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Prezados leitores,

E com grande satisfacio que apresentamos este fasciculo especial da
revista Arquivos de Gastroenterologia, dedicado aos Temas Livres do Con-
gresso Brasileiro de Hepatologia de 2025. Esta edi¢do retine os mais im-
portantes estudos apresentados no Congresso que refletem o alto nivel
das pesquisas mais recentes na area de hepatologia realizadas em nosso
pais, demonstrando o compromisso da nossa comunidade cientifica em
avancar no conhecimento e tratamento das doencas hepaticas.

Neste fasciculo, vocé encontrara estudos sobre diversos temas relevan-
tes, como a doenca hepatica esteatotica associada a disfuncao metabodlica,
cirrose e suas complicacoes, novas abordagens terapéuticas para doencas
hepaticas cronicas, doencas raras , transplante e cirurgia hepatica.

Agradecemos aos autores por suas valiosas contribuicoes e aos revi-
sores por seu trabalho rigoroso e dedicado. Esperamos que esta edicao
especial possa inspirar e informar os profissionais de satde que atuam
na area de hepatologia, contribuindo para a melhoria da assisténcia aos
pacientes com doencas hepaticas.

Boa leitura!
Atenciosamente,

Carlos Terra
Presidente da SBH

Maria Chiara Chindamo
Presidente da Comissdo de Temas Livres
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Desfechos de pacientes apds Sindrome Hepatorrenal

Natalia Dier GUIMARAES, Isadora Dufrayer Fanzeres Monteiro FORTES, Gabriel Confalonieri BERTOLDI, Luiza de Oliveira FORTUNATO,
Luiza Trotta Cure SALOMAO, Ana Luisa Pimenta SUZANO, Beatriz Castro TORRES, Carolina Rios ANDREAO, Livia Zardo TRINDADE,
Mariana Poltronieri PACHECO*

*EMESCAM, Vitdria, ES, Brasil.

INTRODUCAO: A Sindrome Hepatorrenal (SHR) constitui uma das principais complicacdes associadas a cirrose hepitica descompensada,
sendo caracterizada por alteracdes hemodindmicas que envolvem o remodelamento do fluxo sanguineo esplincnico e renal, culminando
na reducdo da taxa de filtracio glomerular (TGF). Os estagios da SHR sao definidos conforme a mudanca da creatinina sérica, sendo clas-
sificados de acordo com os critérios do International Club of Ascite (ICA-AKD. Trata-se de uma condicao potencialmente reversivel, desde
que haja controle adequado da doenca de base e a instituicio de terapias especificas, destacando-se, entre estas, o uso de agentes vaso-
constritores, com énfase na Terlipressina. Objetivos: Analisar os desfechos clinicos de pacientes cirroticos ap6s a resoluciao de um episodio
de SHR. Método: Estudo observacional, descritivo e retrospectivo, com delineamento transversal, realizado no Servico de Hepatologia de
um hospital filantropico, entre os anos de 2020 e 2024. Foram incluidos pacientes com diagnostico de SHR que receberam tratamento com
terlipressina, sendo excluidos aqueles sem diagnostico concluido de SHR ou que ndo fizeram uso da medicacao ou que fizeram uso para
outros fins, bem como prontudrios sem as informag¢des necessirias. Resultados: Foram avaliados 34 pacientes, os quais foram classificados,
inicialmente conforme os critérios ICA-AKI, em la (n=1), 1b (n=12), 2 (n=7) e 3 (n=14). A necessidade de Terapia Renal Substitutiva (TRS)
foi observada em 43% dos pacientes SHR-3 (n=0), enquanto que 100% dos pacientes nos demais estidios nao apresentaram progressao para
TRS (n=28). Quanto aos desfechos clinicos, a percentagem de 6bitos foi observada em 100% dos pacientes 1a, porém por causa infecciosa
sem relacao com piora de funcdo renal; 25% no estigio 1b (n=3), 43% no estagio 2 (n=3) e 50% no estagio 3 (n=7). Em relacdo a alta hospi-
talar, 58% dos pacientes do estagio 1b receberam alta, 43% (n=3) do estagio 2 e 29% (n=4) do estagio 3. O transplante hepatico foi realizado
em 1 paciente do estidgio 1b, em 1 no estagio 2 e em 2 no estagio 3. Conclusées: Os resultados indicam que os pacientes classificados em
estagios mais avancados, ICA-AKI 3, apresentam maior risco de progressido para TRS e piores desfechos clinicos, como 6bito e menor taxa
de alta hospitalar. Por outro lado, a auséncia de progressiao para TRS em estadios iniciais (1a, 1b e 2) sugere que a interven¢ao precoce com
terlipressina pode estar associada a melhor preservacao da funcao renal.

Papel da rosuvastatina na reducao da hipertensao
portal em pacientes com cirrose sem resposta completa a
beta bloqueadores: um ensaio clinico randomizado

triplo-cego placebo-controlado

lvan ZYNGIER', André Luiz Moreira TORRES', Ubiratan CASSANO-SANTOS!, Eduardo SICA', Maria das Gragas Coelho de SOUZA?,
Lucas de Ornelas Doher Nacif GARNEIRO', Ana Carolina Ferreira Netto GARDOSO', Eliete BOUSKELA?, Renata de Mello PEREZ',
Guilherme Ferreira da Motta REZENDE!

"Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, RJ, Brasil. ?Universidade Estadual do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, RJ, Brasil.

INTRODUCAO: As estatinas tém sido consideradas promissoras por seu beneficio potencial em cirrose avancada e hipertensao portal. Po-
rém, ainda nao se comprovou o efeito desta classe de medicacao na profilaxia secundiria de hemorragia digestiva, tampouco ha estudos
que explorem o potencial de reducdo do gradiente de pressao venosa hepitica (GPVH) de estatinas hidrofilicas, com maior concentracao
hepdtica, como a rosuvastatina. Objetivos: Avaliar o efeito da rosuvastatina sobre o gradiente de pressao venosa hepitica em pacientes
com cirrose, em profilaxia secundiria de hemorragia digestiva varicosa, sem resposta completa a betabloqueadores nao seletivos (BBNS).
Método: Ensaio clinico randomizado, triplo-cego, placebo-controlado. Foram incluidos pacientes que ndo apresentaram queda do GPVH
abaixo de 12 mmHg com BBNS em dose otimizada. Os pacientes foram randomizados para rosuvastatina 20 mg/dia ou placebo por 8
semanas, mantendo-se o BBNS. Foram realizadas medidas do GPVH antes e ap6s 8 semanas de tratamento. Funcao hepatica e elasto-
grafia transitoria foram também avaliadas antes e apds 8 semanas. Para andlise de seguranca, foram realizadas dosagens seriadas de AST,
ALT e CK em 4 e 8 semanas. O desfecho primario foi a variacdo do GPVH. Os desfechos secundarios avaliados foram a propor¢io com
GPVH <12 mmHg, variacio do MELD e elastografia, tolerdncia e seguranca. Resultados: Foram randomizados 51 pacientes. Trés ndo
completaram o protocolo (sangramento grave, 6bito por choque séptico, perda de seguimento) e 48 foram estudados: rosuvastatina n=26
(54,2%) e placebo n=22 (45,8%). Predominaram homens (77%), idade 5949 anos. As principais etiologias foram MASLD 35% e etilismo
31%, a maioria com cirrose compensada (88% Child A, MELD 10 (8-11)). Os grupos foram compariveis quanto as caracteristicas basais.
O GPVH inicial foi 18,5+4,1 mmHg (rosuvastatina) e 17,3+3,5 mmHg (placebo); apos 8 semanas, 17,8+4,7 mmHg vs. 16,4+3,1 mmHg,
respectivamente, sem diferenca significativa. A variacio do GPVH foi semelhante entre os grupos (p=0,67). Cinco pacientes atingiram
GPVH <12 mmHg: 4/26 (15,4%) rosuvastatina e 1/22 (4,5%) placebo (p=0,23). Nao houve diferenca na variacio do MELD entre grupos
(p=0,80) e nem na variacdo da elastografia (p=0,34). Quanto a seguranca, houve discreta elevacido de CK, abaixo do limite superior da
normalidade, sem critérios clinico-laboratoriais de rabdomiolise nem necessidade de suspensiao. Nenhum sinal de hepatotoxicidade foi
observado. Conclusdes: Em pacientes cirroticos em profilaxia secundéria de hemorragia digestiva varicosa, sem resposta completa a
betabloqueadores nio seletivos, o tratamento com rosuvastatina por 8 semanas mostrou perfil de seguranca favoravel, mas nao reduziu
o GPVH nem modificou MELD quando comparado ao placebo.
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CIRROSE E SUAS COMPLICAGCOES

Razao D-dimero/fibrinogénio como marcador prognéstico

em pacientes com cirrose e descompensacgao aguda
Elisa Aratjo BETEILLE, Janaina Luz NARCISO-SCHIAVON, Leonardo Lucca SCHIAVON*

*Universidade Federal de Santa Catarina, Floriandpolis, SC, Brasil.,

INTRODUCAO: A coagulacio na cirrose é marcada por um estado de reequilibrio instivel entre hemostasia e fibrindlise, o que dificulta a
predicdo de eventos hemorragicos ou tromboticos. A razdo D-dimero/fibrinogénio (RDF) tem sido explorada como marcador da atividade
fibrinolitica em diferentes contextos clinicos, mas seu papel na descompensacao aguda da cirrose ainda é pouco compreendido. Objeti-
vos: Avaliar a associagdo entre a RDF e caracteristicas clinicas, gravidade da doenca hepatica e desfechos em pacientes hospitalizados por
descompensacao aguda da cirrose. Método: Estudo de coorte prospectivo que avaliou pacientes nas primeiras 48h de hospitalizacio. ACLF
foi definido conforme critérios EASL-CLIF, e os niveis de D-dimero e fibrinogénio foram dosados nas primeiras 48h. Dados sobre episodios
de sangramento e trombose durante a internacao foram obtidos por revisao de prontuidrios. Resultados: Foram incluidos 117 pacientes
(72% homens; idade 56,97 + 10,75 anos; MELD 18,22 + 7,90; ACLF 28%). A mediana de RDF foi de 14,33, e valores mais elevados foram
relacionados a presenca de ascite (16,77 vs. 7,68; P = 0,023). Houve tendéncia a maior RDF em pacientes Child-Pugh C (18,12 vs. 10,96; P =
0,063). Os valores de RDF se correlacionaram positivamente com idade, bilirrubina total, RNI, CLIF-SOFA e MELD. Obito em 90 dias ocorreu
em 32 pacientes (27%) e foi associado, na regressio univariada de Cox, a creatinina, leucometria, bilirrubina total, RNI, MELD, ACLF, Child-
-Pugh C, encefalopatia hepatica e RDF. Os niveis de D-dimero e fibrinogénio isoladamente nao se associaram a sobrevida. Na anilise de
regressao multivariada de Cox, as varidveis RDF (HR = 1,016; IC 95% 1,001-1,032; P = 0,041), ACLF (HR = 4,605; IC 95% 1,982-10,701; P <
0,001) e Child-Pugh C (HR = 6,682; IC 95% 2,451-18,219; P < 0,001) associaram-se a mortalidade em 90 dias. A probabilidade de sobrevida
de Kaplan-Meier foi de 88% nos pacientes com RDF < 12 e 62% naqueles com valores = 12 (P = 0,004). Sangramentos nao relacionados a
hipertensao portal ocorreram em 19% dos pacientes, e a necessidade de transfusao de hemacias por esse tipo de sangramento ocorreu em
15%. Houve uma tendéncia a maiores valores de RDF na admissdo em pacientes com sangramento (25,11 vs. 12,11; P = 0,059) e necessidade
de transfusao (24,35 vs. 12,40; P = 0,057). Nao houve associacdao entre RDF e trombose portal ou outros eventos tromboticos. Conclusdes:
Valores elevados de RDF na admissdao associaram-se a maior gravidade clinica e maior mortalidade em 90 dias. Houve ainda tendéncia a
maiores valores de RDF entre pacientes com sangramentos ndo relacionados a hipertensio portal. Esses achados sugerem que a RDF pode
ser um marcador promissor de prognostico e atividade fibrinolitica na descompensacao aguda da cirrose.

