o período de acompanhamento a paciente manteve transaminases, função hepática, plaquetas, 
alfafetoproteina normais. Da mesma forma, ureia, creatinina e EAS se mantiveram normais e a pa-
ciente não apresentou efeitos adversos ao tratamento com tenofovir como alteração de função 
renal ou alteração do metabolismo ósseo. Em 2017, a paciente apresentou cólica 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 câncer de mama, submetida a mastectomia e em janeiro de 
2021 foi iniciado quimioterapia.  Paciente mantem o uso do tenofovir e monitorização da carga viral.    
 
 
Tabela 1. Evolução laboratorial 

Exames 2012 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

HBsAg (+) (+) (+)

HBeAg (-) (-) (-)

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

ND: não detectável 

Na investigação familiar de hepatite B diagnosticamos 6 de 12 irmãos com HBsAg + (2 com 
cirrose hepática, 1 com hepatite crônica B e 3 com infecção crônica HBeAg negativo), além de 3 
sobrinhos HBsAg+ (1 com hepatite crônica B e 2 com infecção crônica 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.

Referências Bibliográficas:

 1-Brasil. Ministério da Saúde. Secretaria de Vigilância em Saúde. Departamento de DST, Aids e 
Hepatites Virais. Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas para Hepatite B e Coinfecções / Mi-
nistério da Saúde, Secretaria de Vigilância em Saúde, Departamento de DST, Aids e Hepatites 
Virais.  Brasília: Ministério da Saúde, 2017.     

2-European Association for the Study of the Liver. EASL 2017 Clinical Practice Guidelines on the 
management of hepatitis B virus infection. J Hepatol. 2017 Aug;67(2):370-398. 

3- Terrault NA, Lok ASF, McMahon BJ, Chang KM, Hwang JP, Jonas MM, Brown RS Jr, Bzowej NH, 
Wong JB. Update on prevention, diagnosis, and treatment of chronic hepatitis B: AASLD 2018 he-
patitis B guidance. Hepatology. 2018 Apr;67(4):1560-1599. 
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Objetivo do tratamento: O objetivo do tratamento da hepatite crônica B é o de prevenir a evo-
lução para cirrose, insuficiência hepática e carcinoma hepatocelular (CHC) através da erradicação 
viral. Entretanto, com os tratamentos atuais: tenofovir (TDF); entecavir (ETV); tenofovir de alafena-
mida (TAF) e interferon-peguilado, não conseguimos erradicar o HBV e alcançar a cura completa da 
infecção ou esterilização (perda do HBsAg, erradicação do HBV-DNA incluindo o ccc-DNA intra-he-
pático e o DNA integrado). Assim, ao contrário da hepatite C, a decisão sobre quando iniciar trata-
mento na hepatite B ou quando aguardar e manter o monitoramento regular para possível indicação 
de terapia futura, deverá ser uma conduta individualizada e compartilhada com o paciente.

Indicações de tratamento: A decisão sobre iniciar tratamento é baseada na avaliação clínica 
do risco de progressão de doença; níveis de ALT; HBV-DNA e estágio da doença, avaliado pela bi-
ópsia hepática ou métodos não-invasivos como elastografia hepática transitória (EHT). Os guide-
lines atuais recomendam tratar pacientes com cirrose hepática compensada ou descompensada; 
pacientes não-cirróticos com infecção crônica HBeAg positivo ou HBeAg negativo, com HBV-DNA 
>2.000UI/ml e ALT elevada e/ou atividade necroinflamatória ou fibrose moderada/grave (Metavir 
A≥2 e/ou F≥2). O Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas para Hepatite B do Ministério da Saúde 
(PCDT-HBV), publicado em 2016, recomenda também o tratamento antiviral de todo paciente com 
infecção crônica pelo HBV com EHT acima de 7kPa, independente dos níveis de ALT e da carga viral. 
Entretanto, a adoção desse critério isoladamente é um tema controverso uma vez que pacientes 
com infecção crônica por HBV com ALT normal e valores de EHT entre 6-9kPa são considerados 
como tendo fibrose indeterminada, não sendo possível afastar ou confirmar a presença de fibrose 
significativa1,2,3.

Indicações de tratamento em situações especiais:

1- Pacientes portadores inativos e imunotolerantes:

Nessas fases não há indicação de tratamento antiviral, exceto em situações especiais como: 
história familiar de CHC ou cirrose; profilaxia de reativação viral; profilaxia de transmissão perinatal 
em gestantes com HBV-DNA >200.000 UI/ml; coinfecções (HCV/HIV/HDV) e manifestações extra-he-
páticas. Entretanto, os guidelines recomendam iniciar tratamento nos pacientes imunotolerantes 
(HBeAg positivo, ALT normal e HBV-DNA >107UI/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 níveis de HBV-DNA >2.000 UI/ml apresentaram risco aumentado de CHC, cirrose e óbito4.
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2- Pacientes com infeção crônica pelo HBV com indicação de quimioterapia (QT)ou terapia IMSS: 

Pacientes HBsAg positivo ou com infecção passada pelo HBV (HBsAg negativo com anti-HBc 
positivo) com indicação de QT para neoplasia hematológica ou uso de rituximab, ofatumumab, 
alentuzumabe tem risco elevado de reativação viral (>10%) e devem iniciar profilaxia com ETV ou 
TDF, 1 semana antes do tratamento e manter por 12 meses após a suspensão da IMSS5. 

Pacientes HBsAg positivo ou HBsAg negativo e anti-HBc positivo, com indicação de uso isola-
do de IMSS tradicional: azatioprina, 6-MP e methotrexate, não necessitam de profilaxia, pois não há 
evidencias consistentes de risco de reativação viral (<1%).

Pacientes HBsAg positivo, com indicação de terapia com anti-TNF, inibidores de tirosina kina-
se, corticoterapia por mais de 4 semanas (<10mg) apresentam  risco moderado de reativação viral 
(1-10%) e devem iniciar profilaxia antiviral, entretanto, naqueles com passado de infecção (HBsAg 
negativo e anti-HBc positivo) duas condutas podem ser tomadas: manter vigilância com HBV-DNA, 
ALT e HBsAg  a cada 3-6 meses e iniciar tratamento pré-emptivo (na vigência de reativação) ou ini-
ciar a profilaxia precoce, antes da IMSS6,7.

3- Pacientes na fase indeterminada ou grey zone: 

O curso da infecção crônica pelo HBV é dinâmico, com flutuações dos níveis de HBV DNA e 
ALT ao longo da história natural. Estudos recentes avaliaram pacientes que não se enquadravam 
nas fases definidas de infecção crônica, por apresentarem níveis de HBV-DNA elevados com ALT 
normal ou níveis de HBV-DNA baixos com ALT elevada. Esses pacientes são definidos como cate-
goria indeterminada, pacientes na zona cinzenta (grey zone), sendo esse perfil mais frequente nos 
pacientes HBeAg negativo (38-55%)8. 

Pacientes HBeAg negativo, com ALT persistentemente normal e níveis de HBV-DNA >2.000 
<20.000 UI/ml e EHT < 6kPa devem manter o monitoramento com determinação da ALT e carga 
viral a cada 6 meses, EHT anual e iniciar tratamento antiviral caso haja elevação de ALT ou EHT >9 
kPa. A maioria desses pacientes quando submetida a biópsia hepática não apresenta fibrose he-
pática significativa e representa verdadeiro portador inativo, sem indicação de tratamento ou de 
biópsia hepática9. 

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 transição 
para fase de atividade. Deve-se excluir outras causas de elevação de ALT como fígado gorduroso, 
álcool e drogas. Com o aumento da prevalência de obesidade na população mundial, avaliar a sín-
drome metabólica nos pacientes com hepatite crônica B deve fazer parte da investigação inicial, 
pois a elevação de ALT nos pacientes com carga viral baixa pode estar relacionada a doença hepá-
tica gordurosa não-alcóolica10.  Nos pacientes HBeAg positivo e HBeAg negativo na zona cinzenta 
da infecção, com ALT borderline ou pouco elevada, principalmente com idade acima de 40 anos, a 
biópsia hepática é indicada para avaliação de doença histológica significativa. 
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Qual deve ser o tratamento de primeira linha? 

A seleção do tratamento se baseia na segurança, eficácia, riscos de resistência e preferência 
do paciente. Apesar do tratamento com IFN ser por tempo finito, com taxas elevadas de sorocon-
versão HBeAg e perda do HBsAg, principalmente no genótipo A, os análogos (TDF, ETV e TAF) são a 
classe de medicamentos preferenciais e mais utilizada no mundo. Os análogos atuais tem potente 
atividade antiviral, elevada barreira a resistência podendo ser utilizados na cirrose descompen-
sada. ETV e TDF são drogas mais utilizadas e estudadas, demonstram segurança e eficácia até 10 
anos de observação, com supressão da replicação viral em 94-98% dos pacientes, soroconversão 
HBeAg em 40%, perda do HBsAg (cura funcional) em 3% dos pacientes HBeAg positivo e reversão 
da fibrose e cirrose hepática. Entretanto, a perda do HBsAg é rara nos pacientes HBeAg negativo. 
O TAF apresenta maior estabilidade plasmática, com menor efeito adverso renal e ósseo quando 
comparado com o TDF, entretanto até o momento não foi incorporado ao PCDT-HBV. Pacientes 
com idade acima de 65 anos, com risco de doença renal ou óssea devem utilizar preferencialmente 
ETV ou TAF. Pacientes previamente experimentados com lamivudina, não devem utilizar ETV pelo 
risco de resistência cruzada (51% em 5 anos)11.  

Quando suspender o tratamento? 

A suspensão do tratamento com análogos é recomendada nos pacientes não-cirróticos, HBe-
Ag positivo,12 meses após soroconversão consolidada, HBeAg negativo/anti-HBe positivo. Nos pa-
cientes HBeAg negativo, a suspensão do tratamento é controversa e só recomendada após a perda 
do HBsAg (cura funcional), entretanto, esse é um evento raro, observado em menos de 1% dos pa-
cientes. Recentemente, foi publicado estudo evidenciando que após descontinuação dos análogos 
em pacientes HBeAg negativo, 20% dos pacientes atingem a cura funcional (perda do HBsAg) e 
50-75% permanecem como portadores inativos. A perda do HBsAg nos pacientes HBeAg negativo 
é maior após a suspensão dos análogos do que o uso continuado, porém a taxa de sucesso (cura 
funcional) ainda é modesta, 20% em 3-5 anos de seguimento.   Nos pacientes cirróticos HBeAg 
positivo ou HBeAg negativo a recomendação é de não suspender o tratamento, exceto se houver a 
perda do HBsAg12. 

Key points 

• As terapias atuais com análogos suprimem a carga viral, reduzem a fibrose e podem reverter a cirrose, 

porém não eliminam a infecção e a taxa de cura funcional é baixa. 

• Pacientes que não tem indicação de terapia antiviral no momento inicial deverão manter acompanha-

mento regular com determinação dos níveis de ALT, HBV-DNA e elastografia anual e em caso de dúvida 

realizar biópsia hepática.

• A suspensão do tratamento nos pacientes HBeAg negativo é possível, porém o relapse virológico e flare 

de ALT são frequentes e, portanto, a aderência do paciente para o monitoramento após suspensão deve 

ser assegurada.
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No final dos anos 70, o mundo foi impactado pelo surgimento de casos de uma doença carac-
terizada por grave imunodeficiência, causando infecções oportunísticas letais. Depois do diagnós-
tico, poucos indivíduos sobreviviam por dois anos. Nos anos 80, a doença se disseminou por todo o 
mundo. Esforços sem precedentes levaram à identificação de um retrovírus (HIV), como causador 
da doença, ao desenvolvimento de testes diagnósticos e à produção de medicamentos com ação 
antirretroviral. Os primeiros deles, como o AZT, inibiam a enzima transcriptase reversa, essencial 
para o HIV. Nos anos 90, a associação de medicamentos e o desenvolvimento de fármacos mais 
eficazes permitiram controle efetivo da replicação viral, com reversão da imunossupressão. A te-
rapia antirretroviral (TARV) de alta potência revolucionou a evolução da doença, evitando novas in-
fecções oportunísticas e tornando a AIDS uma infecção crônica controlável1. A expectativa de vida 
dos portadores do HIV se prolongou, aproximando-se gradativamente da esperança de vida geral.