Incidéncia e fatores de risco para faléncia hepatica crénica

agudizada em pacientes ambulatoriais com cirrose

Isadora Zanotelli BOMBASSARO', Luciana Lofégo GONGALVES?, Gustavo Henrique PEREIRAS, Mario Reis ALVARES-DA-SILVA?,
Carlos TERRA?, Liliana Sampaio Costa MENDESS, Patricia Lofégo GONGALVES?, Juliana Bigi Maya MONTEIRQ3, Raul Salinas ARROJO?,
Daniel Meohas de Souza LIMAS, Angelo Alves de MATTOS!, Angelo Zambam de MATTOS!

"Universidade Federal de Ciéncias da Satide de Porto Alegre, Porto Alegre, RS, Brasil. *Universidade Federal do Espirito Santos, Vitdria, ES, Brasil. *Hospital Federal de
Bonsucesso, Rio de Janeiro, RJ, Brasil. “Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Porto Alegre, RS, Brasil. *Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro,
RJ, Brasil. °Hospital de Base do Distrito Federal, Brasilia, DF, Brasil.

INTRODUCAO: A faléncia hepitica cronica agudizada (acute-on-chronic liver failure - ACLF) representa uma condicio clinica de elevada
mortalidade de curto prazo e caracteriza-se por cirrose com descompensacao aguda e uma ou mais faléncias organicas. O principal meca-
nismo responsavel pelo desenvolvimento de ACLF ¢ a inflamacido sistémica. Embora extensamente estudada em pacientes hospitalizados,
poucos dados descrevem sua incidéncia e fatores de risco em populacdes ambulatoriais de individuos com cirrose. Objetivos: Avaliar a
incidéncia e os fatores de risco para o desenvolvimento de ACLF em uma coorte ambulatorial de pacientes com cirrose. Método: Estudo de
coorte prospectivo, multicéntrico, incluindo pacientes com cirrose acompanhados em ambulatorios especializados de 6 centros brasileiros,
entre 2021 e 2024. Foram analisadas variaveis demograficas, clinicas, laboratoriais e de imagem no momento da consulta ambulatorial de
inclusdo. O desfecho primario foi o desenvolvimento de ACLF conforme critérios do Chronic Liver Failure Consortium (CLIF-C). A incidéncia
cumulativa de ACLF foi avaliada através de curvas de Kaplan-Meier. Os pacientes que desenvolveram ACLF foram comparados aqueles que
nao desenvolveram essa condicao quanto as variaveis de interesse em analises uni e multivariadas. Um p-valor <0,05 foi considerado esta-
tisticamente significativo. Resultados: Foram incluidos 881 pacientes no estudo, dos quais 78,0% eram classificados como Child A, 19,9%,
como Child B, e 2,1%, como Child C no momento da inclusdo. A incidéncia cumulativa de ACLF em 36 meses foi de 5,9% (n=45). Dentre os
individuos que desenvolveram ACLF, 52,3% apresentaram ACLF-1, 34,1%, ACLF-2, e 13,6%, ACLF-3. Os principais motivos de hospitalizacio
dos pacientes que desenvolveram ACLF foram infec¢ao (28,8%) e encefalopatia hepatica (20%). Na analise multivariada, os fatores de risco
associados de maneira independente ao desenvolvimento de ACLF foram a bilirrubina (Hazard Ratio - HR=1,12, intervalo de confianca de
95% - IC 95%=1,01-1,24, p=0,028), a razao normalizada internacional - RNI (HR=1,91, IC 95%=1,10-3,31, p=0,021), a hemoglobina (HR=0,79,
IC 95%=0,68-0,92, p=0,002) e a ascite (HR=2,93, IC 95%=1,41-6,09, p=0,004). Conclusdes: A incidéncia de ACLF foi relativamente baixa
em uma coorte ambulatorial composta predominantemente por pacientes com cirrose compensada. Uma pior funcio hepatica no inicio do
acompanhamento, caracterizada pela presenca de ascite e por niveis mais elevados de bilirrubina e RNI, associou-se ao desenvolvimento
de ACLF. A anemia, que pode ser um marcador de inflamacao sistémica, também esteve associada de maneira independente ao desenvol-
vimento de ACLF.
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Infeccbes bacterianas, padrdes de resisténcia e indice
Neutrdfilo-Linfécito em pacientes cirrdticos: Estudo transversal

em um centro de saude do nordeste brasileiro

Ana Caroline Martins OLIVEIRA', Isabelle Santos SILVA', Karin Kristie Santos OLIVEIRA', Bruna Moraes GARVALHO',
Jodo Vitor Ferreira FREIRE', Cintia Karla Silva do NASCIMENTOQ?, Silvia de Aratjo GRUVINELZ, Vinicius Santos NUNES',
Maria Isabel SCHINONI'

"UFBA, Salvador, BA, Brasil. ’EBSERH, Salvador, BA, Brasil.

INTRODUCAO: Infeccdes bacterianas sdo o principal gatilho para descompensacio aguda sobre cronica (ACLF) em pacientes cirrdticos. O
aumento de organismos multirresistentes (MDR) e extensivamente resistentes (XDR), leva a falha da antibioticoterapia empirica, com piores
desfechos. Objetivos: Descrever a microbiota bacteriana local, perfil de resisténcia e o indice neutrofilo-linfocitos em pacientes cirroticos,
avaliando o impacto nos resultados clinicos. Método: Estudo transversal, descritivo-analitico, com andlise de prontudrios e cultura de pa-
cientes cirréticos internados, entre 2023 a 2025. Inclusio: pacientes cirréticos, idade =18 anos e dados em prontudrio. Indice Neutréfilo
Linfocito foi dividido em: <3,6; 3,6-14; >14. Resultados: Foram incluidos 224 pacientes. Destes: 36,2% (n=81) tinham infec¢do bacteriana,
55,8% (n=125) ndo tinham infeccoes e 8% (n=18) tinham outras infeccoes. No estudo: 148 (66,1%) homens, idade mediana 60,5 anos
(IQR=49-67). Grupo infeccao bacteriana: maioria CHILD C 59,3% (n=48), no grupo sem infec¢des: maioria Child B 49,6% (n=62), no grupo
outras infeccoes: maioria CHILD B 38,9% (n=7). A analise entre categorias de CHILD e os grupos analisados mostrou p<0,001. A maior
parte das infec¢des era Peritonite Bacteriana Espontinea 25,9% (n=21), seguida de Infeccdo de Pele e Partes Moles 19,8% (n=16), Infec¢iao
de Trato Respiratorio 16% (n=13), Infeccdo de Trato Urindrio 11,1% (n=9), Sem foco definido 9,9% (n=8) e Outras 17,3% (n=14). Agentes:
Gram-negativos: 03,2% (n=55); Gram-positivos: 34,5% (n=30); Micobactérias: 2,3% (n=2). Mais frequentes: Klebsiella pneumoniae 11,5%
(n=10), Pseudomonas aeruginosa 11,5% (n=10), Enterococcus faecalis 8% (n=7), outros 69% (n=59). Perfil de resisténcia: 13,8% eram MDR
e 12,6% XDR. Obitos: no grupo com infecgdes bacterianas 40,7% (n=33), no sem infeccdes: 12% (n=15), com outras infecgoes: 33,3% (n=6),
p< 0,001. Tempo de internamento: mediana 22 dias (IQR=13-30,5) no grupo com infeccdes bacterianas, sem infeccoes: 10 dias (IQR: 5-16),
outras infeccoes: 9 dias (IQR:4-19), p <0,001. Indice Neutrofilo/Linfocito foi >14 em 18,5% (n=15) dos pacientes com infeccdes bacterianas,
3,3% (n=4) dos sem infeccdes e 17,6% (n=3) com outras infec¢oes, p<0,01. No grupo com infec¢des bacterianas, 46,9% (n= 38) tinha ACLF,
no grupo sem infeccoes: 22,4% (n=28) tinha ACLF, no grupo com outras infec¢oes 27,8%(n=5) tinha ACLF, p <0,01. Conclusdes: Infeccoes
bacterianas tiveram prevaléncia de 36,2%. Houve predominio de Gram-negativos. Bactérias MDR e XDR representaram 26,7% das cultu-
ras. Pacientes com infecgoes bacterianas tinham mais 6bitos, ACLF e maior tempo de internamento. Houve maior porcentagem de Indice
neutrofilos-linfocitos >14, em pacientes infectados.

Anemia em pacientes cirréticos hospitalizados:
frequéncia, gravidade e correlagao com complicacdes da

doenca e sobrevida

Gustavo Henrique Santos PEREIRA!, Patricia Zanon LOPES, Deborah Lomelino SARTORI, Livia VICTOR', Caroline BALDIN',
Juliana PIEDADE", Livia GUIMARAES'

"Hospital Federal de Bonsucesso, Rio de Janeiro, RJ, Brasil. 2FM-UFRJ, Rio de Janeiro, RJ, Brasil.

INTRODUCAO: Anemia é um achado frequente na cirrose, sendo comumente descrita em pacientes compensados e/ou em tratamento
ambulatoriais. No entanto, ha escassa informacao sobre sua frequéncia e significado clinico em pacientes hospitalizados por complicacoes
da cirrose. Objetivos: Avaliar a frequéncia e gravidade da anemia em cirréticos hospitalizados para tratamento de complicacoes da doenca
e sua correlacio com complicacoes da hepatopatia e sobrevida. Método: Analise retrospectiva de pacientes originarios de 3 coortes pros-
pectivas de pacientes hospitalizados para tratamento de complicacdes da cirrose. Anemia foi definida por uma hemoglobina < 13mg/dL em
homens e < 12mg/dL em mulheres, e graduada de acordo com os critérios OMS 2024. Os pacientes formam seguidos até alta, 6bito ou trans-
plante. Foram avaliadas a frequéncia de complicacdes da cirrose, infeccoes bacterianas e ACLF, definido segundo critérios EASL-CLIF (ascite,
EH e HDA varicosa). Resultados: Foram incluidos 376 pacientes, (59+13 anos, 55% sexo masculino, 33% etiologia alcoolica, MELD-Na 19+7
e 35% Child C. Anemia foi diagnosticada em 307 pacientes e classificada com leve, moderada e grave em 31%, 48% e 21% respectivamente.
Pacientes com e sem anemia ndo apresentaram diferencas de idade (57+14 vs. 5611 anos), sexo (masculino em 55% vs. 54%), etiologia
alcodlica (35% vs. 29%), MELD-Na (19+7 em ambos) ou prevaléncia de Child C (36% vs. 39%) A frequéncia de complicacoes da cirrose ou
infeccoes bacterianas ao longo da internacdo foi semelhante entre os grupos, a excecio de HDA a admissdo (17% em pacientes com anemia
vs. 1%, p=0,001). Tampouco se observa maior frequéncia destas complicacdes quando comparados apenas os pacientes com diversos graus
de anemia, salvo por incidéncia crescente de HDA varicosa conforme gravidade da anemia. Contudo, a prevaléncia de ACLF a4 admissao e
na primeira semana foi maior nos pacientes com anemia (29% vs. 17%, p=0,052 e 35% vs. 22%, p=0,08), sendo sua frequéncia proporcional
a gravidade da anemia (15%, 24% e 28% nas formas leve, moderada e grave, p=0,04). Anemia se correlacionou de forma independente com
ACLF (RR 2,62; IC 95% 1,26-5,49, p=0,01). A sobrevida livre de transplante foi de 75%, ndo havendo diferenca entre os grupos com e sem
anemia (78 vs. 82%, p=0,58). ACLF foi um preditor independente de mortalidade (RR 2,62; IC 95% 1,26-5,49, p=0,01). Conclusdes: Anemia
€ um achado frequente e com amplo espectro de gravidade em pacientes cirréticos hospitalizados, independentemente de caracteristicas de-
mogrificas, etiologia e gravidade da doenca hepatica. Sua presenca ndo se correlaciona com complicacdes da cirrose e infeccoes bacterianas.
Entretanto, pacientes com anemia tem maior frequéncia de ACLF, com prevaléncia crescente conforme a gravidade da anemia.
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Comparacao de diferentes biomarcadores urinarios na

estratificacdo de risco de mortalidade em pacientes cirréticos

Eliane Almeida do VALLE', Camila Alcantara BARRETO", Fldvia Ferreira FERNANDES?, Ana Maria Pitella de Souza LEITE?,
Gustavo Henrique PEREIRA*, Henrique Sergio Moraes GOELHO', Elizabeth Regina MACCARIELLO?, Renata de Mello PEREZ®

"Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, RJ, Brasil. ?Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, RJ, Brasil.
’Instituto D’or de Ensino e Pesquisa, Rio de Janeiro, RJ, Brasil. *Hospital Federal de Bonsucesso, Rio de Janeiro, RJ, Brasil.
°Universidade Federal do Rio de Janeiro e Instituto D’or, Rio de Janeiro, RJ, Brasil.