Porém, condições crônicas, como doenças cardiovasculares e diabetes, passaram a incidir 
nesses pacientes. No início do século, as hepatopatias crônicas se mostraram importantes causas 
de mortalidade nos portadores do HIV, com elevada incidência de cirrose e carcinoma hepatocelu-
lar (CHC). Contribuíram para isso, as coinfecções pelos vírus das hepatites B (VHB) e C (VHC), mais 
frequentes nesses indivíduos por compartilharem os mesmos modos de transmissão do HIV2. A 
UNAIDS estima que 37 milhões de pessoas convivem com o HIV e que 5% a 20% deles estejam coin-
fectados com o VHB3. Revisão sistemática estimou que a prevalência de portadores do VHB entre 
os indivíduos HIV+ na América Latina é de 7%, e no Brasil de 4,9%4. Os dados brasileiros de hepatite 
B mostram que a prevalência de coinfectados com o HIV, entre 2009 e 2019, variou de 4,4% a 5,9%5.

Além da agressão do VHB ao fígado em coinfectados, os distúrbios imunológicos gerados pelo 
HIV levam a maior atividade inflamatória hepática6,7. Contribui o fato do HIV infectar hepatócitos, 
células de Kupffer e de Ito. Nos pacientes que desenvolvem imunossupressão, barreiras físicas e 
imunológicas na mucosa intestinal perdem integridade, facilitando a passagem de produtos bacte-
rianos, como lipopolissacarídeos, para a circulação portal. Tais fenômenos levam a maior quimio-
taxia de linfócitos T CD4+ e CD8+, monócitos e células NK, gerando grande produção de citocinas e 
espécies reativas de oxigênio, o que aumenta o estímulo à inflamação, fibrogênese e carcinogêne-
se. Em uma coorte de mais de 5.000 homens que faziam sexo com homens (48% deles HIV+ e 4% 
coinfectados com o VHB), constatou-se que o risco de morte por causa hepática foi 8X maior entre 
os coinfectados que nos monoinfectados pelo HIV8. Esse risco esteve associado a imunossupres-
são mais intensa e a maior sobrevida proporcionada por esquemas mais potentes de TARV.

Estatísticas vitais mostram que a incidência de CHC vem aumentando progressivamente9. Na 
subpopulação que convive com o HIV, essa tendência se repete, mas com incidência 5X maior que 
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no geral. Esse impacto é atribuído às coinfecções com o VHB ou VHC, além de NASH e etilismo. O 
surgimento de CHC nessa coorte esteve associado a um nadir menor linfócitos CD4+ e a cargas 
virais do VHB mais elevadas.

Por essas razões, avaliar a saúde do fígado e a presença de coinfecção com o VHB ou o VHC 
são ações fundamentais no seguimento dos portadores do HIV. Análise da função e de enzimas 
hepáticas é obrigatório10. O status sorológico em relação às hepatites A, B e C precisa ser verifica-
do, não só para detectar os indivíduos coinfectados, como para identificar aqueles suscetíveis às 
infecções pelos vírus A e B, passíveis de proteção por vacinas.

A reconstituição do sistema imune é um fenômeno comum que se verifica em pacientes HIV+ 
que tiveram grave imunossupressão, depois que iniciam TARV e recuperam suas populações de 
CD4+. Reações inflamatórias contra diferentes microorganismos ou parasitas são manifestadas, 
conforme o sistema imune recupera a capacidade de combatê-los. Isso também tem sido descrito 
em relação aos coinfectados com o VHB6. Eles podem desenvolver flares de inflamação hepática, 
seguido de controle espontâneo do VHB, caracterizado por soroconversão HBeAg para anti-HBe ou 
mesmo por perda do HBsAg, mais frequente que entre os VHB monoinfectados11,12. Matthews et 
al. (2013) seguiram 47 pacientes coinfectados HIV-VHB, imunossuprimidos (média de 48 céls CD4+/
mm3)13. Depois de follow up de três anos, 13% indivíduos perderam o HBsAg. Dos 27 pacientes HBe-
Ag+, 12 (44%) soroconverteram.

Em suma, no acompanhamento de pacientes coinfectados HIV-VHB é vital avaliar a função he-
pática e marcadores sorológicos de HAV e HCV. Devem ser instituídas medidas gerais de proteção 
ao fígado, como evitar bebidas alcoólicas e sobrepeso. O início da TARV, recomendada atualmente 
para qualquer nível de CD4+, será feita incluindo pelo menos um antirretroviral inibidor de trans-
criptase reversa com ação também contra o VHB.

HIGHLIGHTS

• A melhora da expectativa de vida das pessoas convivendo com o HIV levou ao crescimento das mortes de 

causa hepática, com grande impacto da coinfecção pelo VHB.

• A imunossupressão severa causada pelo HIV pode levar a aumento do ambiente inflamatório no fígado, 

aumentando a fibrogênese e a carcinogênese hepáticas.

• É fundamental avaliar a função hepática e a presença de vírus hepatotrópicos nos portadores do HIV, na 

avaliação inicial e periódica desses pacientes.
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Sumário 

• Todos os pacientes com coinfecção HBV e HIV devem receber terapia

• Incluir 2 medicamentos com atividade contra o HBV, mais um terceiro agente ativo contra HIV 

• Não usar Tenofovir, lamivudina ou entricitabina como agentes únicos 

• ETV só deve ser usado em combinação com um regime de HIV totalmente supressor  

• Se a terapia do HIV for alterada, os medicamentos eficazes contra o HBV não devem ser interrompidos 

para evitar reativação de hepatite

 Aproximadamente 37 milhões de pessoas estão infectadas com HIV em todo o mundo e 5 a 
20% também estão coinfetadas com HBV. Em um estudo com 2242 pacientes em atendimento am-
bulatorial em São Paulo, 105 pacientes eram portadores de infecção crônica pelo HIV HBV (4,7%).

  A infecção pelo HIV tem um impacto significativo na história natural da infecção crônica 
pelo vírus B, com níveis aumentados de HBV DNA, progressão acelerada da doença hepática e au-
mento da mortalidade associada ao fígado em comparação com a monoinfecção pelo VHB. 

 Em um estudo onde 816 homens portadores de HIV foram acompanhados por um período mé-
dio de 7 anos em uso de esquema antiretroviral (TARV), 350 nunca haviam sido infectados pelo VHB, 
357 tinham infecção pregressa, 45 tinham infecção crônica pelo VHB e 64 eram apenas positivos para 
o anticorpo anti-HBc. Apesar do TARV, a mortalidade relacionada à AIDS foi a causa mais comum de 
morte (8,3 / 1000 pessoas-ano). E foi ainda mais elevada nos portadores do vírus B (17/1000 PYs) e 
mais baixa entre aqueles nunca infectados por HBV (2,9 / 1000 PYs). A mortalidade não relacionada 
ao HIV também foi maior entre aqueles pacientes com infecção crônica pelo VHB (22/1000 PYs), prin-
cipalmente devido à doença hepática. Os autores concluíram que nos pacientes infectados pelo HIV 
recebendo TARV de longo prazo, o status do HBV não influenciou a supressão do HIV ou o aumento de 
CD4. No entanto, a mortalidade foi maior entre aqueles com HBV e foi principalmente devido a doença 
hepática, apesar do TARV HBV-ativa.

TRATAMENTO CO-INFECÇÃO HIV E VHB 
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 O início precoce da TARV ativa para o VHB melhorou substancialmente a história natural 
da coinfecção por HBV-HIV, mas a prevalência de doença hepática permanece elevada nesta po-
pulação. A terapia antirretroviral combinada reduziu dramaticamente a mortalidade e morbidade 
relacionadas ao HIV e aumentou a expectativa de vida entre aqueles que vivem com HIV. No cenário 
de coinfecção com o vírus da hepatite B, a disponibilidade de TARV, com atividade contra o HIV e 
VHB, particularmente tenofovir, levou a melhorias significativas nos resultados. 

 Em um estudo com 115 indivíduos co-infectados com HIV-HBV participando de um ensaios 
clínicos randomizados de diferentes regimes anti-retrovirais,  receberam uma única droga anti-
-HBV, lamivudina ou emtricitabina (N = 56) ou terapia dupla anti-HBV com tenofovir (TDF) mais la-
mivudina ou emtricitabina (N = 59). A proporção de pacientes com HBV DNA <200 UI / ml foi de 60% 
em 24 semanas e 79% em 144 semanas. Um número maior de pacientes no grupo de terapia dupla 
atingiu HBV DNA <200 UI / mL (P = 0,007). Os autores concluíram que a terapia antirretroviral dupla 
ativa contra o HBV baseada em TDF é preferida para tratar pacientes co-infectados com HIV-HBV.

 Uma revisão sistemática recente demonstrou que regimes contendo tenofovir são eficazes 
na estimulação da perda de HBeAg (24,9%), soroconversão de HBeAg (23,7%), perda de HBsAg (7,3%) 
e soroconversão de HBsAg (5,5%) em pacientes co-infectados com HIV-HBV. A análise de fatores pre-
ditores de perda do HBsAg mostrou que etnia asiática, exposição prévia a lamivudina e uma carga 
viral de HBV de base não detectável estão associados a menor probabilidade de perda de HBsAg.

 No entanto, mesmo com a supressão efetiva da replicação do HIV e do VHB, a morbidade e 
a mortalidade são significativamente maiores naqueles com coinfecção por HIV-VHB do que com 
o HIV sozinho. Uma revisão recente mostrou que 10 a 20% dos pacientes com coinfecção apresen-
tam prograssão da doença hepática apesar do controle da viremia (indetecção do HBV DNA). Os 
autores sugerem um mecanismo multifatorial para explicar essa progressão contínua na presença 
de TARV ativo para HBV: interação direta de HIV e HBV em células-alvo, como o hepatócito, infec-
ção direta do HIV em múltiplas células no fígado; aumento da translocação microbiana e aumento 
de lipopolissacarídes nas circulações portal e sistêmica, ativando as células de Kupffer e células 
estreladas hepáticas; e exaustão de células T específicas de HBV.
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4

Vírus da Hepatite B (HBV)

Web Annex C. Estimates of the coverage of diagnosis and 
https://apps.who.int › iris › bitstream › handle
World Health Organization · 2018

Biologia Molecular e Vírus das Hepatite B (HBV) e C (HCV)

• Diagnóstico 
• Testes Laboratoriais
• Testes Laboratoriais Remotos / Point of Care Testing (TLR) 

(POCT) 

• Prognóstico
• Tratamento

• Indicação
• Acompanhamento

• Testes
• (Sorologia

• HBsAg, anti-HBs, HBeAg, anti-HBe, anti-HBc total e IgM
• Anti – Delta
• Anti – HCV )

• Quantificação do Ácido Nucléico Viral (Carga Viral)
• Genotipagem
• Detecção de resistência aos antivirais

3
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Dra. Mônica Valverde Viana

Treatment Indications in the Different Phases of HBV 
Infection

Slide credit: clinicaloptions.com

HBeAg Positive HBeAg Negative Resolved HBV 
InfectionChronic Infection Chronic Hepatitis Chronic Infection Chronic Hepatitis

Old 
terminology

Immune 
tolerant

Immune reactive 
HBeAg positive

Inactive 
carrier

HBeAg negative 
chronic hepatitis

HBsAg negative, 
anti-HBc positive

HBsAg High High/intermediate Low Intermediate Negative

HBeAg Positive Positive Negative Negative Negative

HBV DNA >107 IU/mL 104 to 107 IU/mL <2000 IU/mL* >2000 IU/mL Undetectable

ALT Normal Elevated Normal Elevated† Normal

Liver disease None/minimal Moderate/severe None Moderate/severe Noneǁ

Disease 
progression Low Moderate to high Low Moderate to high None (HCCǁ)

Treatment Not indicated‡ Indicated Not indicated Indicated Not indicated§

EASL. J Hepatol. 2017;67:370.

*HBV DNA levels up to 20,000 IU/mL can occur without signs of chronic hepatitis. †Persistently or intermittently. ‡Treatment is indicated in some 
patients. §Prophylaxis for select cases. ǁPatients may have developed cirrhosis before HBsAg loss and those patients may have residual HCC risk.

REVEAL-HBV: HBV DNA Levels and Long-term Outcomes

1. Chen. JAMA. 2006;295:65. 2. Iloeje. Gastroenterology. 2006;130:678. Slide credit: clinicaloptions.com

HBV DNA at Study Entry, copies/mL
< 300
300-9999
10,000-99,999
100,000-999,999
≥ 1 million
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Course of HBV Infection

1. Tong. Dig Dis Sci. 2011;56:3143. 2. Yim. Hepatology. 2006;43:S173. 3. EASL. J Hepatol. 2017;67:370. Slide credit: clinicaloptions.com

CHB follows a nonlinear clinical course; not all patients will go through each phase.