INTRODUCAO: Existe crescente interesse na identificacio de marcadores prognosticos de mortalidade em pacientes com cirrose hospitaliza-
dos. Os biomarcadores urinarios Neuthrophil Gelatinase Associated Lipocalin (NGAL), Liver Fatty Acid Binding Protein (LFABP) e interleucina
18 (IL18) tém sido avaliados neste contexto, mas existem poucos dados comparativos do valor prognostico desses biomarcadores e da relacio
sodio-potassio urindria. Objetivos: Avaliar e comparar o valor prognostico dos biomarcadores urinarios NGAL, LFAPB, IL18 e da relagao Na/K
em pacientes com cirrose hospitalizados. Método: Foram incluidos pacientes com cirrose de qualquer etiologia internados. No momento da
admissao hospitalar, foram coletadas amostras da urina para dosagem de NGAL, L-FAPB e IL18. Foi também avaliada a relacao Na/K urinaria.
Os pacientes foram acompanhados prospectivamente quanto a evolucao clinica (alta hospitalar ou 6bito). Foram avaliadas as dreas sob a cur-
va ROC (AUROC) dos diferentes biomarcadores quanto ao desfecho 6bito e foram analisadas curvas de sobrevida dos principais marcadores
identificados. Resultados: Foram incluidos no estudo 91 pacientes com cirrose (53% homens, idade 61+11 anos). A maioria apresentava cirrose
avancada (14% Child A, 47% B e 39% C; MELD>15 em 54%). Obito hospitalar ocorreu em 18%. As AUROCs dos biomarcadores para desfecho
Obito foram NGAL: 0,754, L-FABP: 0,638, IL18: 0,532 e relacio Na/K: 0,745. Quando comparados os pacientes Child A/B vs. Child C, observou-
-se, respectivamente, os seguintes valores - NGAL: 0,796 vs. 0,645, L-FABP: 0,731 vs. 0,529, IL18: 0,675 vs. 0,520; e relacao Na/K: 0,697 vs. 0,685.
O melhor ponto de corte do NGAL para mortalidade foi de 86 ng/ml (S: 81%, E: 67%, VPP: 34%, VPN: 94%). Pacientes com NGAL > 86 apre-
sentaram maior mortalidade (34% vs. 6%; p< 0,001), assim como os pacientes com relacio Na/K < 1 (30% vs. 6%, p=0,004). Entre os pacientes
com NGAL > 86, observou-se maior mortalidade entre aqueles com relagdo Na/K < 1 (40% vs. 12%) embora esta diferenca ndo tenha atingido
significincia (p=0,15). Na analise de sobrevida, observou-se diferenca entre os pacientes com NGAL maior ou menor que 86 (log rank: < 0,001)
e entre os pacientes com relagdo Na/K abaixo ou acima de 1 (log rank: 0,006). Conclusdes: NGAL foi o biomarcador urindrio com melhor
desempenho prognostico nesta amostra de pacientes avaliada e parece ter desempenho superior em pacientes Child A/B do que em Child C.
A relacao Na/K também se mostrou um bom marcador prognostico. Esses dados indicam que NGAL e relagao Na/K urindria, isoladamente ou
combinados, tem potencial de aprimorar a estratificacdo prognostica em pacientes com cirrose, o que pode ser particularmente Gtil em casos
menos graves.

DOENCA HEPATICA ALCOOLICA

Eficacia de um programa de assisténcia ambulatorial baseado em

entrevista motivacional em pacientes com doenca hepatica alcodlica

Danielle ALMEIDA, Guilherme Jooji MORISITA, Marina Teixeira CERAVOLO, Maria Daher BONACOSSA, Ruth Medeiros Dantas TEIXEIRA,

Juliana Moura FOEGER, Barbara dos Santos VIGENTE, Nathalia Maurat Martins DIAS, Jodo Santos Lima ALMENDRA, Renata Schlitter GENTILE,
Matheus Lima SOARES, Antonio Rodrigues FONSECA, Vera IANINO, Matheus ARRAES, Larissa Naomi Kawakami CHINEN, Vitéria Siufi ZANDONA,
Pedro Antonio Borges MELO, Isabella Cabrera MASSULLO, Taind Aimé Emerenciano LOURENGO, Bethania Tavares Barreto dos REIS, Renata ZATTA,
Maria Carolina Moura GOSTA, Marcela Ferro GAMPIOLO, Gustavo de Almeida VIEIRA, Maria Amelia Sanae OHASHI, Ana Cristina de Castro AMARAL,
Ana Claudia OLIVEIRA, Guilherme FELGA, Carolina Frade Magalh@es Girardin Pimentel MOTA, Roberto José de Carvalho FILHO*

*UNIFESF, Séo Paulo, SP, Brasil.

INTRODUCAO: A doenca hepitica alcodlica (DHA) representa uma das principais causas de morbimortalidade hepdtica global, sendo parti-
cularmente prevalente em populacdes com acesso limitado a cuidados especializados. O manejo da DHA requer abordagem multiprofissio-
nal focada na cessacido do consumo de dlcool e no controle de suas complicacoes. Intervencoes baseadas em entrevista motivacional (EM) e
farmacoterapia antifissura tém demonstrado beneficio, embora dados brasileiros sobre sua eficicia em ambiente ambulatorial especializado
ainda sejam escassos. Objetivos: Avaliar a efetividade de um programa ambulatorial estruturado, baseado em EM e suporte farmacologico,
na reducao do consumo de alcool em pacientes com suspeita clinica de DHA acompanhados em centro terciario de referéncia. Método:
Estudo observacional analitico transversal, incluindo pacientes acompanhados entre janeiro/2018 e marco/2024, com historia de etilismo
abusivo, escore AUDIT registrado e indicios clinico-laboratoriais ou por imagem de DHA. Definiu-se doenca hepitica cronica avangada
(DHeCA) pela presenca de um ou mais dos seguintes critérios: ascite, varizes esofagicas, rigidez hepatica =15 kPa ou APRI = 2,0. O consumo
alcoodlico foi avaliado a admissdo, e apos trés e seis meses de seguimento, com base em entrevistas padronizadas conduzidas por equipe
treinada. Resultados: Foram incluidos 83 individuos (92% do sexo masculino; idade média 51,1 + 10,1 anos), 59% autodeclarados como
pardos/negros. Unido estavel foi relatada por 39% dos participantes, e 58% tinham escolaridade até o ensino fundamental (39% incomple-
ta). Apenas 37% estavam empregados e 28% recebiam auxilio governamental. A idade mediana de inicio do uso de dlcool foi de 17 anos,
com tempo médio de consumo de 32,7 + 10,1 anos. O escore AUDIT médio foi 18,4 + 7,3. Indicios de DHeCA estavam presentes em 18%.
A evasao ambulatorial apos seguimento médio de 1,2 + 1,2 anos foi de 59%. O padrio de consumo etilico abusivo apresentou reducdo
expressiva: 70% na admissao, 22% apos trés meses e 12% apos seis meses. As taxas de abstinéncia foram 23%, 46% e 45%, respectivamente.
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Conclusdes: Em um servico ambulatorial tercidrio especializado no manejo da DHA, observou-se importante vulnerabilidade social e eleva-
da taxa de evasdo. Apesar disso, a estratégia baseada em EM associada a farmacoterapia mostrou impacto terapéutico favoravel na reducao
do consumo de dlcool e na inducao de abstinéncia. Os achados reforcam a necessidade de ampliar e aprimorar programas estruturados de
atencao continuada a esta populacao de alto risco.

Assinatura lipiddmica em vesiculas extracelulares é distinta em
pacientes com MASLD-CHC: Analise nos estagios evolutivos de MASLD

Mario Reis ALVARES-DA-SILVA!, Melina KEINGESKI', Bruno de Souza BASS0Q', Larisse LONGO', José Tadeu STEFANQ?,
Claudia Pinto OLIVEIRAZ, Juan Pablo ARAB3, Carolina URIBE-CRUZ*

"Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Porto Alegre, RS, Brasil. ?Universidade de Séo Paulo, Sdo Paulo, SP, Brasil.
Virginia Commonwealth University, United States. “Universidad Catdlica de las Misiones, Argentina.

INTRODUCAO: A doenca hepitica esteatdtica associada 2 disfuncio metabolica (MASLD) varia de esteatose isolada (STE) a esteato-hepatite
(MASH), cirrose (CIR) e carcinoma hepatocelular (CHC). Marcadores ndo invasivos tém capacidade limitada para identificar diferentes esta-
gios. Vesiculas extracelulares (EVs) sio essenciais para a comunicacdo celular e podem ser uteis como uma ferramenta de biopsia liquida.
Objetivos: Este estudo tem como objetivo avaliar a assinatura lipidica de EVs e sua utilidade na progressio da doenca. Método: EVs foram
isoladas usando colunas de silica a partir do soro de pacientes com diferentes estagios de MASLD, de acordo com biopsia hepatica: STE (n
= 25), MASH sem fibrose (MASH; n = 25), CIR (n = 25) e HCC (n = 18), e comparadas aos controles (CON; n = 25). EVs foram caracterizadas
por analise de rastreamento de nanoparticulas, citometria de fluxo e Western-Blot. A lipiddémica foi realizada por analise de espectrometria de
massas para detectar esfingolipidios (Cer-20, Cer-22, Cer24-0, Cer24-0, S1P-d18-1, S-d18-1, C16-SM, C17-SM, C18-SM, C20-SM, C22-SM, C261-
-SM e C24DHO), oxisterdis (7aHC, 7KC, 56a-EHC e CH) e 4cidos biliares (TaMCA, TbMCA, GbMCA, TCA, GCA, TCDCA, TDCA, CA, GDCA,
TLCA, GLCA, LCA e CDCA-3-S). Resultados: A figura 1 mostra um heatmap dos pertfis lipidicos entre os grupos. C24DHC foi menor em
todos os grupos de doenca vs. CON, sugerindo alteracoes precoces na homeostase lipidica da membrana durante MASLD. C18-SM, C20-SM,
C22-SM e Cer24-0 diminuiram em CIR e HCC vs. CON, STE e MASH, indicando interrup¢do progressiva do metabolismo dos esfingolipide-
os com a progressdo da doenca. C17-SM e C261-SM foram significativamente reduzidos em HCC vs. CON, refletindo extensa remodela¢io
lipidica na doenca em estagio avancado. Os niveis de 7KC foram significativamente aumentados em HCC vs. CON, STE, MASH e CIR, con-
sistentes com estresse oxidativo aumentado especificamente associado a MASLD avancado e hepatocarcinogénese. Os acidos biliares TCA
e CA foram maiores em HCC vs. outros grupos, apontando para desregulacao das vias dos acidos biliares na doenca em estigio avancado.
Todas as diferencas, p < 0,05. Conclusdes: A composicao lipidica das EVs, aqui demonstrada pela primeira vez em humanos, pode refletir
alteracoes moleculares importantes durante a progressio da MASLD. A reducao de esfingolipidios e o acimulo de oxisterdis e acidos biliares
em estagios avancados sugerem metabolismo lipidico desregulado, estresse oxidativo e disfuncdo hepatocelular. Esses achados sugerem o
potencial da assinatura lipidomica de EVs como uma ferramenta nao invasiva para estadiamento da doenca e contribuem para a compreen-
sa0 mecanistica da doenca.