• Patients with perinatally 
acquired infection

• Minimal/no inflammation
• May last 1-4 decades
• EASL: chronic infection[3]

• High or fluctuating HBV DNA 
• Persistent or intermittent 

fluctuation in ALT 
• Active inflammation and liver 

damage
• EASL: chronic hepatitis[3]

• Low/undetectable HBV 
DNA 

• Normal ALT 
• Mild hepatitis/minimal 

fibrosis, but cirrhosis may 
be present from previous 
liver damage

• EASL: chronic infection[3]

• Usually older patients 
with more advanced 
liver disease

• Fluctuating levels of 
ALT and HBV DNA

• EASL: chronic 
hepatitis[3]

Immune Tolerant[1,2] Immune Activation[1,2] Low Replicative[1,2] Reactivation[1,2]

• After many years 
of infection in some 
patients

• Not considered a 
“cure” because 
intracellular HBV 
DNA is still present

Remission[1]

HBV DNA

ALT

HBeAg- /Anti-HBe+
HBeAg+

HBsAg+ HBsAg-
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Dra. Mônica Valverde Viana

AASLD Guidance: HBeAg-Positive Chronic HBV Infection

Terrault. Hepatology. 2018;67:1560. Slide credit: clinicaloptions.com

ALT > ULN* but < 2 x ULN* ALT ≥ 2 x ULN*ALT ≤ ULN*

Noncirrhotic HBeAg-Positive Patients With CHB

▪ Exclude other causes of ALT elevation: treat if ALT elevation persists, especially if > 40 yrs of age
▪ Evaluate fibrosis/inflammation: treat if ≥ F2/A2

HBV DNA > 20,000 IU/mL
▪ Treat

HBV DNA > 20,000 IU/mL

Note: HBV DNA 2000-20,000 IU/mL 
may represent seroconversion
▪ Monitor HBV DNA every 1-3 mos 

and treat if HBV DNA > 2000 
IU/mL persists for > 6 mos

HBV DNA > 20,000 IU/mL
▪ Monitor ALT and HBV DNA 

every 3-6 mos, HBeAg every 
6-12 mos

*ALT ULN of 35 IU/L for males and 25 IU/L for females recommended.

HBV DNA 2000-20,000 IU/mL may 
represent seroconversion
▪ Monitor HBV DNA every 1-3 mos 

and treat if HBV DNA > 2000 IU/mL 
persists for > 6 mos

AASLD Guidance: HBeAg-Negative Chronic HBV Infection

Terrault. Hepatology. 2018;67:1560. Slide credit: clinicaloptions.com

ALT > ULN* but < 2 x ULN* ALT ≥ 2 x ULN*ALT ≤ ULN*

Noncirrhotic HBeAg-Negative Patients With CHB

▪ Exclude other causes of ALT elevation
▪ Evaluate fibrosis/inflammation: treat if ≥ F2/A2

HBV DNA ≥ 2000 IU/mL
▪ Treat

HBV DNA ≥ 2000 IU/mL
▪ Treat if ALT elevation persists, 

especially if > 40 yrs of age

HBV DNA < 2000 IU/mL

*ALT ULN of 35 IU/L for males and 25 IU/L for females recommended.

HBV DNA < 2000 IU/mL

HBV DNA ≥ 2000 IU/mL
▪ Monitor ALT and HBV 

DNA every 3 mos for 1 yr, 
then every 6 mos

HBV DNA < 2000 IU/mL
▪ Monitor ALT and HBV 

DNA every 3-6 mos 
▪ Monitor HBsAg annually

HBV Treatment Candidacy in Patients Without Cirrhosis 
Across Guidelines

Slide credit: clinicaloptions.com
1. Sarin. Hepatol Int. 2016;10:1. 2. EASL. J Hepatol. 2017;67:370. 3. Martin. Clin 
Gastroenterol Hepatol. 2015;13:2071. 4. Terrault. Hepatology. 2018;67:1560.

Treatment 
Threshold

APASL[1]

(2015)
EASL[2]

(2017)
AASLD[4]

(2018)
HBV DNA, IU/mL
▪ HBeAg positive > 20,000 > 2000* > 20,000
▪ HBeAg negative > 2000 > 2000* ≥ 2000

ALT > 2 x ULN > ULN* ≥ 2 x ULN
▪ ULN for men 40 IU/mL 40 IU/L 35 U/L
▪ ULN for women 40 IU/mL 40 IU/L 25 U/L
Key factors HBV DNA, ALT HBV DNA, ALT, age HBV DNA, ALT
Biopsy Consider in certain groups

*If at least moderate necroinflammation and/or fibrosis. 
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Dra. Mônica Valverde Viana

▪ mutações de resistência total ou parcial
▪ mutações compensatórias
▪ mutações potencialmente relacionadas com resistência ao adefovir ou entecavir (rtS219A);
▪ novos padrões de mutações não relacionadas a resistência que foram observadas em posições
nas quais ocorrem mutações relacionadas a resistência

Pesquisa de mutações na polimerase do HBV

22 posições são aquelas onde já foi descrito a ocorrência de mutações relacionadas
com resistência aos AN

First-line Treatment Options for CHB

Terrault. Hepatology. 2018;67:1560. EASL. J Hepatol. 2017;67:370.

Status Treatment Notes

Preferred
ETV, TAF*, or TDF† ▪ High potency, high genetic barrier to resistance

PegIFN ▪ Less safe with cirrhosis (reserve for mild CHB), 
contraindicated with decompensated cirrhosis

Not preferred LAM, ADV, or TBV ▪ Low genetic barrier to resistance

ETV, TAF, and TDF have very favorable safety and resistance profiles

*Efficacy and safety of TAF have not been established for CHB in patients with decompensated cirrhosis, pregnant 
women, or children; recommendations for these populations are subsequently limited. †If TDF is chosen, monitor 
renal function and BMD in at-risk patients.

Slide credit: clinicaloptions.com

Subgenótipos do HBV - Brasil

Barros et al., Infect Genet Evol. 24:68-75, 2014.
Gomes-Gouvêa MS, et al., Antivir Ther. 20(4):387-95, 2015. 
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WHO Vision: Eliminate Viral Hepatitis as a Major Health 
Threat by 2030

“A world where viral hepatitis transmission is halted and everyone 
living with hepatitis has access to safe, affordable and effective 

care and treatment services”

90% reduction in 
new chronic HCV 

infections

Treatment of 80% of 
eligible persons with 
chronic HCV infection

65% reduction in 
mortality rates 

WHO. https://www.who.int/hepatitis/strategy2016-2021/ghss-hep/en/. Accessed November 17, 2020. Slide credit: clinicaloptions.com

15

Vírus da Hepatite C
(HCV)
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Norte    (n = 87) 

Nordeste (n = 246) 

Sul (n = 176)
Sudeste (n = 1116)

1a 1b

2 3

4 5

Centro-Oeste (n = 78) 

Braz J Med Biol Res. 2005;38(1):41-9.

n = 1703 

20

Genótipos – Brasil (HCV) 
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Prevalence of NS5A natural 
RAS in Brazil

AASLD/IDSA Simplified Treatment Guidelines for 
Treatment-Naïve Patients Without Cirrhosis

Slide credit: clinicaloptions.com

Exclude Advanced Fibrosis/Cirrhosis
(No biopsy required)

Screen for DDI
HIV/HBsAg testing

Pangenotypic Therapy
GLE/PIB 8 weeks or SOF/VEL 12 weeks

Minimal Monitoring
(No HCV-related laboratory monitoring required)

Assess for Cure→ SVR12
Risk Reduction

https://www.hcvguidelines.org/treatment-naive/simplified-treatment. 

Table 2. Clinically Important RASs by DAA Regimen and Genotype

https://www.hcvguidelines.org/evaluate/resistance
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Dra. Mônica Valverde Viana

Moving Toward a Single-Visit Hepatitis C Diagnosis

Grebely. Expert Rev Mol Diagn. 2017;17:1109. Slide credit: clinicaloptions.com

De
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d 
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to
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is

✓

✓

✓

✓

Visit #1 Visit #2 Visit #3 Visit #4 Visit #5

Anti-HCV antibody
(physician)

Phlebotomy
(phlebotomist)

Receive diagnosis
(physician)

Phlebotomy
(phlebotomist)

Receive diagnosis
(physician)

Rapid anti-HCV 
antibody test

(healthcare worker)

Phlebotomy
(phlebotomist)

Receive diagnosis
(physician)

Dried blood spot 
sample

(healthcare worker)

Receive diagnosis
(physician)

Point-of-care HCV RNA 
test and diagnosis

(healthcare worker)

Central Lab

Antibody test 
1-2 wks

Central Lab

RNA test 
1-2 wks

Central Lab

RNA test 
1-2 wks

Central Lab
Antibody test 

1-2 wks

At distance pan-genotypic therapy is feasible

Solomon S, et al. AASLD 2020. L07
Primary endpoint at Week 24 (-2/+4 weeks): SVR= 95% (95% CI: 92.4–96.7). FIB-4: fibrosis-4; GT: genotype; 

PWID: people who use drugs; SOF: sofosbuvir; SVR: sustained virological response; VEL: velpatasvir

A broad population of 399 participants from 5 countries

Phase 4 multi-national, open-label, prospective, interventional study of patients receiving SOF/VEL for 12 weeks as 
part of a minimal monitoring strategy

Treatment with SOF/VEL for 12 weeks in a simplified, 
minimal monitoring approach

Compensated 
cirrhosis

9%
PWID 

(former/current)

34%
Female at birth

35%
HIV 

coinfection

42%

GT 
1–6FIB-41.

2. SOF/VEL 
12 weeks

3. 2x

FIB-4 liver assessment 
and no pre-treatment 
genotyping

All 84 tablets 
dispensed at initiation

Remote contact 
at Weeks 4 and 22 
(SVR scheduling) –
no on-treatment 
clinics/labs

USA
n=131

Brazil
n=131

South Africa
n=12

Uganda
n=15

Thailand
n=110
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HE
PV

Resultados Parciais

Etiologias identificadas

Critérios de Inclusão

Sintomas

Exames Bioquímicos

C
TA• Nacional

• Realização de censo 596 CTAs
• Desenvolvimento de curso de EAD
• Seleção e visitação de 18 sítios
• Apresentação dos relatórios de visita
• Reestruturação de 18 sítios
• Apresentação dos resultados da Fase 1

Abrangência
Ano 1 

• Nacional
• Visitação dos 32 sítios
• Apresentação dos relatórios de visita
• Reestruturação de 32 sítios
• Visitação de Cooperação Horizontal
• Estabelecer sítios sentinelas de 

vigilância epidemiológica dos agravos 
não notificáveis dentre os definidos 
no escopo deste estudo

Abrangência
Ano  2 e 3

Pr
oj

et
os

Projetos em Andamento

Prorrogação

1) ESTUDO DAS CARACTERÍSTICAS EPIDEMIOLÓGICAS E CLÍNICAS DAS HEPATITES VIRAIS AGUDAS EM 
SERVIÇOS DE SAÚDE BRASILEIROS 

Início Término

2018

2021

2023

Início

Término

2) REDE DE PREVENÇÃO E CUIDADO INTEGRAL DE DOENÇAS DE CONDIÇÕES CRÔNICAS E INFECÇÕES
SEXUALMENTE TRANSMISSÍVEIS

2020

2023
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EPIDEMIOLOGIA E DIAGNÓSTICO 
DAS  HEPATITES VIRAIS E COINFECÇÃO

HEPATITE C 
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A Hepatite C é uma epidemia silenciosa, de impacto mundial. Calcula-se que existam 71 mi-
lhões de pessoas contaminadas em todo o mundo. As estimativas no Brasil foram revistas em 
2017, com dados que apontam para 0,7% de nossa população com viremia, o que corresponde 
a cerca de 657.000 pessoas. Na maioria assintomáticas, elas não sabem que albergam o vírus e 
podem transmiti-lo.

 O vírus da Hepatite C (VHC) é de transmissão sanguínea ou parenteral, através de compo-
nentes do sangue, por via de materiais cortantes ou perfurantes contaminados. O tempo de incu-
bação é longo, de dois a seis meses e raramente os indivíduos apresentam sinais clínicos de hepati-
te aguda. Assim, sem apresentar qualquer sintoma, a grande maioria dos contaminados evolui para 
as formas crônicas da hepatite C. Estas características da doença dificultam sobremaneira tanto a 
detecção precoce como o conhecimento adequado das formas de contaminação.

 Historicamente, até os anos 90, a transfusão sanguínea foi a principal causa de dissemi-
nação da hepatite C, embora imunizações com agulhas compartilhadas, tatuagens e procedi-
mentos odontológicos também contribuíram para sua difusão. Estudos epidemiológicos carac-
terizaram alguns grupos de maior risco de contaminação, como os usuários de drogas injetáveis, 
hemofílicos e renais crônicos em hemodiálise, cirurgias prévias e atendimentos médicos emer-
genciais, prisioneiros e moradores de rua, profissionais de saúde expostos a acidentes com ma-
terial contaminado. 