EXEE Consumo crbnico do adocgante sacarina aumenta
adiposidade e induz marcadores de lipotoxicidade e resisténcia

hepatica a insulina em camundongos

Hyan Freitas FRANCO, Bruna Gongalves SILVA, Andressa Cardoso GUIMARAES, Graziele Freitas de BEM, Angela Castro RESENDE,
Ana Lucia Rosa NASCIMENTO, Erika GORTEZ, Elaine OLIVEIRA, Erica Patricia Garcia SOUZA*

*Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, RJ, Brasil.

INTRODUCAO: Em 2023, a Organizacio Mundial da Satde (OMS) desaconselhou o uso de adocantes nio caléricos (ANCs) para prevencio
e tratamento de doencas cronicas nao transmissiveis, como obesidade e MASLD, relacionando seu consumo ao risco aumentado de sindro-
me metabodlica e diabetes tipo 2. Apesar disso, o uso desses compostos como substituto do actcar, como a sacarina, permanece crescente.
Objetivos: Investigar os efeitos do consumo cronico da sacarina sobre a adiposidade, metabolismo hepatico de lipideos e vias moleculares
associadas a resisténcia a insulina em camundongos com fenotipo obeso e controle. Método: Camundongos obesos foram obtidos por re-
ducao da ninhada (GO) e os controles por ninhadas padrio (GC). Aos 90 dias, foram divididos em quatro grupos: GC-AG e GO-AG (agua
pura), GC-SAC e GO-SAC (dgua com 0,3% sacarina), tratados até os 180 dias, quando foram eutanasiados. Avaliacdes incluiram composi¢ido
corporal por ressonincia magnética nuclear (RMN), peso corporal, consumo de racio e liquidos, teste intraperitoneal de tolerancia a glicose
(TITG), além de histologia hepdtica, bioquimica tecidual e plasmatica, e analise de proteinas hepaticas por Western blot. Resultados: A saca-
rina aumentou significativamente o consumo hidrico sem alterar a ingestdo alimentar. Em GC-SAC, houve aumento de 17% na massa corporal
e 57% na gordura corporal (p<0,001). Em ambos os grupos, observou-se maior deposicio de gordura visceral e aumento de triglicerideos
hepaticos (GC-SAC: +102%; p<0,05). Nao houve alteracdo na glicemia de jejum, mas reduziu em 26% (p<0,01) a area sob a curva do TITG.
A sacarina reduziu a expressdo total da proteina AKT no figado de obesos (-34%; p<0,05) e aumentou a expressdo de GLUT2 nos contro-
les (+30%; p=0,01), indicando possivel resisténcia hepatica 2 insulina. A TGP plasmatica elevou-se significativamente no GO-SAC (+265%;
p=0,01) e a coloracao Oil Red evidenciou maior deposicio lipidica hepdtica, sugestiva para microesteatose. Conclusdes: A exposicao cro-
nica a sacarina promoveu aumento de adiposidade e alteracoes hepiticas compativeis com lipotoxicidade, mesmo em animais nado obesos.
As alteracoes em AKT e GLUT2 sugerem comprometimento da sinalizacdo insulinica hepatica, reforcando a necessidade de reavaliacao do
uso da sacarina em estratégias de controle de peso.
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EEEN Influéncia de genes relacionados com o metabolismo
lipidico e glicolitico na progressao e gravidade da doencga hepatica
esteatdtica associada a disfuncdes metabolicas (MASLD)

e do carcinoma hepatocelular (CHC)

Abner Santos ABREU', Lorena Alves Oliveira SILVA', Pedro Henrique Fogaca JORDAO?, Pedro Francisco Mateus NETO?,
Marcelly Araujo FERRAZ', Renato SILVA', Doroteia Rossi Silva SOUZA', Rita de Cassia Martins Alves SILVA',
Rafael FERNANDES-FERREIRA'

"Faculdade de Medicina de Séo José do Rio Preto, Sdo José do Rio Preto, SP, Brasil. ?Instituto de Quimica - USP, Séo Paulo, SP, Brasil.
SUniversidade Paulista - UNIP, Sdo José do Rio Preto, SP, Brasil.

INTRODUCAO: A doenca hepitica esteatotica associada a disfuncoes metabolicas (MASLD), caracteriza-se pelo actimulo de triglicerideos
nos hepatdcitos, aumentando o risco de fibrose, cirrose e carcinoma hepatocelular (CHC). Reconhecidamente, variantes genéticas relaciona-
das ao metabolismo lipidico e glicolitico associam-se 4 progressao do CHC, incluindo, super familia transmembrana 6 membro 2 (TMG6SF2) e
a proteina reguladora da glicoquinase (GCKR). Objetivos: Investigar a associacdo entre os polimorfismos genéticos de TM6SF2 (rs58542926)
e GCKR (1s1260326) com a expressdo desses genes, caracteristicas clinicas e histopatologicas em pacientes com MASLD, CHC por cirrose al-
codlica (ALD) e CHC associado a MASLD, além de avaliar os efeitos dos polimorfismos na estrutura e funcionalidade das proteinas. Método:
Foram estudados 64 pacientes do Hospital de Base da Faculdade de Medicina de Sdo José do Rio Preto, independente de idade, sexo ou
etnia, divididos em trés grupos: 19 pacientes com CHC associado a MASLD; 24 com CHC-ALD; 21 com MASLD sem CHC (controle). O RNA
foi extraido de tecidos parafinados e convertido em ¢cDNA. A genotipagem e expressido génica foram avaliadas por RT-qPCR. As proteinas
selvagens e mutantes foram modeladas com AlphaFold3 e analisadas quanto a estabilidade, cavidades e afinidade de ligacio usando Auto-
Dock Vina. Os dados foram analisados com testes de normalidade, Mann-Whitney ou t de Student (dois grupos), ANOVA ou Kruskal-Wallis
(trés grupos) e representados como média ou mediana + erro padrao e com p<0,05. Resultados: Pacientes com MASLD e escore de ativi-
dade da doenca hepdtica esteatotica associada a disfuncao metabolica (NAS) = 5 apresentaram maior expressdo de GCKR (Mdn= 3,91+0,61)
em comparacdo aqueles com escore NAS=4 (Mdn= 0,052+1,27; p=0,034), enquanto que, TM6SF2 mostrou expressao semelhante (p=0,768).
No grupo CHC-ALD, a expressio de GCKR foi maior em casos com invasdo vascular (M= 3,93+0,99) em comparacdao aqueles com auséncia
dessa caracteristica (M= -0,63+1,19; p=0,0449). A mutacdo em TMG6SF2 causou leve desestabilizacdo estrutural e aumento da afinidade com
colesterol (p=0,008), enquanto em GCKR, gerou instabilidade leve, aumento de interacoes hidrofobicas e tendéncia a reducdo da afinidade
com a frutose-6-fosfato (p=0,69). Conclusdes: A superexpressio de GCKR estd associada a maior gravidade da MASLD e agressividade
tumoral em CHC-ALD, representados pelo NAS elevado e presenca de invasao vascular, respectivamente, destacando-o como biomarcador
de prognostico. Adicionalmente, a variante genética do TMGSF2 aumenta a afinidade ao colesterol, sugerindo influéncia no acimulo de
lipidios nos hepatocitos.

R Avaliacao de dois escores poligénicos na progressao de MASLD

em uma populacao brasileira: da esteatose a cirrose
Mario Reis ALVARES-DA-SILVA', Stephanie Steiner SALVATO', Bruno de Souza BASSO0', Richard Steiner SALVATQ?, Carolina URIBE-GRUZ?

"Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Porto Alegre, RS, Brasil. ?Universidade Federal de Ciéncias da Satide de Porto Alegre, Porto Alegre, RS, Brasil. *Universidad
Catdlica de las Misiones, Argentina.

INTRODUCAQO: A MASLD é a principal causa de doenca hepitica cronica no mundo. Sua progressio envolve fatores metabolicos,
inflamatorios e genéticos. A importancia epidemiologica e seu carater progressivo que pode levar a cirrose e carcinoma hepatocelular, fazem
com que a identificacdo de pacientes de maior risco seja essencial no acompanhamento da doenca, o que inclui marcadores genéticos.
Objetivos: Avaliar a frequéncia de polimorfismos genéticos em pacientes com MASLD em diferentes estidios da doenca e verificar o
potencial da aplicacio de escores genéticos como preditores de gravidade. Método: Foram incluidos individuos =18 anos, divididos em
trés grupos: esteatose isolada (EST, n=47), esteato-hepatite (MASH, n=40) e cirrose (CIR, n=38). Analisaram-se os polimorfismos dos genes
PNPLA3 15738409, TMOSF2 rs58542926, MBOAT7 rs641738 e GCKR rs1260326. Foram feitos escores de 3 (PNPLA3, TM6SF2, MBOAT7; escore
A) ou 4 (PNPLA3, TMOSF2, MBOAT7 e GCKR; escore B) genes, atribuindo-se 1 ponto para a presenca de cada alelo de risco encontrado. Os
escores A (0 a 6 pontos) e B (0 a 8 pontos) foram relacionados aos estadios da doenca. Resultados: Foram incluidos 131 pacientes, 84% raca
branca, 65,6% mulheres, 46,6% na faixa etaria de 60-74 anos, 62,6% com diagnostico de DM2 e 74,8% com hipertensio, divididos nos grupos
de acordo com biopsia. Quanto aos genes, considerando homozigoto selvagem, heterozigoto mutante e homozigoto mutante: PNPLA3 (CC
29,8%, CG 45%, GG 25,2%), TM6SF2 (CC 80,1%, CT 16,8%, TT 3,1%), MBOAT7 (CC

26%, CT 58,0%, TT 16,0%) e GCKR (CC 16,8%, CT 55,0%, TT 28,2%). A comparacio TABELA 1

dos diferentes estadios e os escores poligénicos estd descrita na Tabela 1.
Conclusdes: A prevaléncia de polimorfismos PNPLA3 GG e MBOAT7 TT foram GRS Pontos EST

similares as descritas previamente em populagao brasileira com MASLD, enquanto 0a?2 82,9% 69,5% 50%
TMG6SF2 TT e GCKR TT foram superiores as descritas. Os escores genéticos A

3a6 17,1% 30,5% 50%
calculados para os genes PNPLA3, TMOSF2, MBOAT7 e GCKR variaram de acordo o = °
com a gravidade da MASLD. Pacientes com cirrose tiveram maior frequéncia B 0a3 72,3% 69% 44,7%
de escores A e B mais altos (3-6 ou 4-8 pontos, respectivamente), sugerindo 428 27,7% 31% 55,3%

potencial utilidade na predicao do risco.
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R Efeitos de n-acetilcisteina e aspartato de ornitina
na prevencao de MASLD em modelo animal: novas perspectivas
sobre o metabolismo dos horménios tireoidianos e a

desintoxicacao de amoénia

Mario Reis ALVARES-DA-SILVA, Emanuela Cagnini TURETA, Bruno de Souza BASSO, Elisa Carolina LANGE,
Thaliane Carvalho OLIVEIRA, Daiane Dias GABELEIRA, Jessica Carvalho SINDO, Maria Ines Gonzalez SOLARI,
Rachel Pinto DORNELLES, Simone Macagnin WAJNER*

“Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Porto Alegre, RS, Brasil.

INTRODUCAO: MASLD afeta cerca de 25% da populag¢io mundial e estd fortemente associada a obesidade. Hormonios tireoidianos (HTs)
exercem papel importante na fisiologia hepitica e alteracdes na desiodase tipo 3 (D3), enzima que os inativa, estio associadas a progressao
da MASLD, influenciando o metabolismo energético e a desintoxicacio de amoénia. Recentemente, resmetirom e semaglutida demonstraram
utilidade na doenca em estudos de fase 3 em pacientes com fibrose intermedidria ou avancada, mas seu uso esbarra na eficicia algo limitada
e alto custo, o que abre espaco para a avaliacio de outros medicamentos, em especial em pacientes com fibrose leve. Aspartato de ornitina
(LOLA), que atua na eliminacao de amonia e no estresse oxidativo e N-acetilcisteina (NAC), precursora da glutationa (GSH), tém potencial te-
rapéutico em MASLD. Objetivos: Este estudo visa avaliar o efeito preventivo de LOLA e NAC em modelo experimental de MASLD. Método:
Ratos Sprague Dawley foram distribuidos em quatro grupos: controle (n=10), MASLD (n=10), MASLD+NAC (n=12) ¢ MASLD+LOLA (n=12).
MASLD foi induzida por dieta hiperlipidica deficiente em colina (DHDC). A partir da 6* semana, os grupos MASLD NAC/LOLA receberam
NAC (150 mg/kg/dia) ou LOLA (200 mg/kg/dia) por gavagem até a 16* semana. Avaliaram-se pardmetros bioquimicos, histologicos, redox
(GDH), tireoidianos (D3, T3, TRB e MCT8) e mitocondriais (a-KGDH, Grp78 e Grp75). Resultados: ALT, AST, HDL-colesterol e trigliceride-
os ndo variaram significativamente, mas colesterol total aumentou no grupo MASLD (p=0,008) em relacdo aos demais. 33/34 animais que
receberam DHDC apresentaram esteatose macrogoticular grau 3; nenhum apresentou inflamacdo, balonizacio ou fibrose. Houve aumento
da expressao de D3, co-localizada com macrofagos M1, e da proteina TR, com MCTS inalterado em todos os animais com MASLD. A
respiracado mitocondrial foi reduzida em MASLD, sem melhora significativa com os tratamentos. A atividade de GDH foi diminuida e a da
0-KGDH aumentada nos grupos com MASLD. Grp78 foi reduzido em 74% e Grp75 aumentado em 60%, ambos regulados por T3, indicando
estresse do reticulo endoplasmatico no grupo MASLD. Conclusdes: NAC e LOLA, embora ndo tenham impedido a esteatose, apresentaram
efeitos benéficos sobre o metabolismo tireoidiano, desintoxicacio de amonia e equilibrio redox, sugerindo seu potencial como adjuvantes
na prevencdo da progressao da MASLD.

Presenca de MASLD esta associada com incidéncia
de fibrose hepatica em pessoas vivendo com mono-infecgcao

pelo HIV: estudo longitudinal

Juliana FITTIPALDI, Sandra Wagner CARDOSO, Estevao Portela NUNES, Cristiane Fonseca de ALMEIDA,
Patricia Dias de BRITO, Valdilea Gongalves VELOSO, Beatriz GRINSZTEJN, Hugo PERAZZ0*

*Fundacéo Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, RJ, Brasil.

INTRODUCAO: Doenca hepitica esteatotica metabodlica (MASLD) pode progredir para cirrose hepdtica em pessoas vivendo com HIV/AIDS
(PVHA). Objetivos: Avaliar a associacao de presenca de MASLD com incidéncia de fibrose hepdtica clinicamente significativa em PVHA.
Método: Desde 2015, estudo longitudinal PROSPEC-HIV (NCT02542020) vem acompanhando 744 PVHA com questiondrios, coleta de san-
gue e elastografia hepdtica transitoria (EHT-Fibroscan) realizados no mesmo dia a cada 36 meses. Participantes com coinfec¢do por hepatites
virais, individuos virgens de terapia antiretroviral (TARV), com fibrose hepdtica na visita inicial (baseline), exames de EHT nao-interpretiveis
ou que perderam acompanhamento foram excluidos desta analise. Presenca de esteatose e fibrose hepatica foram avaliadas por Controlled
Attenuation Parameter (CAP) e Liver Stiffness Measurement (LSM), respectivamente. MASLD foi definida por presenca de esteatose hepatica
(CAP = 263 dB/m) em baseline associada a pelo menos um fator cardiometabolico (sobrepeso, pré-diabetes, HAS, dislipidemia) sem ingestao
excessiva de adlcool (AUDIT < 8). Desfecho primario deste estudo foi incidéncia de fibrose hepatica clinicamente significativa (LSM = 8,0
kPa) durante acompanhamento. Participantes foram acompanhados até 31/10/2024. Curvas de Kaplan-Meier e modelos de regressio de Cox
ajustados para fatores de confundimento foram realizados. Resultados: Total de 304 participantes com mono-infec¢ao pelo HIV em uso de
TARV (mediana de tempo=7.1 anos) e LSM < 8 kPa em baseline [43.4% homens, mediana de idade=44 (IQR,36-52), mediana de IMC=25.6
(IQR,23.0-29.0) Kg/m?, 17.8% com MASLD] foram incluidos nesta andlise. Durante acompanhamento mediano de 7,4 (IQR, 6.0-8.3) anos, 36
pessoas (11,8%) desenvolveram fibrose hepatica clinicamente significativa. Taxa de incidéncia global de fibrose hepatica foi de 17,3 (12,5-
23.9) por 1.000 pessoas-ano. A incidéncia cumulativa de fibrose hepdtica em 8 anos foi significativamente maior em PVHA com MASLD
comparada com aqueles sem MASLD [30,1% (1C95%;18,0-47,6) versus 8,8% (1C95%;5,4—14,2), p<0,001]. Presenca de MASLD em baseline
foi estatisticamente associada com incidéncia de fibrose hepitica clinicamente significativa [aHR=2,92 (95%CI;1,40-6,09)] em modelo Cox
multivariado ajustado por idade, sexo, atividade fisica (minutos/sem), consumo de alcool (AUDIT) e contagem de células CD4 (céls/mm?).
Fatores metabolicos [obesidade (aHR=4,28 -1C95%,1,96-9,33) e HAS (aHR=3,18 -1C95%1,30-7,76)] foram associados com incidéncia de fibrose
hepatica quando colocados no modelo multivariado de Cox em substituicio da variavel “presenca de MASLD”. Conclusdes: Presenca de
MASLD e/ou fatores metabolicos aumentaram significativamente risco de desenvolvimento de fibrose hepatica a longo prazo em pessoas
com mono-infeccdo pelo HIV em TARV.
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Prevaléncia de fibrose significativa, avancada e cirrose
diagnosticados por bidpsia hepatica em centros universitarios

para tratamento de MASLD no Brasil
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INTRODUCAO: A prevaléncia de fibrose significativa, avancada e cirrose em pacientes com MASLD atendidos em centros universitirios
nao é conhecida em nosso pais. De acordo com as guias de MASLD, estes centros deveriam concentrar pacientes com doenca mais avan-
cada, sendo que aqueles com fibrose ausente/leve poderiam ser seguidos na atenc¢do priméria. Objetivos: Avaliar a prevaléncia de fibrose
significativa (F2), avancada (F3) e cirrose (F4), definida por bidpsia hepatica (BH), em pacientes com o diagnostico de MASLD em centros
universitarios no Brasil e a sua distribuicao de acordo com as diferentes regioes geograficas brasileiras. Método: Estudo seccional descritivo
em dez centros universitarios especializados no tratamento de MASLD [Sudeste (SE), n=6; Sul (S), n=3, Nordeste (NE), n=1]. Foram registrados
dados demogrificos, clinicos, disponibilidade de métodos nao invasivos (MNI; Fib-4 e elastografia transitoria (ET) e a histologia hepatica
(BH). Foram avaliadas as prevaléncias dos diferentes estagios de fibrose por BH e comparados entre as diferentes regides demograficas a
disponibilidade dos MNI. Resultados: Entre 2.905 pacientes a BH era disponivel em 2145 individuos (51% mulheres, 51 + 14 anos, 57%
brancos). Em relacao ao perfil metabolico, 90% tinham obesidade, 55% HAS, 53% dislipidemia 36% DM2. ALT e AST elevadas foi observado
em 37% e 19% dos pacientes, respectivamente. Em relacio aos estagios e fibrose pela BH, observou-se: 40% FO, 35% F1, 12% F2, 9% F3 e
4% F4. A maioria dos pacientes com BH eram da regido Sul (n=1831; 86%, p < 0,001), no entanto, pacientes com estagio de fibrose = F3 se
concentravam na regido SE (n=180, 61%; p<0,001). Em relacio aos métodos nao invasivos disponiveis, FIB-4 foi disponivel em 1887 (88%)
pacientes, com valores = a 1,3 em apenas 16%. Quinhentos e trinta pacientes realizaram ET (25%), e eram, na maioria (86%), da regido
SE (p<0,001). Quinhentos e vinte pacientes (24%) dispunham de ambos os métodos. Conclusdes: Na maioria dos centros universitarios
brasileiros com acompanhamento de pacientes com MASLD, a prevaléncia de fibrose significativa (12%), avancada (9%) e cirrose (4%) em
pacientes com MASLD nao foi elevada, com predominio de pacientes sem fibrose ou com fibrose leve. A concentracao de ET na regiao SE
aponta para uma distribuicio desigual dos métodos nio invasivos por imagem em nosso pais. E necessdria maior conscientizacio sobre a
estratificacao de risco de fibrose aliada a priorizacao de atendimento de pacientes mais graves para os centros de referéncia em MASLD.

EEED Eficacia dos Inibidores de SGLT2 em pacientes com Doenca
Hepatica Esteatdtica Metabdlica: Revisao sistematica e metanalise de