Algumas formas de contaminação, menos alardeadas, porém existentes e eficientes, são 
os materiais da manicure, os aparelhos de barbear e a própria escova de dentes compartilha-
da.  Nos diferentes estudos publicados, os conhecidos fatores de risco nem sempre estiveram 
presentes, evidenciando um grupo grande, de cerca de 40% de casos, sem evidências de fator 
contaminante. 

 Dessa forma, nos últimos quinze anos houve uma mudança de paradigma. Embora os 
grupos de risco devam ser continuamente vigiados e monitorados, o diagnóstico da hepatite C 
precisa ser mais abrangente e toda pessoa, com mais de 18 anos deve fazer a pesquisa do mar-
cador do VHC, pelo menos uma vez na vida.  Esta conduta deveria ser amplamente adotada pelos 
médicos generalistas. Há dados pertinentes, mostrando que o vírus atinge igualmente ambos os 
sexos, sendo mais prevalente nas faixas etárias acima de trinta anos e abaixo de setenta anos. 
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HISTÓRIA NATURAL DA HEPATITE C

Edna Strauss
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Dessa forma crianças e adolescentes, assim como os idosos só precisam ser testados se perten-
cerem a algum grupo de risco.  

 Atualmente, na lista de prioridades para testagem diagnóstica, o grande grupo de risco 
passível de transmitir a infecção pelo VHC são os indivíduos com viremia, ou seja, com RNA-VHC 
positivo, geralmente assintomáticos, esparsos na comunidade. 

 É interessante analisarmos com cautela a possível transmissão sexual do VHC. Diferen-
temente da hepatite B, cuja transmissão sexual é muito eficaz, isso não ocorre com o VHC. Em 
casais heterossexuais monogâmicos, as taxas de contaminação sexual costumam ser baixas. Al-
guns fatores podem favorecer a transmissão sexual, como lesões nos órgãos genitais com exsu-
dação ou práticas sexuais traumáticas. A existência de múltiplos parceiros também se constitui 
em fator de risco. Porém, o grupo mais propenso a se contaminar são os portadores de HIV, prin-
cipalmente homens que fazem sexo com homens (HSH). Segundo estudo recente, as taxas de 
contaminação chegam a 6,5 por mil pessoas. Além do comportamento de risco, costuma haver o 
uso de drogas. Na comunidade de HIV positivos há uma tendência a não utilização de preservati-
vos, o que facilitaria a propagação do VHC. Outro problema relevante é a reinfecção de pacientes 
tratados e curados da Hepatite C. A continuidade das práticas de alto risco faz com que 5% a 15% 
dos indivíduos tratados voltem a se infectar, podendo fazê-lo duas ou mais vezes. 

  O grande desafio da investigação epidemiológica é a falta de conhecimentos da popu-
lação em geral e dos médicos generalistas sobre a importância do diagnóstico precoce e seu 
tratamento. Em pesquisas populacionais, solicitadas pela SBH e realizadas pelo Data Folha em 
2011 e 2015 os índices de conhecimento da doença e realização de testes foi de 16% e 36% respec-
tivamente, mostrando percentuais extremamente elevados de indivíduos na comunidade, que 
desconhecem sua condição sorológica de eventuais portadores do VHC. 

A história natural da hepatite C é bem conhecida, com 80% dos indivíduos contaminados que 
evoluem para as formas crônicas. Durante a fase de hepatite C crônica assintomática, estudos 
demonstram piora da qualidade de vida desses indivíduos, que melhora com a simples elimina-
ção da viremia. Projeções demonstram que os percentuais de desenvolvimento de complicações 
da cirrose hepática, desenvolvimento de câncer de fígado e necessidade de transplante hepático  
vêm aumentando nos últimos anos. 

Esses dados epidemiológicos e de história natural induziram a Organização Mundial da Saú-
de, em 2015 a lançar a campanha mundial de controle e tentativa de erradicação da Hepatite C, 
através de testagem sistemática da população e tratamento com as eficazes drogas atuais. No 
Brasil, a campanha foi pactuada com o governo e estaria em progresso, mas a pandemia dificul-
tou sua evolução, sendo necessário retomarmos os esforços e desenvolvermos as ações perti-
nentes para sua continuidade.  
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A hepatite C é uma doença viral de grande prevalência, sendo uma das principais causas de 
transplante hepático em vários países, entre eles o Brasil1. Apesar dos tratamentos antivirais de 
grande eficácia atualmente disponíveis, o estadiamento do grau de fibrose hepática ainda é de 
grande importância para determinação do prognóstico. Estudo publicado em 2010 que avaliou 307 
pacientes com fibrose avançada ou cirrose tratados com terapias baseadas no Interferon (conven-
cional ou peguilado) evidenciou que os pacientes com resposta virológica sustentada (RVS) tinham 
menor incidência de carcinoma hepatocelular e complicações relacionadas ao fígado2. Entretanto, 
os autores verificaram que, principalmente nos cinco primeiros anos após terapia antiviral, mesmo 
indivíduos com RVS poderiam apresentar complicações. Logo, identificar os pacientes com doen-
ça avançada que devem continuar a ser acompanhados após o tratamento antiviral, independente 
do desfecho, é imperativo. Há várias formas de avaliar o grau de fibrose dos pacientes com hepa-
tite crônica C, seja através de métodos séricos ou de elastografia hepática ultrassônica. Dentre as 
elastografias, a mais validada é a elastografia hepática transitória (EHT). A EHT, como já demons-
trado em algumas meta-análises, tem boa acurácia para o diagnóstico de fibrose significativa e 
excelente para cirrose3. A elastografia por point shear wave (P-SWE), utilizada em muitos serviços 
em nosso país, também apresenta boa acurácia para o diagnóstico de fibrose significativa e ex-
celente para cirrose3. A elastografia por two-dimensional shear wave (2D-SWE), apesar de apre-
sentar menos dados disponíveis na literatura, apresenta resultados semelhantes aos da EHT e da 
P-SWE nos pacientes com hepatite crônica C. Abaixo, seguem os pontos de corte mais utilizados 
nos diferentes equipamentos de elastografia propostos pela Diretriz conjunta da Sociedade Brasi-
leira de Hepatologia (SBH) e pelo Colégio Brasileiro de Radiologia (CBR)3:
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Resumo

As elastografias hepáticas ultrassônicas como a elastografia transitória (EHT), por point shear wave 

(P-SWE) e por two-dimensional shear wave (2D-SWE) devem ser usadas para estadiar fibrose hepática 

nos pacientes com hepatite crônica C. Não há pontos de corte validados para o seguimento dos pacientes 

após tratamento para hepatite C. 
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Atualmente, devido ao grande número de pacientes tratados e com RVS, o seguimento através 
de métodos não invasivos adquiriu maior importância. Os pontos utilizados nos diferentes métodos 
de elastografia foram validados em pacientes virgens de tratamento. Um dos primeiros estudos 
que abordou a avaliação após terapia antiviral e a possível regressão da fibrose foi de D’Ambrosio 
e colaboradores4. Através da análise morfométrica de 38 biópsias hepáticas pareadas, pré e pós-
-tratamento, de cirróticos com RVS observou-se redução da fibrose, de pelo menos um ponto do 
Score de METAVIR, em 61% dos pacientes. Essa redução foi observada também na EHT, embora os 
resultados sugiram que o exame seja melhor para diagnosticar os que persistem após o tratamento 
com cirrose do que para excluir a presença desta. Em meta-análise publicada em 2018, que anali-
sou 24 estudos (2.934 pacientes incluídos com hepatite crônica C, 75% com RVS e 6 estudos que 
avaliaram pacientes submetidos a terapia com DAAs [direct acting antivirals]), os indivíduos com 
RVS apresentaram queda significativa nos valores de elastografia após o tratamento enquanto os 
não respondedores apresentaram valores de EHT praticamente estáveis em todas as avaliações, 
do baseline aos 12 meses pós terapia5. Essa redução nos valores após tratamento ocorre também 
quando utilizamos outros métodos de elastografia hepática ultrassônica após o tratamento do ví-
rus C6. Ainda não há pontos de corte validados para as elastografias hepáticas ultrassônicas em 
pacientes com vírus C submetidos a tratamento antiviral.
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Resumo 

O paciente portador de hepatite C crônica antes de iniciar a terapia anti-viral com os novos antivirais de 

ação direta deve ser bem avaliado em busca das manifestações extra-hepáticas do vírus C, comorbidades 

e uso de medicamentos afim de evitar interações medicamentosas e avaliação criteriosa da função hepá-

tica, grau de fibrose hepática e co-infecções.

Os exames laboratoriais e imagem devem ser solicitados a todos os pacientes de acordo com as comor-

bidades e achados clínicos indivual, mas todos os pacientes, antes de inciar a terapia antiviral, devem re-

alizar um hemograma completo, provas de função hepática e renal, avaliação dos hormônios tireodianos, 

perfil glicêmico, HCV-RNA quantitativo e genotipagem do vírus C recentes. Os pacientes também devem 

realizar um exame para avaliação do grau de fibrose hepática e quando necessário exames de imagem 

complementar para rastreamento do carcinoma hepatocelular em pacientes com fibrose hepática avan-

çada, cirrose hepática e/ ou pacientes com histórico de descompensaçào hepática recente ou prévia.

Indicar o tratamento a todas as mulheres em idade fértil e orientar os possíveis riscos da transmissão 

materno fetal, complicações da gestação associada a presençaa do vírus C e da ausência de dados de 

segurança do uso dos DAAs durante a gestação, além disso orientar o tratamento a todas as crianças 

acima de 3 anos e adolescentes, reduzindo assim o risco de comorbidades futuras.

O tratamento antiviral com os DAAs também estão indicados nos pacientes descompemsados e nos pa-

cientes com maior risco de carcinoma hepatocelular ou nos já tratados. 

As manifestações extra-hepáticas são múltiplas e devem ser identificadas antes de iniciar o regime tera-

pêutico com os DAAs para que se possa avaliar a necessidade de seguimento ou tratamento  concomitan-

te com outra especialidade afim do melhor resultado final, pois os tratamentos com os novos antivirais 

de ação direta, mesmo após RVS, as manifestações extra-hepáticas podem permanecer e necessitar de 

terapias complementares. 

A abordagem do paciente portador de hepatite C crônica deve inicialmente constar de uma 
boa anamnese e exame físico completo afim de detectar manifestações extra hepáticas e de exa-
mes laboratoriais para diversas finalidades, tais como definir o momento de início do tratamento, 
estabelecer o esquema terapêutico recomendado, avaliar a qualidade da resposta obtida com a 
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estratégia terapêutica e auxiliar no rastreamento de câncer, além disso , podemos determinar 
o melhor monitoramento clínico e auxiliar no melhor uso dos recursos técnicos e financeiros e 
avaliar indivualmente a necessidade de exames complementares extras.  Os exames adicionais 
ou modificações na rotina poderão ocorrer conforme a presença de comorbidades e na decisão 
de iniciar ou não o  tratamento antiviral. As consultas adicionais devem ser realizadas conside-
rando-se o estado clínico do paciente, o tratamento em curso e a gravidade da doença hepática 
ou das comorbidades associadas.

As interações medicamentosas com os antivirais de ação direta devem também serem ob-
servadas com cautela antes da escolha terapêutica. As interações medicamentosas podem ser 
observadas em pacientes que estão em uso de outros medicamentos e estas podem potencia-
lizar ou diminuir a ação tantos dos DAAs ou dos outros medicamentos em uso concomitantes 
podendo levar a uma menor resposta anti-viral ou a efeitos colaterais importantes associados a 
toxicidade que possam interferir no resultado final do tratamento. Os principais grupos de medi-
camentos que podem interferir com os DAAs são os antivirais em co-ifectados, imunossupres-
sores em pacientes transplantados, estatinas, antiarritimicos, novos anticoagulantes orais, an-
ti-convuslsivantes de primeira geração, os anti-tuberculostáticos e anti-ácidos como inibidores 
de bomba de prótons e anti-histamínicos H2.

Um real cuidado adicional devemos ter com as mulheres em idade fértil antes de iniciar a 
terapia anti-viral. Nos últimos , nos EUA, vem-se notando um aumento da infecção crônica do 
vírus C nas mulheres, sugerindo-se  testagem em todas as mulheres pois se enquadram em um 
grupo de alto risco de exposição, no entanto, quando se compara com os homens, as mulheres 
apresentam taxas mais altas de eliminação espontânea do VHC após a exposição e progressão 
mais lenta para cirrose, mas são mais suscetíveis aos danos ao fígado decorrentes do uso de 
álcool mais abusivo concomitante. Todas as mulheres em idade fértil com VHC devem ser acon-
selhadas sobre os riscos do tratamento antiviral durante a gravidez e o potencial risco de trans-
missão vertical do VHC para seus filhos, uma vez que també não há dados de segurança do uso 
dos antivirais de ação direta na gravidez. Além disso a gestação em pacientes portadoras de VHC 
pode aumentar o risco de colestase intra-hepática, diabetes gestacional, prematuridade e baixo 
peso ao nascimento.