ensaios clinicos randomizados
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INTRODUCAO: A Doenca Hepitica Esteatotica Associada 2 Disfuncio Metabdlica (MASLD) é uma das doencas hepaticas cronicas mais
prevalentes, podendo levar ao desenvolvimento de cirrose hepatica e hepatocarcinoma. Nesse contexto, embora os inibidores de SGLT2 (iS-
GLT2) tenham se destacado como agentes hepatoprotetores promissores, sua eficicia no tratamento da MASLD ainda nao esta completamente
estabelecida. Objetivos: Realizar uma revisao sistematica e meta-analise de ensaios clinicos randomizados (RCTs) para avaliar a eficicia dos
iSGLT2 no tratamento da MASLD. Método: Revisdao sistematica e metandlise de RCTs nas bases PubMed, Embase e Cochrane, incluindo estudos
comparando o iSGLT2 com placebo ou outras medicacoes usadas no tratamento da MASLD. O desfecho primdrio foi alteracao do coeficiente
de atenuacdo (CAP) e da rigidez hepatica por elastografia. Desfechos secundarios incluiram escore FIB-4, perfil hepatico, metabolico e dados
antropométricos. Realizou-se andlise de subgrupo para pacientes sem diabetes mellitus (DM). As andlises estatisticas foram conduzidas pelo
modelo de efeitos aleatorios com intervalos de confianca de 95%. A heterogeneidade foi avaliada por I? e teste Q de Cochran. Resultados:
Foram incluidos 29 RCTs (n=2.383). O uso de iSGLT2 reduziu significativamente a rigidez hepatica (MD -0,47; 1C95% -0,88 a -0,07; p=0,022;
2=75%), CAP (MD -12,24; IC95% -20,12 a -4,35; p=0,002; I>=1%) e o escore FIB-4 (MD -0,22; 1C95% -0,38 a -0,06; p=0,008; 1>=84%). Também
houve melhora nas enzimas hepiticas: ALT (MD -7,03; 1C95% -12,69 a -1,38; p=0,015; 12=95%), AST (MD -9,50; IC95% -9,93 a -9,08; p<0,001;
12=94%) e GGT (MD -7,14; IC95% -10,51 a -3,78; p<0,001; 1>=60%). Além disso, observou-se reducdo no peso corporal (MD -2,58; 1C95% -3,56 a
-1,59; p<0,001; 12=35%), tecido adiposo visceral (MD -15,41; 1C95% -22,51 a -8,31; p<0,001; 12=0%), circunferéncia abdominal (MD -2,38; IC95%
-3,06 a -1,7; p<0,001; 12=22%), HbAlc (MD -0,16; I1C95% -0,3 a -0,02; p=0,029; 1>=83%) ¢ HOMA-IR (MD -0,63; IC95% -0,79 a -0,48; p<0,001;
12=20%). Na subandlise de pacientes sem DM (n = 257), iSGLT2 também promoveu reducio significativa de AST (MD -2,17; IC95% -3,97 a -0,38;
p=0,018; 12=0%) e GGT (MD -3,21; 1C95% -6,17 a -0,25; p=0,034; 12=37%), bem como do IMC (MD -0,85; 1C95% -1,16 a -0,54; p<0,001; 12=0%),
peso corporal (MD -2,38; 1C95% -3,28 a -1,48; p<0,001; 1>=0%) e circunferéncia abdominal (MD -2,02; IC95% -3,26 a -0,78; p=0,001; 12=0%).
Conclusdes: Os iSGLT2 promovem melhora significativa dos parimetros hepaticos, metabdlicos e antropométricos em pacientes com MASLD,
incluindo reducao da rigidez hepitica, esteatose avaliada por CAP e marcadores ndo invasivos de fibrose. Embora alguns beneficios também
tenham sido observados na populacao com MASLD sem DM, mais estudos sa0 necessirios nesse contexto.
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INTRODUCAO: O estigio de fibrose é um fator progndstico chave na doenca hepitica gordurosa associada a disfun¢io metabolica
(MASLD), mas sao invasivas e podem ter complicacoes. O indice de fibrose-4 (FIB-4), nao invasivo, ¢ uma ferramenta simples e bem
validada, que pode prever a gravidade da fibrose e a ocorréncia de desfechos da MASLD. Objetivos: Comparar a biopsia ao FIB-4 para
prever desfechos clinicos a longo prazo e avaliar sua relacio com a utilizacdo de recursos de satde (HCRU) e custos. Método: Essa co-
orte observacional longitudinal analisou dados de adultos com MASLD confirmada por bidpsia em registros médicos suecos, de 1973 a
2020. Pacientes tiveram estagio de fibrose documentado (FO-F4) e FIB-4 estratificado por idade (baixo, intermediario e alto) no inicio do
estudo (data da primeira biopsia + 30 dias). O valor discriminativo do estagio de fibrose e do FIB-4 para desfechos de todas as causas,
além de desfechos hepiticos e cardiovasculares (CV), foi avaliado pelo indice de concordancia de Harrell (C-index). A HCRU foi medida
pelo nimero de consultas ambulatoriais (a partir de 2001), eventos de hospitalizacado por pessoa por ano (PPPY) e pela duraciao da in-
ternacdo (LoS). As estimativas médias de HCRU e custos PPPY foram obtidas utilizando modelos binomiais negativos e modelos lineares
generalizados, ajustados para varidveis como idade, sexo, indice de massa corporal (IMC), presenca de diabetes tipo 2 e historico CV.
Resultados: De 959 pacientes analisados, a idade mediana ao diagnoéstico foi de 52 anos, 38,4% eram mulheres e o IMC médio foi de
29,1 (5,9) kg/m?. O estagio de fibrose e o FIB-4 mostraram-se igualmente discriminativos para desfechos clinicos, apresentando C-index
de 0,79 e 0,75 para desfechos relacionados ao figado e de 0,74 e 0,75 para desfechos CV, respectivamente. O nimero médio de consultas
ambulatoriais aumentou conforme FIB-4 na coorte por todas as causas (baixo: 6,29; intermediario: 9,34; alto: 13,65) e para hospitalizacoes
relacionadas ao figado (baixo: 0,17; intermediario: 0,30; alto: 1,28). Hospitalizacoes relacionadas ao figado foram raras, mas taxas médias
de hospitalizacdo e os custos totais (€2500 vs. €1500) foram superiores nos pacientes com FIB-4 alto comparados aos com FIB-4 baixo.
Nao foram encontradas correlacdes para LoS relacionada ao figado ou HCRU por desfechos CV. Conclusdes: Em pacientes com MASLD
confirmada por biopsia, o FIB-4 equivaleu-se a biopsia como preditor de desfechos clinicos. Pacientes com FIB-4 elevado apresentaram
maior frequéncia de consultas ambulatoriais e hospitalizacoes relacionadas ao figado, resultando em um aumento dos custos associados.
A HCRU e os custos mostram associacdo similar ao estigio de fibrose por biopsia, reforcando o FIB-4 como ferramenta para identificar
pacientes em maior risco de agravamento clinico e financeiro.
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INTRODUCAO: Semaglutida, um agonista do receptor de glucagon-like peptide-1, ¢ um candidato para o tratamento da esteatohepatite
associada a disfuncao metabolica (MASH). Semaglutida esta sendo investigada por seu potencial para tratar MASH no ensaio de fase 3 ESSEN-
CE. Objetivos: Avaliar o beneficio de semaglutida no tratamento de MASH. Método: O ESSENCE, um estudo em andamento multi-centro,
randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, envolve 1200 participantes com MASH definida por biopsia e fibrose nos estagios F2/
F3, randomizando os participantes na proporcao de 2:1 para receber semaglutida subcutanea de 2,4 mg uma vez por semana ou placebo
por 240 semanas. Uma andlise interina planejada na semana 72 dos primeiros 800 participantes avaliou os endpoints primérios do ensaio:
resolucdo da esteatohepatite sem piora da fibrose hepatica e melhoria na fibrose hepatica sem piora da esteatohepatite. Resultados: Entre
0s 800 participantes (semaglutida [n=534; 169 F2, 365 F3] ou placebo [n=266; 81 F2, 185 F3)]), a idade média (desvio padrao [DP) foi de 56,0
(11,6) anos e o indice de massa corporal foi de 34,6 (7,2) kg/m2. A maioria dos participantes era branca (67,5%), feminina (57,1%) e 55,9%
tinham diabetes tipo 2 na linha de base; 250 (31,3%) participantes tinham F2 e 550 (68,8%) tinham F3. A resolucio da esteatohepatite sem
piora da fibrose foi alcancada por 62,9% dos participantes do grupo semaglutida em compara¢ao a 34,1% que receberam placebo, com uma
diferenca estimada nas propor¢des de resposta (EDP) de 28,9% (IC 95%, 21,3 a 36,5; P<0,0001). A melhoria na fibrose hepdtica sem piora
da esteatohepatite foi alcancada por 37,0% (semaglutida) e 22,5% (placebo) (EDP, 14,4%; IC 95%, 7,5 a 21,4; P<0,0001), enquanto 32,8%
(semaglutida) e 16,2% (placebo) alcancaram resolu¢ao combinada da esteatohepatite com melhoria na fibrose hepatica (EDP, 16,6%; IC
95%, 10,2 a 22,9; P<0,0001). Houve melhorias nas enzimas hepaticas e em marcadores de fibrose ndo invasivos. Como esperado, também
foram observadas melhorias no peso corporal e em parimetros cardiometabolicos. A incidéncia de eventos adversos graves no conjunto de
analise de seguranca foi similar em ambos os grupos. Conclusdes: Em participantes com MASH e fibrose hepitica moderada a avancada,
semaglutida 2,4 mg uma vez por semana demonstrou superioridade em relacao ao placebo na melhoria da atividade histologica e dos mar-
cadores de fibrose, alcancando assim ambos os endpoints primarios apos 72 semanas de tratamento. Além disso, semaglutida melhorou os
biomarcadores de lesao por MASH e fibrose e as caracteristicas cardiometabolicas.
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INTRODUCAO: A doenca hepitica esteatética associada 2 disfuncdes metabolicas (MASLD) é a doenca hepatica cronica mais prevalente e
apresenta diversos fatores de risco conhecidos que justificam seu rastreamento na populacdo sob risco de MASLD. Os testes nao invasivos
bioquimicos como Fib 4 podem descartar fibrose avan¢ada na assisténcia primaria mas seu papel na assisténcia terciaria € menos consolidado
sendo necessario o uso de elastografias hepiaticas com essa finalidade. O diagnostico ou estadiamento do grau de fibrose é importante
para avaliacao terapéutica e de seguimento. Objetivos: - Avaliar a concordancia entre dois métodos de elastografia para estadiamento de
fibrose em individuos sob risco de MASLD de um hospital universitario. Método: Participantes foram incluidos apos assinatura do TCLE com
aplicacao de questiondrio socio-demografico e clinico. Apos isso, os participantes foram submetidos a exames laboratoriais, elastografias
transitoria e 2DSWE com aparelho GE Logiq S8. A analise estatistica foi realizada pelo programa R e chatgpt 4.0, considerando o nivel de
significAncia de p valor <0,05. A correlacao de spearman foi realizada utilizando p valor <0,05 e tho >0,6 para associacoes significativas. As
variaveis categoricas foram expressas em percentuais, as numéricas em mediana com 1° e 3° intervalos interquartis. Resultados: Noventa
e nove participantes foram captados e submetidos a ambos os exames. A mediana de idade foi de 60anos (29-81), com predominincia do
sexo feminino, 82%. A presenca de comorbidades foi: 81% DMtipo2, 79,8%% HAS, 54,5% obesidade e 23,2% com sobrepeso. A mediana
do IMC foi de 33kg/m2. A mediana dos valores do Fibroscan foi de 5,6kPa e do 2D SWE de 5,5 kPa. As elastografias identificaram fibrose
significativa (>=8kPa) em 19,2% e fibrose avancada (>=10kPa) em
12,1% dos participantes. O coeficiente de concordincia intraclasse

(ICC) foi de 0,78, considerado bom. O Fib 4 teve valor >2,67 em [ABELAL
6,1% dos pacientes. Houve 11 casos falsos-negativos (11%) e 24 Mediana Qi Q3 Minimo Maximo
falsos-positivos (24%), VPP 50% e VPN 90% pelo FIB 4 (TABELA 2). (kPa) (kPa) (kPa) (kPa) (kPa)

Conclusdes: As elastografias transitoria e 2D SWE foram Fibroscan 5,6 4,7 6,8 25 35
concordantes na avaliacao de fibrose dos participantes do estudo,
populacao terciaria de hospital universitario sob risco de MASLD. 2D SWE 55 4.4 6.8 3.0 55

EEEH Beneficios independentes do peso da semaglutida na histologia
e em testes ndo invasivos em participantes com MASH definido por
bidpsia: Analise post hoc da parte 1 do estudo ESSENCE

Priscilla Maris Pereira Alves PANTALEAQ', Philip N NEWSOME?, Matthew J ARMSTRONG?, Igor BAKULIN®, Anna M G CALIS, Anja GEERTS?, Jacob
GEORGE’, Ewa JANGZEWSKA?S, Niels KRARUP?, Chun-Jen LIU®, Havard MIDGARD, Viad RATZIU", Mary RINELLA'2, Michael RODEN', Arun J. J.
SANYAL™, Jorn SCHATTENBERG', Mohamed TAWFIK®, Thea VESTERGAARD?, Elisabetta BUGIANESI'

"NovoNordiskBR, Sao Paulo, SP, Brasil. ?Roger Williams Institute of Liver Studies, United Kingdom. 3Liver Unit, Queen Elizabeth Hospital Birmingham and NIHR Biomedical
Research Centre, United Kingdom. “Mechnikov North-Western State Medical University, Saint Petersburg, Russia. °Novo Nordisk A/S, Bagsvaerd, Denmark. °Department

of Gastroenterology & Hepatology, University Hospital Ghent, Belgium. ”Storr Liver Centre, The Westmead Institute for Medical Research, Australia. 8Hepatology Outpatient
Clinic, ID Clinic, Poland. °Department of Internal Medicine, National Taiwan University College of Medicine, Taipei, Taiwan. "°Department of Gastroenterology, Oslo University
Hospital, Norway. "' Institute of Cardiometabolism and Nutrition, France. ?Division of Gastroenterology, Hepatology and Nutrition, University of Chicago, United States.
15Stravitz-Sanyal Institute for Liver Disease and Metabolic Health, Virginia Commonwealth; University School of Medicine, United States. "*Department of Internal Medicine
Il, Saarland University Medical Center, Germany. "College of Medical and Health, University of Birmingham, United Kingdom.