Importante também ressaltar que todos as crianças acima de 3 anos e adolescentes devem 
ser tratados com os novos DAAs assim que identificado, afim de evitar o aparecimento de mani-
festações extra-hepáticas e fibrose avançada. 

Todos os pacientes devem ser avaliados quanto aos status de sua fibrose hepática, para de-
finir a melhor escolha terapêutica e melhor rastreamento das manifestações extra-hepáticas e 
do carcinoma hepatocelular que são mais prevalentes em doentes com fibrose mais avançada ou 
portadores de cirrose hepática. O tratamento antiviral deve ser realizado nos pacientes descom-
pensados uma vez que a resposta virológica sustentada já demonstrou, tanto em estudos clíni-
cos e vida real, melhora da função hepática e do escore MELD neste grupo de pacientes, devendo 
apenas priorizar o transplante hepático nos pacientes com MELD > 20. Outro dado importante a 
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ser ressaltado é que não há dados na liretaura que evidenciem o aumento do carcinoma hepato-
celular e ou recidiva nos pacientes tratados com os novos DAAs.

As principais sociedades do fígado preconizam que o exame de carga viral deve ser realiza-
do antes de iniciar a terapia antiviral e a genotipagem do vírus C deve ser realizada nos pacientes 
que forem submetidos ao regime terapêutico não pangenotípico. 

As manifestações extra-hepáticas da hepatite C são múltiplas e de freqüência variável, po-
dendo preceder a apresentação clínica da doença hepática crônica, e em alguns pacientes, di-
recionando a pesquisa diagnóstica para o vírus C. Entre as principais manifestações estão as 
vasculites, podendo originar polineurites, artrites, glomerulopatias e lesões dérmicas. As mani-
festações extra-hepáticas do vírus da hepatite C podem ser dermatológicas (vasculite cutânea 
necrotizante, líquen plano, porfiria cutânea tarda, eritema nodoso, eritema multiforme, malaco-
plaquia, urticária e prurido), endócrinas (hipertireoidismo, hipotireoidismo, doença de Hashimo-
to e diabetes melitos), glandulares salivares (sialoadenites), oculares (uveítes e úlcera de córnea 
de Mooren), hematológicas e linfóides (crioglobulinemia, vasculite, anemia aplástica e linfoma 
não-Hodgkin B), renais (glomerulonefrite), neuromusculares (fraqueza muscular e neuropatia pe-
riférica), articulares (artrite e artralgia), e outras (poliarterite nodosa, fibrose pulmonar, síndrome 
de CREST, vasculite pulmonar, cardiomiopatia hipertrófica, granulomas, hepatite auto-imune e 
auto-anticorpos). 

Todas as manifestações extra-hepáticas devem ser reconhecidas e avaliadas antes da te-
rapia antiviral, pois em alguns casos há necessidade de terapias concomitantes com outras es-
pecialidades, além disso alguns estudos na literatura vem demonstrado que aproximadamente 
50% dos pacientes que obtém resposta virológica sustentada mantém manifestações extra-he-
páticas. 

A doença glomerular renal é uma manifestação extra-hepática do HCV e a glomerulonefri-
te membranoproliferativa é a doença glomerular mais frequente associada ao HCV. Ocorre co-
mumente em pacientes com síndrome de crioglobulinemia mista relacionada ao VHC. Pacientes 
com doença glomerular relacionada ao VHC têm sido historicamente um grupo de difícil trata-
mento. O arsenal terapêutico para a doença glomerular relacionada ao VHC agora inclui regi-
mes antivirais, drogas imunossupressoras seletivas ou não específicas, imunomoduladores e 
agentes sintomático,portanto, o tratamento da doença glomerular associada ao VHC depende 
da apresentação clínica do paciente pré- tratamento antiviral devendo todos os pacientes terem 
uma avaliação da taxa de filtração glomerular e a escolha do DAAs deve ser baseada de acordo 
com o grau de lesão renal já estabelecido e em alguns casos a avaliação de um nefrologista pode 
ser importante antes de iniciar a terapia antiviral com DAAs. Na literatura foi observado alguns 
casos de novo aparecimento ou recidiva de doença glomerular em pacientes com HCV tratados 
com sucesso com DAAs. 

Autor: Ibrahim Ahmad h El Bacha 
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Resumo: Trata-se do caso de um paciente com hepatite C crônica genótipo 1 difícil de tratar, 
uma vez que, apresenta fibrose avançada e já falhou a tratamento prévio com inibidor de NS5A.

Caso Clínico: Identificação: 71 anos, masculino, viúvo, ator aposentado, natural e morador 
da cidade do Rio de Janeiro.

HDA: Paciente 71 anos descobriu ser portador de hepatite C crônica, há 5 anos, durante 
campanha de testagem em assintomáticos. Foi tratado, em 2017, com sofosbuvir e daclatasvir 
por 24 semanas. Contudo, o PCR-HCV realizado 12 semanas após o tratamento foi positivo. Não 
foi possível realizar pesquisa de RAS (resistance-associated substitutions). 

HPP: Hipertensão arterial sistêmica e diabetes mellitus em tratamento regular (metformina 
850mg 1 comprimido 12/12h + valsartano 80mg 1 comprimido por dia).

H. familiar: nada pertinente ao caso.

H. social: etilismo de 2 taças de vinho por dia desde a aposentadoria há 5 anos. Nega taba-
gismo. Sedentário desde o início da pandemia (há 1 ano e meio), tendo, no período, aumentado 
seu peso corporal em 3 Kg.

Exame físico: Peso: 87 Kg Altura: 1,84 m  IMC: 28 Kg/m2

Restante normal. Não há sinais de doença hepática crônica.

Exames laboratoriais:

EXAME RESULTADO EXAME RESULTADO

Hb 13,5 g/dL Fosfatase alcalina 70 U/L

Leucócitos 5.000/mm3 GGT 40 U/L

Plaquetas 190.000/mm3 INR 1,1

Ureia 30 mg/dL Bilirrubinas totais 1,1 mg/dL

Creatinina 1,0 mg/dL HBsAg Negativo

AST 55 U/L Anti-HCV Positivo

ALT 60 U/L PCR-HCV 8,3 log

Albumina 3,8 d/dL Genotipagem 1A
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Exames complementares:

Elastografia transitória: 10,1 kPa

Elastografia 2D shear wave: 9,6 kPa

Ultrassonografia de fígado:

Fígado com volume normal e contornos irregulares. Apresenta textura do parênquima hete-
rogênea e ecogenicidade discretamente aumentada. Não há lesões focais.

Evolução do caso:

Realizou segundo tratamento com glecaprevir e pibrentasvir por 16 semanas. O PCR-HCV na 
12a semana após o término do tratamento foi negativo, configurando resposta virológica susten-
tada (RVS).

Discussão:

Trata-se de um paciente masculino de 71 anos com hepatite C crônica e provável fibrose 
hepática avançada (possível, F3 METAVIR). Os exames laboratoriais evidenciam boa função he-
pática. O paciente apresentou falha prévia ao tratamento antiviral com sofosbuvir (inibidor de 
polimerase – NS5B) e daclatasvir (inibidor NS5A). Não foi possível realizar testagem de RAS. 

Neste caso, a melhor opção terapêutica é por esquemas que contenham drogas com alta 
barreira de resistência, principalmente para RAS mais comuns em pacientes falhados a drogas 
inibidoras da região NS5A. Os esquemas mais recomendados para este perfil de paciente são: 
sofosbuvir-velpatasvir-voxilaprevir (recomendação mais comum nos EUA e Europa, porém es-
quema não previsto no PCDT do Ministério da Saúde v.2019) ou glecaprevir-pibrentasvir (associa-
dos ou não ao sofosbuvir - disponível no PCDT do Ministério da Saúde v.2019).

O estudo MAGELLAN-1 (parte 2) foi um ensaio clínico desenhado para avaliar o tratamento de 
pacientes com genótipo 1 e 4, com ou sem cirrose e com falha prévia a antivirais de ação dire-
ta. Neste estudo, os pacientes foram submetidos ao tratamento com glecaprevir-pibrentasvir 
(300mg/120mg) sem ribavirina por 12 ou 16 semanas e apresentaram RVS12 de 89 e 91%, respec-
tivamente (1).

Em 2019, foi publicado um estudo clínico com 177 pacientes genótipo 1 falhados ao esquema 
prévio com sofosbuvir e inibidores NS5A (2). Os pacientes foram submetidos a esquema com gleca-
previr-pibrentasvir ± ribavirina. No subgrupo de pacientes sem cirrose, a RVS12 foi de 90% e 94%, 
respectivamente, para os tratamentos com 12 e 16 semanas sem ribavirina. Nos pacientes com 
cirrose compensada, a SVR12 para pacientes que usaram glecaprevir-pibrentasvir+ribavirina por 12 
semanas foi de 86% e para aqueles que usaram glecaprevir-pibrentasvir por 16 semanas foi de 97%. 
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O estudo MAGELLAN-3 avaliou o uso de glecaprevir-pibrentasvir + sofosbuvir + ribavirina 
em um grupo pequeno de pacientes falhados a tratamento prévio com glecaprevir-pibrentasvir 
(3). Foram realizados tratamentos de 12 e 16 semanas. Dos 23 pacientes do estudo, houve apenas 
1 falha terapêutica (SVR12 de 96%).

Outros pequenos estudos avaliaram a combinação de glecaprevir-pibrentasvir + sofosbuvir 
em pacientes falhados a tratamentos prévios com antivirais de ação direta, corroborando a pos-
sibilidade do seu emprego neste cenário clínico. 

Atualmente, o principal esquema terapêutico utilizado para falhas de tratamento nos EUA e 
Europa é a combinação de sofosbuvir-velpatasvir-voxilaprevir. O uso de glecaprevir-pibrentasvir 
+/- sofosbuvir é recomendado em situações especiais. Nosso atual Protocolo Clínico e Diretri-
zes Terapêuticas do Ministério da Saúde recomenda para pacientes sem cirrose (ou com cirro-
se Child A) e que falharam previamente ao tratamento com inibidores NS5A que seja realizado 
tratamento com esquema glecaprevir-pibrentasvir + sofosbuvir por 12 semanas ou glecaprevir + 
pibrentasvir por 16 semanas. 

 Referências:

1. Poordad F, Pol S, Asatryan A, Buti M, Shaw D, Hezode C, et al. Glecap- revir/pibrentasvir in pa-
tients with HCV genotype 1 or 4 and prior direct- acting antiviral treatment failure. Hepatology 
2018;67:1253–1260.

2. Lok AS, Sulkowski MS, Kort JJ, et al. Efficacy of glecaprevir and pibrentasvir in patients with 
genotype 1 hepatitis C virus infection with treatment failure after NS5A inhibitor plus sofosbuvir 
therapy. Gastroenterology. 2020;157(6):1506-1517.e1.

3. Wyles D, Weiland O, Yao B, Weilert F, Dufour JF, Gordon SC, et al. Retreatment of patients who fai-
led glecaprevir/pibrentasvir treatment for hepatitis C virus infection. J Hepatol 2019;70:1019–1023.

HE
PA

TI
TE

 C
 - 

EP
ID

EM
IO

LO
GI

A 
E 

H
IS

TÓ
RI

A 
N

AT
U

R
AL

 D
A 

H
EP

AT
IT

E 
C



308

Take home messages

• Esquemas pangenotípicos (SOF/VEL ou G/P) constituem, atualmente, as melhores opções para trata-

mento de pacientes com hepatite C. 

• Por sua alta eficácia e alta barreira genética, esses esquemas quase nunca precisam de RBV ou prolon-

gamento do tratamento.

• Por questões econômicas, o PCDT no Brasil optou por tratar o genótipo 1 do VHC com SOF/LDV, esquema 

genótipo específico que necessita RBV e/ou aumento do tempo de uso em pacientes com certas combi-

nações de fatores desfavoráveis de resposta (cirrose, falha a interferon e/ou GT1a).

INTRODUÇÃO

Atualmente, os antivirais de ação direta (AADs) mais usados para tratamento do genótipo 1 
(GT1) do vírus da hepatite C (VHC) podem ser classificados em dois tipos: 1) Esquemas AADs ge-
nótipo específicos e 2) Esquemas AADs pangenotípicos.

ESQUEMA GENÓTIPO ESPECÍFICO 

Sofosbuvir/Ledipasvir (SOF/LDV) em pacientes GT1

1) SOF/LDV em pacientes virgens de tratamento (naive)

Estudo ION-1 [1]: 865 pacientes naive (16% com cirrose; 67% GT1a) foram randomizados para 
12 vs 24 semanas de SOF/LDV ± RBV. RVS global variou entre 97% e 100% em todos os braços, 
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sem impacto de cirrose ou GT1a.

Estudo ION-3 [2]: 647 pacientes naive (todos sem cirrose; 80% GT1a), foram randomizados 
para SOF/LDV ± ribavirina (RBV) 8 semanas vs SOF/LDV sem RBV 12 semanas. RVS global variou 
entre 93% e 96%, porém, houve maior recidiva no grupo tratado sem RBV por 8 vs 12 semanas 
(5% vs 1%). Análise post hoc dos pacientes tratados 8 semanas sem RBV identificou percentual 
baixo de recidiva com carga viral basal <6 milhões de UI/ml [3], especialmente em pacientes não 
afrodescendentes e não co-infectados pelo HIV [4-8]. 

2) SOF/LDV em pacientes experimentados a interferon peguilado e RBV (PEG-IFN/RBV) ± 
boceprevir ou telaprevir (BOC/TVR)

Estudo ION-2 [9]: 440 pacientes experimentados (20% cirrose; 79% GT1a) foram randomiza-
dos para 12 vs 24 semanas de SOF/LDV ± RBV. No braço de 12 semanas, pacientes com cirrose 
tratados sem e com RBV tiveram RVS de 86% e 82%, respectivamente. Por outro lado, aqueles 
tratados por 24 semanas, independente do uso de RBV, obtiveram 100% de RVS. Estudos sub-
sequentes indicaram que SOF/LDV + RBV por 12 semanas em indivíduos experimentados com 
cirrose, foi capaz de obter RVS similar a alcançada pelos pacientes tratados com SOF/LDV sem 
RBV por 24 semanas [10,11]. 

3) Descompensados 

Estudos SOLAR-1 e SOLAR-2 [12,13]: 188 pacientes com cirrose descompensada, tanto naive 
quanto experimentados, foram randomizados para 12 vs 24 semanas de SOF/LDV + RBV. Em pa-
cientes Child B (N=102), a RVS variou entre 87% (12 semanas) e 92% (24 semanas). Em pacientes 
Child C (N=86), a RVS variou entre 88% (12 semanas) e 83% (24 semanas). 

ESQUEMAS PANGENOTÍPICOS 

Sofosbuvir/Velpatasvir (SOF/VEL) em pacientes GT1 

1) SOF/VEL em pacientes sem cirrose ou com cirrose Child A

Estudo ASTRAL-1 [14]: 328 pacientes GT1 (19% com cirrose; 64% GT1a), tanto VT quanto expe-
rimentados a PEG-IFN/RBV ± BOC/TVR, com RVS de 99% após SOF/VEL 12 semanas. Resultado 
idêntico também foi alcançado na vida real, com 1613 pacientes GT1 provenientes da Europa, EUA 
e Canadá [15].

2) Descompensados (com cirrose Child B/C)

Estudo ASTRAL-4 [16]: 207 pacientes GT1 Child B, naive ou experimentados a PEG-IFN/RBV ± 
BOC/TVR, randomizados para SOF/VEL ± RBV 12 semanas vs SOF/VEL 24 semanas. RVS global com 
SOF/VEL + RBV por 12 semanas (95%) foi semelhante à obtida com SOF/VEL sem RBV por 24 se-
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manas (92%). Ambas foram superiores a RVS alcançada com SOF/VEL 12 semanas sem RBV (88%). 

Glecaprevir/Pibrentasvir (G/P) em pacientes GT1 (somente compensados)

Análise integrada de nove estudos Fase II ou III, incluindo 2041 pacientes sem cirrose, naive 
ou experimentados, mostrou RVS em 99% dos 474 pacientes GT1 tratados por 8 semanas [17]. 

Estudo EXPEDITION-8 [18] incluiu 231 pacientes GT1, todos naive com cirrose, mostrando RVS 
de 98% após somente 8 semanas de G/P sem RBV.

Estudo EXPEDITION-1 [19]: incluiu 87 pacientes GT1, tanto naive quanto experimentados, 
mostrando RVS de 99% após 12 semanas de G/P sem RBV.

 ESQUEMAS PARA GT1 RECOMENDADOS ATUALMENTE NO PCDT [20]

Sem cirrose: SOF/LDV 12 semanas; opção de 8 semanas para não afrodescendentes, com 
RNA VHC ≤ 6 milhões e sem coinfecção com HIV.

Cirrose Child A: SOF/LDV 12 semanas (indicação de RBV a criterio médico)

Cirrose Child B/C: SOF/LDV + RBV 12 semanas ou 24 semanas sem RBV

GT1 com DCE <30mL/min: G/P 8 semanas sem cirrose e 12 semanas Child A

 

REFERÊNCIAS

[1]. Afdhal N, Zeuzem S, Kwo P, et al; ION-1 Investigators. Ledipasvir and sofosbuvir for untreated 
HCV genotype 1 infection. N Engl J Med 2014; 370:1889–98.

[2]. Kowdley KV, Gordon SC, Reddy KR, et al; ION-3 Investigators. Ledipasvir and sofosbuvir for 8 or 
12 weeks for chronic HCV without cirrhosis. N Engl J Med 2014; 370:1879–88

[3]. Kowdley KV, An D, Pang PS, Wyles D. Analysis of subgroup differences in the ION-3 trial of ledi-
pasvir-sofosbuvir in chronic hepatitis C infection. Open Forum Infect Dis 2015; 2:ofv056.

[4]. Backus LI, Belperio PS, Shahoumian TA, Loomis TP, Mole LA. Real-world effectiveness and 
predictors of sustained virological response with all-oral therapy in 21,242 hepatitis C genotype-1 
patients. Antivir Ther 2017; 22:481–93. 

[5]. Ingiliz P, Christensen S, Kimhofer T, et al. Sofosbuvir and ledipasvir for 8 weeks for the tre-
atment of chronic hepatitis C virus (HCV) infection in HCVmonoinfected and HIV-HCV-coinfected 
individuals: results from the German hepatitis C cohort (GECCO-01). Clin Infect Dis 2016; 63:1320–4.

[6]. Ioannou GN, Beste LA, Chang MF, et al. Effectiveness of sofosbuvir, ledipasvir/ sofosbuvir, or 
paritaprevir/ritonavir/ombitasvir and dasabuvir regimens for treatment of patients with hepatitis 
C in the Veterans Affairs national health care system. Gastroenterology 2016; 151:457–71e5.

HE
PA

TI
TE

 C
 - 

TR
AT

AM
EN

TO
 D

A 
H

EP
AT

IT
E 

C 
GE

N
ÓT

IP
O 

1 



3 1 1

[7]. Kowdley KV, Sundaram V, Jeon CY, et al. Eight weeks of ledipasvir/sofosbuvir is effective for 
selected patients with genotype 1 hepatitis C virus infection. Hepatology 2017; 65: 1094–103.

[8]. Terrault NA, Zeuzem S, Di Bisceglie AM, et al; HCV-TARGET Study Group. Effectiveness of ledi-
pasvir-sofosbuvir combination in patients with hepatitis C virus infection and factors associated 
with sustained virologic response. Gastroenterology 2016; 151:1131–1140.e5.

[9]. Afdhal NH, Reddy KR, Nelson DR, et al. Ledipasvir and sofosbuvir for previously treated HCV 
genotype 1 infection. N Engl J Med. 2014; 370:1483-1493.

[10]. Bourliere M, Bronowicki J, de Ledinghen V, et al. Ledipasvir-sofosbuvir with or without ribavirin 
to treat patients with HCV genotype 1 infection and cirrhosis non-responsive to previous protea-
se-inhibitor therapy: a randomised, double-blind, phase 2 trial (SIRIUS). Lancet Infect Dis. 2015; 15: 
397-404.

[11]. Reddy KR, Bourliere M, Sulkowski MS, et al. Ledipasvir and sofosbuvir in patients with genotype 
1 hepatitis C virus infection and compensated cirrhosis: An integrated safety and efficacy analysis. 
Omata M, Zeuzem S, Feld JJ, Lawitz EJ, Marcellin P, Welzel TM, et al. Hepatology. 2015; 62: 79-86.

[12]. Charlton M, Everson GT, Flamm SL, et al. Ledipasvir and Sofosbuvir Plus Ribavirin for Treat-
ment of HCV Infection in Patients with Advanced Liver Disease. Gastroenterology 2015: 649-59.

[13]. Manns M, Samuel D, Gane EJ, et al. Ledipasvir and sofosbuvir plus ribavirin in patients with 
genotype 1 or 4 hepatitis C virus infection and advanced liver disease: a multicentre, open-label, 
randomised, phase 2 trial. Lancet Infect Dis. 2016; 16: 685-97.

[14]. Feld JJ, Jacobson IM, Hézode C, et al. Sofosbuvir and Velpatasvir for HCV Genotype 1, 2, 4, 5, 
and 6 Infection. N Engl J Med. 2015; 373: 2599-607. 

[15]. Mangia A, Milligan S, Khalili M, et al. Global real-world evidence of sofosbuvir/velpatasvir as sim-
ple, effective HCV treatment: Analysis of 5552 patients from 12 cohorts. Liver Int. 2020; 40: 1841-1852.

[16]. Curry MP, O’Leary JG, Bzowej N, et al. ASTRAL-4 Investigators. Sofosbuvir and Velpatasvir for 
HCV in Patients with Decompensated Cirrhosis. N Engl J Med. 2015; 373: 2618-28.

[17].Puoti M, Foster GR, Wang S, et al. High SVR12 with 8-week and 12-week glecaprevir/pibrentasvir 
therapy: An integrated analysis of HCV genotype 1-6 patients without cirrhosis. J Hepatol. 2018; 
69: 293-300.

[18].Brown RS Jr, Buti M, Rodrigues L, et al. Glecaprevir/pibrentasvir for 8 weeks in treatment-naï-
ve patients with chronic HCV genotypes 1-6 and compensated cirrhosis: The EXPEDITION-8 trial. 
J Hepatol. 2020; 72: 441-449.

[19].Forns X, Lee SS, Valdes J, et al. Glecaprevir plus pibrentasvir for chronic hepatitis C virus ge-
notype 1, 2, 4, 5, or 6 infection in adults with compensated cirrhosis (EXPEDITION-1): a single-arm, 
open-label, multicentre phase 3 trial. Lancet Infect Dis. 2017; 17: 1062-1068. 

[20].Ministério da Saúde. Secretaria de Vigilância em Saúde. Departamento de Doenças de Con-
dições Crônicas e Infecções Sexualmente Transmissíveis. Coordenação-Geral de Vigilância 
do HIV/AIDS e das Hepates Virais. CGAHV/.DCCI/SVS/MS. NOTA INFORMATIVA Nº 13/2019-COVIG/
CGVP/ DIAHV/SVS/MS- 31/10/2019. http://www.aids.gov.br/pt-br/legislacao/nota-informativa-no-
-132019-covigcgvpdiahvsvsms (acesso em 15/08/2021).

HE
PA

TI
TE

 C
 - 

TR
AT

AM
EN

TO
 D

A 
H

EP
AT

IT
E 

C 
GE

N
ÓT

IP
O 

1 



3 1 2

Key Concepts

• A hepatite C é um grave problema de saúde mundial.

•  Aproximadamente 85% dos indivíduos infectados evoluem para forma crônica, podendo evoluir de forma 

assintomática para cirrose (20% em 20 a 30 anos) e para o carcinoma hepatocelular (risco de 1 a 5% ao 

ano, após o desenvolvimento da cirrose hepática). 

• A Organização mundial de saúde em 2016 lançou uma meta para eliminação das hepatites virais no mundo 

até 2030, que consiste em diagnosticar 90%, diminuir em 90% novas infecções e a mortalidade em 65%. 

• No Brasil, desde 2015 os antivirais de ação direta (DAAs) foram incorporados no SUS, através do Protoco-

lo Clínico e Diretrizes Terapêuticas para Hepatite C e Coinfecções.

• Atualmente o tratamento da hepatite C no Brasil com os DAAs é universal, oferecido para todo indivíduo 

infectado pelo vírus C, independente do grau de fibrose hepática, com taxas de cura superiores a 95%.

• Indivíduos com fibrose moderada com doença hepática gordurosa metabólica associada, devem manter 

seguimento clínico, assim como os indivíduos com fibrose avançada ou cirrose devem manter vigilância 

do carcinoma hepatocelular com o hepatologista, independente da obtenção de resposta virológica sus-

tentada (RVS).