INTRODUCAO: O ensaio de fase 3 ESSENCE ainda em andamento relatou resultados positivos para desfechos histolégicos e testes nio in-
vasivos (NIT) em uma andlise interina dos primeiros 800 participantes randomizados com esteato-hepatite metabolica associada a disfuncao
(MASH) definida por biopsia e fibrose F2/F3 recebendo semaglutida 2,4 mg subcutidnea semanalmente versus placebo. Os participantes que
receberam semaglutida alcancaram uma perda de peso média de 10,5% versus 2,0% com placebo. Objetivos: Avaliar a dependéncia do peso
sobre os efeitos da semaglutida 2,4 mg nos desfechos do estudo (NITs e histologia) apos 72 semanas de tratamento, utilizando vias depen-
dentes e independentes da perda de peso como covariaveis. Método: Os NITs e as biopsias foram avaliados no inicio e na semana 72. Os
desfechos de resposta dos NITs relacionados 2 MASH foram a mudanca na ALT (- 17 pontos) e no escore FAST do FibroScan-ALT (<0,22).
Ja os relacionados a fibrose foram a mudanca na VCTE da rigidez hepatica (- 30%) e escore ELF (<0,5 unidades). Os desfechos histologicos
incluiram a resolucao da MASH e a melhora da fibrose. Todos os desfechos foram avaliados usando regressao logistica na semana 72, com
tratamento como exposicdo, percentual de perda de peso do inicio até a semana 72 como mediador, e status basal de diabetes tipo 2, estagio
de fibrose e peso corporal como covariaveis. Resultados: Para os desfechos relacionados a MASH, as OR (IC 95%) para ALT, escore FAST e
resolucdo da MASH sem piora da fibrose foi de 4,7 (3,3; 6,0), 6,9 (4,3; 10,9) e 3,9 (2,8; 5,5), respectivamente. As ORs para o efeito indepen-
dente da perda de peso foram 3,0 (2,0; 4,6), 2,8 (1,7; 4,7) e 2,0 (1,4; 3,0), respectivamente, e para o efeito dependente da perda de peso, as
ORs foram 1,5 (1,2; 2,0), 2,5 (1,8; 3,4) e 1,9 (1,6; 2,4), respectivamente. De modo geral, 71,9%, 53,3% e 51,9% do efeito total para ALT, escore
FAST e resolucao de MASH, respectivamente, nio foram mediados pela perda de peso. Para os desfechos relacionados a fibrose, OR para
VCTE, escore ELF e melhora da fibrose sem piora da MASH foram 3,0 (2,0; 4,4), 4,5 (3,1; 6,4) e 2,1 (1,5; 3,1), respectivamente. As ORs para
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o efeito independente da perda de peso foram 1,7 (1,1; 2,7), 2,4 (1,6; 3,7) e 1,5 (1,0; 2,4), respectivamente, e para o efeito dependente da
perda de peso, as ORs foram 1,7 (1,4; 2,2), 1,9 (1,5; 2,3) e 1,4 (1,1; 1,8), respectivamente. Isso mostra que 48,9%, 58,5% e 55,5% do efeito
total para VCTE, escore ELF e melhora da fibrose, respectivamente, nao foram mediados pela perda de peso. Conclusdes: Semaglutida 2,4
mg melhorou desfechos histologicos e NITs relacionados a2 MASH e desfechos NITs relacionados a fibrose por meio de contribuicoes iguais
de mecanismos metabolicos dependentes e independentes da perda de peso, com efeitos além da perda de peso.

Fib-4 inicial e no seguimento como marcador de

risco para eventos clinicos em diabetes tipo 2

Nathalie Carvalho LEITE, Guilherme Pereira CASTRO, Alan Cunha de SOUZA, Tales de ANDRADE,
Lucas da SILVA, Victor da Silva MARGALDO, Gil Fernando SALLES, Claudia Regina Lopes CARDOSQ*

*HUCFF-UFRJ, RJ, RJ, Brasil.

INTRODUCAO: O impacto prognostico do escore ndo invasivo Fib-4 (FIB4) no inicio e ao longo do acompanhamento de pacientes ape-
nas com diabetes tipo 2 (DM2) tem sido menos estudado. Objetivos: Avaliar o escore de fibrose Fib-4 de baseline e de seguimento como
preditor de mortalidade e de eventos clinicos de longo prazo em uma coorte de pacientes com DM2. Método: Foram incluidos individuos
com DM2 com idade =18 anos acompanhados num hospital tercidrio. Os critérios de exclusiao foram ingestao alcodlica =20-30 gdia, outras
etiologias de doencas hepaticas, insuficiéncia renal estdgio =4, doenc¢a concomitante limitando a expectativa de vida. O FIB-4 foi calculado
no baseline e no seguimento, sendo classificado em Fib-4< ou =1,3. Foram registrados 6bitos, eventos hepaticos (ascite, encefalopatia, he-
morragia de varizes, CHC) e cardiovasculares (IAM, ICC, revascularizacdo miocardica, AVC, revascularizacao aortica/de membros inferiores,
amputacao acima do tornozelo). O periodo de acompanhamento foi definido como o tempo entre o Fib-4 do baseline ou o do seguimento
até a Gltima visita clinica ou a ocorréncia de eventos clinicos. Resultados: Foram incluidos 643 pacientes com tempo de DM2 de 8(3-15)
anos, 60% de mulheres e média de idade de 60+10 anos. No baseline, 157 (24%) apresentaram Fib-421,3. Durante o primeiro periodo de
seguimento, com tempo mediano de 72(53-89) meses, 166 individuos morreram, 132 tiveram eventos cardiovasculares e apenas 2, eventos
hepiticos. Dentre os 477 que sobreviveram, 444 apresentaram Fib-4 do seguimento, sendo 152 (34%) com Fib-4=1,3. Durante o segundo
periodo, com um adicional de 66(48-82) meses de acompanhamento, mais 100 individuos morreram, 71 tiveram eventos cardiovasculares
e 13, eventos hepiticos. Observou-se diferenca significativa nas curvas de Kaplan-Meier com maior incidéncia cumulativa de obitos, par-
ticularmente nao relacionada a eventos cardiovasculares entre pacientes com Fib-421,3 vs. <1,3, tanto do baseline como do seguimento
(log-rank- p<0,05). Houve maior incidéncia cumulativa de eventos hepaticos e Obitos por descompensacao hepatica entre pacientes com
Fib-4 =1,3 (log-rank- p<0,001). A AUROC do Fib-4 do seguimento para predicdo de eventos hepaticos em 10 anos foi de 0,90 (IC 95%: 0,82
to 0,97). Com o ponto de corte de 1,3, observou-se: Sensibilidade: 92,3%, Especificidade: 67,5%, VPP: 7,9%, VPN: 99,7%. Apenas 1 dos 15
eventos nao foi precedido de Fib-4 =1.3 (1 CHC). Conclusdes: O FIB4 indeterminado/alto (=1,3) de baseline e de seguimento sao preditores
de morte ndo cardiovascular em uma coorte de pacientes com diabetes tipo 2. Fib-4 com o ponto de corte classico de 1,3 permite afastar
com elevado grau de confianca a ocorréncia de eventos hepaticos em pacientes com DM2, mesmo em um longo periodo de seguimento.

Caracteristicas clinicas e evolutivas da cirrose por MASLD.

Sua relacao com Carcinoma Hepatocelular

Marcela da Silveira Loretti MATHIAS', Julia de Moraes Lopes RIBEIRO', Fernanda Luiza Valladares GALGADO', Eliane Almeida do VALLE',
Ubiratan GASSANO SANTOS?, Larissa Peixoto Rangel RODRIGUES', Lais Souza VEIGA', Luis Ibafiez MARTINS',

Alberto Ferreira Rocha de AGUIAR', Silvio Jose de Souza MARTINS', Ana Lucia de Araujo RAMOS', Ana Carolina CARDOS0?,

Nathalie Carvalho LEITE', Henrique Sergio Moraes COELHO!

"Hospital Sdo Lucas, Rio de Janeiro, RJ, Brasil. UFRJ, Rio de Janeiro, RJ, Brasil.

INTRODUCAO: O carcinoma hepatocelular (CHC) é uma complicacio grave e potencialmente fatal da cirrose hepatica. Com o avanco da
esteatose hepatica metabolica (MASLD) como principal causa de doenca hepatica cronica, compreender a evolu¢ao oncologica desses pa-
cientes se tornou fundamental para definir estratégias de rastreamento e vigilincia. Objetivos: Avaliar a prevaléncia e a incidéncia de CHC
em pacientes com cirrose MASLD acompanhados ambulatorialmente, segundo caracteristicas clinicas, metabolicas, funcionais e evolutivas.
Método: Estudo de coorte retrospectivo com 83 pacientes com cirrose MASLD acompanhados por tempo médio de 2.325 dias (6,4 anos).
Foram analisadas variaveis clinicas, laboratoriais, radioldgicas e desfechos evolutivos (CHC, 6bito e transplante). A incidéncia foi expressa
em casos por 100 pessoas ano. Os pacientes foram estratificados conforme presenca de obesidade 37/83 (45%), diabetes mellitus (DM) 58/83
(70%), sobrepeso (IMC > 25) e estagio funcional da cirrose compensada 63/83 (76%) ou descompensada 20/83 (24%). Resultados: A pre-
valéncia global de CHC foi de 12% (10/83), com taxa de incidéncia de 1,88 casos por 100 pessoas ano. A mortalidade por causas hepaticas
foi de 20% (17/83), com taxa de 2,9 por 100 pessoas ano e 13% (11/83) dos pacientes evoluiram para transplante hepatico. Pacientes com
cirrose compensada apresentaram incidéncia de 1,76% pessoas-ano (7 casos em 63 pacientes). Cirrose descompensada teve incidéncia mais
elevada, de 2,73% pessoas ano (3 casos em 20 pacientes) Em relagdo a obesidade, a incidéncia foi de 2,34% pessoas ano entre obesos (6/37)
e 1,5% entre ndo obesos (4/46). A presenca de sobrepeso (IMC > 25) mostrou padrdo semelhante, com incidéncia de 2,34% pessoas-ano
frente a 1,5% em eutroficos. Para pacientes com DM, a incidéncia foi de 1,68% pessoas-ano (7/58), enquanto aqueles sem DM apresentaram
taxa de 2,6% pessoas ano (3/25). Conclusdes: A incidéncia de CHC € significativa em pacientes com cirrose de etiologia metabdlica, com
maior risco observado quando cirrose descompensada, obesidade e sobrepeso. Apesar da alta prevaléncia de DM na amostra, essa condicio
isoladamente nao se associou a maior risco de CHC. Esses achados reforcam a importancia de manter programas de rastreio oncologico
regulares para pacientes com MASLD avancada, principalmente na presenca de fatores metabolicos de risco.
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Esteatose hepatica e fibrose estdo associadas a fatores
metabdlicos e nao a terapia enddcrina em mulheres com

cancer de mama

Mateus Jorge NARDELLI', Misia Joyner de Sousa Dias MONTEIRO', Guilherme Grossi Lopes CANGADO',

Tereza Cristina Minto Fontes GAL2, Ananda Queiroz Rocha LIMA, Victor Pegcanha PONTINE', Maria Clara Mendes BATISTA',
Fernanda Alves GELAPE', Julia Cunha VASCONCELOS', Laura Melo MOTA', Rafael THEODORO',

Raissa Iglesias Fernandes Angelo PASS0S', Artur Maia de Castro MIRANDA', Adriana Maria Lamego REZENDE',

Paulo Henrique Costa DINIZ', Juliana Assis Silva GOMES', Luciana Costa FARIA', Claudia Alves COUTO'

"Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte, MG, Brasil. *Universidade Estadual de Campinas, Campinas, SF, Brasil.