Caso Clínico: Homem, 55 anos, branco, casado, representante de vendas, natural e proce-
dência de Ribeirão Preto (SP). Assintomático, em outubro de 2011, em exames de rotina com clíni-
co geral na atenção primária, detectado Elisa anti-HCV positivo, confirmado com PCR-RNAHCV 
quantitativo 182.291 UI/ml, log 5,2. Encaminhado ao ambulatório de hepatites virais do Centro de 
Referência em Especialidades de Ribeirão Preto (CRE de RP, nível secundário) para tratamento 
específico. A primeira consulta neste serviço ocorreu em fevereiro/2012, paciente encontrava-
-se assintomático, negava fatores de risco para aquisição da hepatite C. Relatava hipertensão 
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arterial sistêmica controlada, etilismo de 20g/etanol/dia por cerca de 20 anos, interrompido há 
40 dias e tabagismo por 29 anos, suspenso há 7 anos.  O exame físico chamava atenção para IMC 
de 36 kg/m2 (obesidade grau 2) e CA de 125 cm. Paciente realizou exames laboratoriais (tabela 
1), sorologias negativas para HIV, sífilis e hepatite B (recebeu 3 doses da vacina para hepatite 
B), e apresentava sorologia positiva para hepatite A. A genotipagem do vírus da hepatite C re-
velou genótipo 3 e biópsia hepática percutânea em novembro/2012 evidenciou Classificação de 
Metavir A2F2 (Figuras 1 e 2). Paciente inicialmente foi tratado em novembro de 2013 com inter-
feron peguilado e ribavirina por 24 semanas (recidiva viral), em maio de 2016 com sofosbuvir, 
daclatasvir e ribavirina por 12 semanas (não respondedor) e em fevereiro de 2020 retratamen-
to com sofosbuvir, glecaprevir/pibrentasvir e ribavrina por 12 semanas, obtendo PCR-RNA-HCV 
de 12 semanas pós término de tratamento indetectável (RVS). Durante seguimento, não houve 
controle do peso corporal, manteve-se com IMC 36 kg/m2 e evoluiu com resistência insulínica, 
posteriormente com diabetes melitus tipo 2, hiperuricemia e esteatose hepática leve, detecta-
da por ultrassom de abdome. Atualmente paciente mantém em seguimento com hepatologista, 
devido possuir fibrose hepática moderada, e doença hepática gordurosa associada a disfunção 
metabólica (MAFLD), apesar da cura virológica da hepatite C. No ambulatório do CRE de RP foi 
solicitado investigação da esposa, sendo detectada hepatite C. Na avaliação foi detectado genó-
tipo 3a, biópsia hepática (abril/2013, Metavir A1F1), elastografia hepática transitória FibroscanR, 
probe M (dezembro/2015, mediana da elasticidade hepática: 6,1 kPa, IQR/mediana 15%, taxa de 
sucesso 100% e CAP 158 dB/m). Paciente realizou tratamento em setembro/2013 com interferon 
peguilado e ribavirina por 24 semanas (não respondedor) e retratamento em outubro/2016 com 
sofosbuvir, daclatasvir e ribavirina por 12 sem, obtendo RVS. Devido paciente com cura virológi-
ca, fibrose leve, sem comorbidades, recebeu alta do serviço em setembro/2018.  

Referências:

1. Brasil, Ministério da Saúde. Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas para Hepatite C e Coin-
fecções, 2019. Avaliado: www.aids.gov.br, acesso em 15/08/2021.

Tabela 1: Exames laboratorias, pré-tratamento da hepatite C crônica

Exames  04/05/ 2012

HB (g/dl) 15,7 

Leucócitos / Plaquetas (mm3) 8.570 / 233.000

Albumina (g/dl) 4,51

INR 0,91

BT / BD (mg/dl) 0,81 / 0,25
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AST / ALT (U/L) 44 / 32 (nl)

GamaGT/ Fosfatase alcalina (U/L) 58/42 (nl)

Ferritina (ng/ml), saturação de transferrina 657 / 40%

Glicemia (mg/dl) / GTT 2h 102 / 135

Colesterol total / Triglicerídeos (mg/dl) 149 / 96

HDL / LDL (mg/dl) 45 / 85

Creatinina/ uréia (mg/dl) 0,9 / 25

TSH (MUI/mL) 4,19
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Figura 1:  
HE 40X: Infiltrado 
inflamatório linfocitário 
portal moderado.

Figura 2: 
Tricrômico de Masson 
40X: Fibrose portal 
com formação de raros 
septos. 
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Resumo

• A hepatite crônica pelo vírus da hepatite C (HCV) tem uma prevalência estimada em torno de 1,6% da 

população mundial, sendo de cerca de 0,7% no Brasil, e a maioria desses pacientes não estão ainda diag-

nosticados ou tratados.

• Os genótipos do HCV têm distribuição diferente, no Brasil notamos o predomínio do genótipo 1.

• O genótipo 3 apresenta evidências de evolução mais rápida para cirrose e carcinoma hepatocelular (CHC).

• Atualmente, com os tratamentos disponíveis, temos elevadas taxas de resposta virológica sustentada 

(RVS), independentemente do genótipo.

A hepatite C tem prevalência estimada no mundo de cerca de 1,6%, e 0,7% no Brasil, sendo a 
principal causa de óbitos dentre as hepatites virais. De acordo com dados estimados, temos ainda 
um grande número de portadores não diagnosticados no Brasil, que precisam ser tratados antes de 
desenvolverem doença hepática avançada.

O genótipo 1 predomina no Brasil e em vários outros países, entretanto o genótipo 3 se mostra 
em alguns estudos com maior potencial de desenvolvimento de cirrose e CHC, complicações que 
podem ser evitadas com o tratamento adequado e consequente cura virológica (RVS).

Na época em que se tratava a hepatite C com esquemas contendo Interferon, o genótipo 3 era 
considerado como o que apresentava melhores taxas de resposta, se beneficiando muitas vezes 
de tempos mais reduzidos de tratamento. Entretanto, com a chegada dos primeiros antivirais orais 
(Boceprevir e Telaprevir) em 2011, o genótipo 3 acabou se tornando mais difícil, pois tais medica-
mentos eram específicos para genótipo 1. Posteriormente, com a introdução dos novos antivirais 
de ação direta (DAAs) baseados no uso do Sofosbuvir em combinações com outras substâncias, 
inicialmente se recomendou esquemas mais simples para os pacientes com genótipo 3, como a 
associação apenas de Sofosbuvir com Ribavirina, fato que logo se mostrou ineficaz, e a partir de 
então passou-se a recomendar os esquemas terapêuticos mais eficazes para todos os pacientes, 
independentemente do genótipo.

 De acordo com o último Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas (PCDT), publicado no 
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Brasil, em 2019, se estabeleceram critérios para tratamento universal dos portadores crônicos do 
HCV, independente do grau de fibrose, e esquemas terapêuticos foram sugeridos para genótipo 1 
ou não 1, incluindo nesses últimos o genótipo 3. Para tal tratamento foi disponibilizado o tratamen-
to com a associação de dois DAAs, o Sofosbuvir/Velpatasvir (SOF/VEL), administrado diariamente 
durante 12 semanas para pacientes sem cirrose ou com cirrose compensada (Child-Pugh A). Para 
pacientes com cirrose descompensada (Child-Pugh B ou C), se estabeleceu o tratamento por 12 
semanas associado à Ribavirina, ou durante 24 semanas da combinação SOF/VEL isoladamente. 
Estudos de registro dos medicamentos, assim como estudos de vida real, comprovaram a elevada 
eficácia em termos de se alcançar RVS, chegando a níveis acima de 95% nos pacientes infectados 
pelo genótipo 3, com ou sem cirrose. O PCDT definiu ainda que o esquema com SOF/VEL não deve 
ser recomendado para pacientes com função renal comprometida, caracterizada por clearance 
de creatinina inferior a 30 ml/minuto, e que tais pacientes devem ser tratados com a combinação 
Glecaprevir/Pibrentasvir (GP), com duração variando entre 12 e 16 semanas, a depender do grau de 
comprometimento hepático; entretanto, vale ressaltar que tal combinação é contra indicada para 
pacientes com cirrose avançada (Child-Pugh C), pelo fato de conter um inibidor de protease, que 
não deve ser utilizado em tais pacientes.

 Por fim, devemos sempre nos lembrar que a RVS promove uma melhor qualidade de vida 
aos pacientes, além de índices significativamente menores de descompensação e CHC nos pa-
cientes com cirrose, e menores taxas de mortalidade e transplante hepático em todos os pacientes 
tratados. Para tanto, precisamos diagnosticar e tratar em tempo relativamente curto os pacientes 
portadores assintomáticos do HCV, para que seja possível alcançarmos a meta de eliminação das 
hepatites virais até o ano de 2030, estabelecida pela Organização Mundial de Saúde (OMS).
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Key concepts 

• Diagnóstico de cirrose hepático por testes não invasivos acelera tratamento e erradicação da hepatite C 

mas tem baixo valor diagnóstico (50%-60%).

• Cirróticos com depuração de creatinina<30ml/min não devem utilizar medicamentos com sofosbuvir e 

cirróticos descompensados não devem receber inibidores de protease. Avaliar sempre o risco de intera-

ções medicamentosas

• Cirróticos com MELD <20 devem der tratados com terapêutica antiviral, enquanto aqueles com maior pon-

tuação devem ser avaliados individualmente pelo risco de não completar o tratamento ou MELD purgatório

• Pacientes com CHC ativo podem ter menor taxa de RVS e o tratamento viral pós tratamento do CHC pre-

coce melhora morbi-mortalidade mas não impede a recidiva do tumor.

• Gravidez, co-infecção pelo vírus B e HIV e manifestações extra-hepáticas devem ser investigadas e tra-

tadas de acordo com cada caso.

Visando agilizar o tratamento e a política de eliminação da infecção pelo virus C, há tendên-
cia à simplificação no diagnóstico de cirrose, aceitando para esse fim valores de FIB-4 > 3,25 ou 
APRI > 2,0 ou ainda FibroScan > 12,5 kPa.Entretanto é preciso reconhecer que apesar de elevado 
VP negativo (~90%) apenas 50% e 60% dos casos diagnosticados serão realmente cirróticos.

Os tratamentos pangenotípicos mais utilizados em nosso meio são glecaprevir/ paritaspre-
vir, que (segundo o PCDT brasileiro) deve ser usado por 12 semanas em cirróticos Child A e 8 se-
manas em não cirróticos e o Sofosbuvir/Velpastavir por 12 semanas independente da presença 
ou não de cirrose. Em geral, portadores de cirrose genótipo 3 tendem a apresentar RVS menor 
em virtude de mutação AK30 do NS5A. Pelo baixo impacto e baixa prevalência dessa mutação, o 
FADA tem recomendado  GLECA/PARI por 8 semanas também em portadores de cirrose Child A.

Inibidores de polimerase (a base de Sofosbuvir) devem ser evitados se a depuração de cre-
atinina <30ml/min, pelo risco de anemia, efeitos adversos graves e piora ainda maior da função 
renal. Já pacientes com descompensação hepática não devem receber inibidores de protease 
também em decorrência de efeitos adversos. Além disso, segundo nosso PCDT, estes pacientes 
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se beneficiariam com curso mais longo de tratamento (24 semanas) .

 A pontuação do MELD<20 tem sido utilizada para indicar o tratamento antiviral, em cirróti-
cos descompensados, enquanto aqueles com maior pontuação, deveriam aguardar o transplante 
para serem tratados. Pacientes com MELD avançado apresentam maior risco de falha terapêu-
tica e, naqueles com RVS pode haver melhora da função hepática que os retire das primeiras 
posições da lista, mas não o suficiente para evitar o Tx. (MELD purgatório)

Hepatotoxicidade pelo uso de DAAS é rara e se deve à não observância das restrições ao seu uso 
como citado anteriormente. Deve ser avaliada a interação dos DAAs com medicamentos de uso habi-
tual dos pacientes. Em estudo de vida real mais de 40% dos casos apresentavam risco de interação 
medicamentosa e, 9% dos pacientes apresentavam associação com contra-indicação absoluta.

Estudo avaliando o tratamento na vigência de carcinoma hepatocelular (CHC), mostrou me-
nor taxa de RVS nestes pacientes com DAAs de 2a geração, quando comparados aos pacientes 
sem carcinoma. Outro estudo, em pacientes com HCV, tratados anteriormente de CHC precoce 
(ressecção/radioablação) mostrou que a despeito de menores índices de descompensação he-
pática e óbito nos pacientes com RVS, não houve diferença na taxa de recidiva do tumor de acor-
do com a resposta virológica obtida. Com as novas terapêuticas para CHC, teremos de discutir 
qual o menor manejo do paciente cirrótico HCV+ com indicação para imunoterapia.

Pacientes com co-infecção pelo vírus B, especialmente aqueles com HBsAg positivos e HB-
V-DNA detectável podem apresentar reativação do HBV em 24% dos casos e risco de hepatite 
associada em torno de 10% dos casos.O tratamento concomitante da hepatite B ou monitorar a 
carga viral para tomar essa decisão são as condutas mais adotadas.

Pacientes cirróticas a despeito da baixa fertilidade podem engravidar e, nesses casos, de-
vem ser consideradas como gestação de alto risco. O tratamento deve ser postergado para de-
pois do puerpério, sempre que possível.

Finalmente, a crioglobulinemia apresenta maior prevalência em cirróticos e idosos, porisso 
deve ser investigada em todo paciente cirrótico com alteração função renal, polineuropatia, ar-
tralgias e purpura.

Bibliografia

Cabibbo G, Celsa C, Calvaruso V, Petta S, et al. Direct-acting antivirals after successful treatment of 
early hepatocellular carcinoma improve survival in HCV-cirrhotic patients..J Hepatol. 2019; 71: 265-273

Degos F, Perez P, Roche B, Mahmoudi A, et al, Diagnostic  accuracy of Fibroscan and comparison 
to liver fibrosis biomarkers in chronic viral hepatitis: a multicenter prospective study (FIBROSTIC 
study). J Hepatol. 2010; 53: 1013-21. 

FDA warns about rare occurrence of serious liver injury with use of hepatitis C medicines Mavyret, 
Zepatier, and Vosevi in some patients with advanced liver disease  FDA Drug Safety Podcasts 
09/11/2019

HE
PA

TI
TE

 C
 - 

CU
ID

AD
OS

 C
OM

 O
 P

AC
IE

N
TE

 C
IR

RÓ
TI

CO



32 1

Mangia A, Milligan S, Khalili M, Fagiuoli S, et al. Global real-world evidence of sofosbuvir/velpa-
tasvir as simple, effective HCV treatment: analysis of 5552 patients from 12 cohorts. Liver Int. 
2020;40:1841–52.

Mangia A, Scaglione F, Toniutto P, Pirisi M, et al. Drug-Drug interaction in Italian patients with chro-
nic hepatitis C treated with pangenotypic direct acting agents: Insights from a real-world study. 
Int J Environ Res Public Health. 2021; 18:7144

Mücke MM, Backus LI, Mücke VT, Coppola N, et al. Hepatitis B vírus reactivation during direct-ac-
ting antiviral therapy for hepatitis C: a systematic review and meta-analysis. Lancet Gastroente-
rol Hepatol. 2018; 3: 172-180

Oliveira AC, El-Bacha I, Vianna MV, Parise ER. Utility and limitations of APRI and FIB4 to predict 
staging in a cohort of nonselected outpatients with hepatitis C. Ann Hepatol. 2016; 15: 326-32.

 Parise ER, de Oliveira AC, Ferraz ML, Pereira AB, Leite KR. Cryoglobulinemia in chronic hepatitis C: 
clinical aspects and response to treatment with interferon alpha and ribavirin. .Rev Inst Med Trop 
Sao Paulo. 2007; 49: 67-72. 

Peribañez-Gonzalez M, Cheinquer H, Rodrigues L, Lima MP, et al. Efficacy and safety of glecapre-
vir/pibrentasvir in treatment-naïve adults with chronic hepatitis C virus genotypes 1-6 in Brazil. 
Ann Hepatol. 2021; 20:100257.

 Prenner SB, VanWagner LB, Flamm SL, Salem R, et al. Hepatocellular carcinoma decreases the 
chance of successful hepatitis C virus therapy with direct-acting antivirals. J Hepatol. 2017; 66: 
1173-1181

Saxena V,  Koraishy FM,  Sise ME,  Lim JK, Schmidt M, et val, HCV-TARGET.Safety and efficacy of so-
fosbuvir-containing regimens in hepatitis C-infected patients with impaired renal function Varun 
Saxena et al. Liver Int. 2016; 36(6): 807–816

HE
PA

TI
TE

 C
 - 

EP
ID

EM
IO

LO
GI

A 
E 

H
IS

TÓ
RI

A 
N

AT
U

R
AL

 D
A 

H
EP

AT
IT

E 
C



322

HE
PA

TI
TE

 C
 - 

CO
IN

FE
CÇ

ÃO
 H

IV
 - 

H
CVCOINFECÇÃO HIV - HCV

Paulo Roberto Abrão Ferreira
Professor Adjunto da Disciplina de Infectologia
Escola Paulista de Medicina - Unifesp

Caso Clínico 

• 29 anos, enfermeiro, HSH, relação estável 
(aberta), 20 parcerias em 6 meses, usa cocaína, 
vodca 1 a 2 L/final de semana, club drugs, 
preservativos menos da metade das vezes. Vem 
com a parceria para buscar PrEP.

• Anti-HIV NR, Sífilis NR, anti-HBs R, anti-HCV NR, 
anti HAV total R

• Iniciada a PrEP
• Terceira visita ALT 350 UI/mL e anti-HCV NR
• HCV RNA 6,7 log10 e GT 1a
• RVS

Oportunidades de Microeliminação

Usuários de drogas
Hemodiálise
Pessoas vivendo com HIV/aids
Pessoas vulneráveis às IST
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INFECÇÃO AGUDA por HCV: 
Relatos em HSHs HIV+ ao redor do mundo
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2011;43:145‒8; 13. Dionne-Odom J, et al. Lancet Infect Dis 2009;9:775‒83; 14. Nishijima T, et al. J Acquir Immune Defic Sundr 2014;65:213–7; 15. Lee S, 
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USA2,3 44 cases 

UK4,5 589 cases      Belgium10 69 cases 
Germany6 157 cases      Swiss11 14 cases
France7  29 cases       Denmark12 13 cases 
The Netherlands8,9 127 casesCanada1 51 cases 

Lebanon13 1 case Taiwan16 28 cases

Hong Kong17 14 cases

Australia18 27 cases

Japan14 21 cases

Total number of cases reported in the literature from these 
countries 

Korea15 3 cases

Transmissão Sexual do HCV em PVHA

• HCV RNA no plasma é mais elevado em pessoas vivendo com HCV-HIV

• HCV RNA é mais frequente, no sêmen, em HCV-HIV (37,8% vs 18,4%)

• Perda da barreira mucosa ano-retal de proteção em PVHA

• IST com inflamação e ulcerações

• I=I e aumento do “serosorting”, recentemente (15,3% 1993 e 38,8% 2001)

Page EE and Nelson M. Clinical Medicine 2016 Vol 16, No 2: 189–192
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Importante associação entre infecção pelo HCV Genótipo 4 em 
Pessoas Vivendo com HIV, no Brasil

Lilian Rachel Nogueira Avilla1; Simone de Barros Tenore1,2;
Fabio Nascimento Nogui2; 
Paulo Abrão Ferreira1,2.

1. Universidade Federal de São Paulo, São Paulo, SP - Brasil; 
2. CRT DST AIDS de São Paulo, SP - Brasil; 

• Em monoinfectados HCV, de 0,2% (2/959).

• A prevalência de GT4 em coinfectados HIV-HCV foi de 4,7% (11/234).

• Observou-se forte associação entre infecção pelo HCV GT4 e
infecção pelo HIV (OR 21,3; IC 95% 4,65-98,17; p<0,001).

Pôster apresentado no Congresso Brasileiro de Infectologia, 13-09-2017, 10:30h-11:30h.

Aumento Recente de Infecções pelo GT4 no Brasil

GT4 = 0,7% GT4 = 2,5%

Nutini MFR, et al. Plos One. 2020 Jan 6;15(1):e0227082

Incidência de HCV Sexualmente Transmitida em
HSH com HIV-aids: Revisão Sistemática e Metanálise

• A soroconversão do HCV aumentou de 1991: 0.42/100 paciente-anos para 2010: 1.09/100 paciente-anos e 2012: 1.34/100 pessoas-anos

• As infecções foram atribuídas a comportamento de alto risco, incluindo sexo traumático e sexo com uso de metanfetaminas

Hagan et al. AIDS 2015
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Hepatite C Pode ser Curada
Resposta Virológica Sustentada

Soriano V, et al. J Antimicrob Chemother. 2008; 62:1-4.  Smith BD, et al. MMWR. 2012; 61(4): 1-32.  
Metzner KJ. Future Virol. 2006; 1(3): 377-391.  

RVS = HCV RNA indetectável 12 semanas após o fim do medicamento

Infecção 
aguda

Infecção 
crônica

RVS

Simmons B, et al. Clinical Infectious Diseases. 2016;62(6):683–694

Baixo risco Alto risco* Coinfecção HCV/HIV

Recidiva tardia Reinfecção Recorrência
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*Compartilhamento de seringas e material de inalação

Reinfecção pelo HCV em Pessoas com Risco

Nutini MFR, et al. Plos One. 2020 Jan 6;15(1):e0227082

Aumento Recente de Infecções pelo GT4 no Brasil



326

HE
PA

TI
TE

 C
 - 

CO
IN

FE
CÇ

ÃO
 H

IV
 - 

H
CV

Dra. Mônica Valverde Viana

MOSAIC: Comportamento Sexual de Risco em HSH 
vivendo com HIV Associados com Infecção pelo HCV

Vanhommerig. Open Forum Infect Dis. 2015;2:ofv115. Prins. Global Hepatitis Summit 2018. 

OR Ajustado
0.1 1 10 100

Comportamento sexual
Inserção anal receptive desprotegida

Partilhar brinquedos sexuais
Fisting desprotegido

Variáveis relacionadas ao sexo
No. de parceiros sexuais casuais

Ducha anal
Sangramento retal

Encontro com parceria casual em festa

Uso de droga antes ou durante o sexo
Drogas injetáveis

Inaladas, canudos compartilhados

Características clínicas
Número de LTCD4+ 

IST ulcerada

Hepatite C e Chemsex

Martin TCS et al. Infect Dis Clin N Am 32 (2018) 395–405
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Estratégias de Vigilância do HCV em PVHIV

• Vigilância anual? Semestral? Trimestral? para anti-HCV em
todos pacientes

• Anti-HCV como exame de rotina basal e depois anualmente
nos susceptíveis (janela imunológica de até 10 semanas!). Se 
suspeita de caso agudo => HCVRNA

• Rastreamento de reinfecção direcionado (HCV RNA):
• Pacientes com elevação de transaminases
• Pacientes com evidências de comportamento de risco

(ISTs, uso de drogas injetáveis, “chemsex”…)

http://www.eacsociety.org/guidelines/eacs-guidelines/eacs-guidelines.html

Hepatite C Aguda – Tratar Imediatamente ou Aguardar?

• Depende do risco de transmissão para outras pessoas

• Medicação prontamente disponível no SUS (componente estratégico)

• Demora do resultado de CV e genótipo do HCV

• Perda de seguimento

• Aconselhamento do uso de comunicar contactantes e usar preservativos 
até a cura. Rever o comportamento de vulnerabilidade

Metanálise de Incidência de HCV em HSH

▪ HSH sem HIV

‒ Sem PrEP 0·12 por 1000 pessoas-ano (95% IC 0·00-0·72) 

‒ Com PrEP 14·80 por 1000 pessoas-ano (95% IC 9·65-20·95) 

▪ HSH com HIV 
‒ 8·46 por 1000 pessoas-ano (95% IC 6·78-10·32).

Jin F, et al. Lancet Gastroenterol Hepatol. 2021 Jan;6(1):39-56.  
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Conclusões

▪ Rastrear mais, com frequência conforme o risco do indivíduo

▪ Comunicar parcerias

▪ Tratar se demora, se maior risco de transmissão 

▪ Abordar as mudanças comportamentais (ChemSex)

▪ Compensação de risco na PrEP

▪ Explicar sobre reinfecção

▪ Vacinas no futuro...

▪ ISTs não são doenças benignas!

Muito Obrigado!
paulo.abrao.ferreira@gmail.com

Tratamento como Prevenção contra a Hepatite C na
Holanda

▪ Universal DAA access began November 2015; by February 2017, 83% (844 of 1022) all 
HCV/HIV-coinfected MSM had SVR, 6% awaiting DAA treatment results

▪ Prevention effect: 50% decrease in acute HCV incidence from 2014 to 2016

▪ During same period, significant increase in positive test rates at sexual health clinics for 
syphilis (+2.2%) and gonorrhea (+2.8%) – thus, acute HCV decrease not likely to reflect 
decrease in risk behavior

Boerekamp. Clin Infect Dis. 2018;66:1352. Boerekamp. Clin Infect Dis. 2018;66:1360.

2014 Acute HCV

n = 93 cases

11.2/1000 PYFU

1.1% per Yr

2016 Acute HCV

n = 49 cases

5.5/1000 PYFU

0.55% per Yr

IRR: 0.49 
(95% CI: 0.35-0.69)
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