INTRODUCAO: A doenca hepitica esteatotica (DHE) é prevalente entre mulheres com cincer de mama, mas a relevincia da hormoniotera-
pia em sua gravidade e progressao permanece incerta. Objetivos: Avaliar a prevaléncia, gravidade e os preditores da DHE em mulheres com
cincer de mama, bem como a relacao da terapia hormonal com o diagnostico e a progressao prospectiva. Método: Na etapa transversal,
mulheres com cincer de mama foram divididas pela exposicao a terapia endocrina e avaliadas com elastografia transitoria hepatica e ul-
trassonografia. Na etapa prospectiva, um subconjunto de pacientes expostas a terapia hormonal foi acompanhado por aproximadamente 24
meses para avaliar as alteracoes na rigidez hepitica ao longo do tempo. Resultados: Em 171 mulheres (idade média de 58 + 10 anos; follow-
-up mediano de 53 meses [1-315 meses)), as comorbidades incluiram diabetes (26,9%), hipertensao (53,2%), dislipidemia (31,0%) e obesidade
(70,2%). As pacientes foram divididas em quatro grupos: nao-expostas a terapia hormonal (n = 55, 32,2%), expostas apenas tamoxifeno
(n = 72, 42,1%), apenas anastrozol (n = 16, 9,4%) e a ambos os medicamentos (n = 28, 16,4%). Esteatose foi diagnosticada em 57,9% dos
participantes, sem diferencas significativas na prevaléncia de esteatose (p = 0,092) ou rigidez hepdtica (p = 0,200) entre os grupos. Rigidez
hepatica = 8 kPa foi observada em 12,3% e rigidez = 12 kPa em 5,8%. Em analise multivariada, esteatose foi independentemente associada a
diabetes, e, fibrose avancada, a sindrome metabodlica, mesmo ap6s ajuste pela duracdo da terapia hormonal. Entre 35 pacientes na subcoorte
prospectiva, nenhuma alteracdo significativa na rigidez hepatica foi detectada apos 24 meses de terapia enddcrina continua. Conclusdes:
Mais da metade dos participantes tinha esteatose hepatica, com fibrose avancada em ~ 10%. Fatores metabolicos foram associados indepen-
dentemente ao desenvolvimento e progressio da DHE, a despeito da exposicdo a terapia hormonal. Pacientes em uso continuo de terapia
endocrina nao apresentaram alteracoes dindmicas na rigidez hepdtica apos 24 meses de acompanhamento.

DOENCAS AUTOIMUNES

CXEH Hepatite Autoimune: Andlise de fatores preditores de
desfechos desfavoraveis por meio do modelo tempo de

vida acelerado
Clarisse GALLO', Elze OLIVEIRA', Raimundo Araujo GAMA!, Antonio Eduardo SILVA', Patricia FUGUTA?2, Maria Lucia Gomes FERRAZ'

"Universidade Federal de Sdo Paulo, Sdo Paulo, SP, Brasil. ?Faculdade de Medicina Faceres, Sao José do Rio Preto, SP, Brasil.

INTRODUCAO: A hepatite autoimune (FHAID), quando nio tratada, pode levar a cirrose, faléncia hepitica e 6bito. Nao estd claramente esta-
belecido o impacto das variaveis clinicas e relacionadas ao tratamento sobre esses desfechos, sobretudo no que tange a velocidade com que
possam ocorrer. Objetivos: Avaliar o impacto de multiplas variaveis clinicas e laboratoriais sobre o tempo até a ocorréncia dos desfechos
de descompensacido e Obito/transplante em pacientes com HAI acompanhados longitudinalmente. Método: Foram avaliadas caracteristicas
clinicas (forma de apresentacao, grau de fibrose, autoanticorpos e resposta a tratamento) e sua relacio com desfechos de descompensacio
(ascite, HDA e/ou encefalopatia), transplante hepatico ou 6bito. Curvas de Kaplan-Meier foram construidas para analise de sobrevida. Foram
empregados modelos paramétricos de sobrevivéncia, para avaliar o impacto de multiplas covaridveis clinicas e laboratoriais sobre o tempo
até a ocorréncia dos desfechos. Os modelos foram ajustados considerando o nimero de eventos observados, tempo total de exposi¢do ao
risco e censura dos dados. Toda a andlise estatistica foi realizada no ambiente R (versdo 4.4.1; R Core Team, 2024), com apoio dos pacotes
flexsurv (Jackson, 2016) e demais dependéncias relevantes para a andlise de sobrevivéncia paramétrica. Resultados: Foram incluidos 257
pacientes (90,3% mulheres, 33,1+17,3 anos). Na andlise do desfecho de descompensacdo as varidaveis anti-Ro52 (p=0,019), cirrose (p <
0,0001) e resposta bioquimica (p<0,0001) apresentaram diferencas estatisticamente significativas. Para o desfecho obito ou transplante cirrose
(p<0,0001) e resposta bioquimica (p=0,0001) apresentaram diferencas estatisticamente significativas nas curvas de Kaplan-Meier. Na andlise
do modelo tempo de vida acelerado, entre os pacientes com cirrose, o tempo mediano até descompensacao foi 80% menor do que para os
nao cirroticos, acelerando, portanto, a ocorréncia do desfecho; nos pacientes com resposta bioquimica o tempo mediano para a descom-
pensacao foi aproximadamente 3 vezes maior que o tempo mediano dos ndo respondedores, retardando, portanto, o desfecho. Da mesma
forma, para o desfecho obito/transplante, a cirrose acelerou o tempo mediano para o desfecho em 67%, enquanto a resposta bioquimica
retardou o tempo mediano em aproximadamente 3 vezes até o desfecho. Conclusdes: O estudo permitiu constatar que dentre as varidveis
clinicas, laboratoriais e relacionadas a tratamento, aquelas que de fato impactam significativamente sobre os desfechos desfavoraveis na HAI
540 a cirrose e a resposta bioquimica, evidenciando que diagnostico precoce, antes da instalacio da cirrose, e tratamento efetivo sao as metas
a serem perseguidas nesse grupo especial de pacientes.
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EEEE Epidemiologia e implicacdes da esteatose hepatica
em pacientes com doencgas hepaticas autoimunes:

uma revisao sistematica e meta-analise
Saeed AHMAD', lvanna DIAZ?, Matheus SOUZA3

'Beth Israel Deaconess Medical Center, Harvard Medical School, United States. ?°SUNY Downstate Health Sciences University, United States.
SUniversidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, RJ, Brasil.

INTRODUCAO: A esteatose hepitica é uma preocupacio crescente para a satde global, afetando cerca de 30% dos adultos em todo o
mundo. A esteatose hepatica frequentemente coexiste com outras doencas hepdticas cronicas, incluindo doencas hepaticas autoimunes
(DHAD), como hepatite autoimune (HAI), colangite biliar primaria (CBP) e colangite esclerosante primaria (CEP). No entanto, os dados sobre
essa sobreposicao sio limitados e ndo foram avaliados sistematicamente. Objetivos: Esta revisdao sistematica e meta-andlise tem como ob-
jetivo examinar a epidemiologia, as caracteristicas clinicas e os desfechos a longo prazo em pacientes com DHAI e concomitante esteatose
hepatica. Método: As bases de dados PubMed e Embase foram pesquisadas desde o inicio até 20 de maio de 2025, em busca de estudos
observacionais que descrevessem a epidemiologia e o impacto da esteatose hepdtica nas DHAL A meta-analise das proporcoes foi realizada
utilizando um modelo linear generalizado misto com intervalos de Clopper-Pearson, e uma meta-andlise pareada foi conduzida utilizando
um modelo de efeitos aleatorios para obter odds ratios (ORs) combinadas ou diferencas médias padronizadas para comparacdes (PROS-
PERO ID: CRD420251057378). Resultados: Foram incluidos 45 estudos elegiveis, compreendendo 5344 pacientes com HAI de 22 estudos,
3485 pacientes com CBP de 21 estudos e 987 pacientes com CEP de 8 estudos. A maior prevaléncia de esteatose hepatica foi observada em
pacientes com HAI (31,97%, 95% IC 22,70 a 42,94), seguida por CBP (26,03%, 95% IC 17,59 a 36,72) e CEP (17,05%, 95% IC 10,75 a 25,97),
com alta heterogeneidade (12 > 90%) nas estimativas. Pacientes com DHAI e esteatose hepitica coexistente apresentaram indice de massa
corporal significativamente mais alto e eram mais propensos a apresentar diabetes, hipertensio e dislipidemia. Também houve diferencas
associadas a esteatose hepatica nos parimetros laboratoriais, como enzimas hepaticas. A presenca de esteatose hepdtica foi associada a um
risco maior de fibrose significativa (OR 1,34, 95% IC 1,004 a 1,79, p=0,047) e avancada (OR 1,84, 95% IC 1,37 a 2,47, p<0,001) em pacientes
com HAI, mas nao em pacientes com CBP ou CEP. A anilise de longo prazo mostrou que a SLD coexistente estava associada a um aumento
da mortalidade na HAI (OR 1,83, 95% IC 1,15 a 2,93, p=0,01), mas nao teve impacto na CBP; seu impacto na CEP permanece incerto devido
aos dados limitados. Conclusdes: A coexisténcia de esteatose hepatica com DHAI é comum, mas sua interacio pode variar de acordo com
o tipo de DHAI e influenciar o fendtipo da doenca. A esteatose hepatica estd associada a uma histologia e prognostico mais graves na HAI,
enquanto sua influéncia parece limitada as caracteristicas clinicas na CBP e permanece incerta na CEP. Esses dados necessitam ser validados
em estudos futuros.

Avaliagcao do desempenho de métodos nao invasivos para
determinacgao de graus de fibrose e inflamagdo em uma coorte de

portadores de Hepatite Autoimune

Vivian ROTMAN, Andreia Silva EVANGELISTA, Maria Chiara CHINDAMO, Aline Moura Ferraz PEREIRA,
Lais Souza VEIGA, Debora GANOILAS, Adriana Caroli BOTTINO, Jodo Marcello NETO, Ana Carolina F GARDOSO,
Natalia Carraro E de CASTRO, Marcela Giannini COSTA, Renata M PEREZ*

*Universidade Federal do Rio de Janeiro, RJ, RJ, Brasil.

INTRODUCAO: Biopsia hepitica (BH) é considerada o padrio ouro para quantificacao de fibrose e inflama¢io na hepatite autoimune (HAD).
Métodos nao invasivos tém sido utilizados para esse proposito, porém as respectivas acuracias em diferentes populacoes ainda nao foram
definidas. A normalizacdo de transaminases e IgG com 6 meses € o parimetro que define resposta terapéutica adequada. No entanto, atual-
mente se questiona o papel da IgG nesse cendrio. Objetivos: Comparar o desempenho da elastografia hepatica transitoria (EHT), APRI e FIB-
4 como métodos nao-invasivos de avaliacdo da fibrose em pacientes com HAI; e avaliar a relacao entre atividade inflamatoria e niveis séricos
de IgG, gamaglobulina, AST e ALT. Método: Incluidos pacientes com HAI submetidos a BH (classificada por METAVIR) e EHT (FibroScan,
Echosens 502), com intervalo maximo de 6 meses. Para andlise de APRI, FIB-4, IgG, Gglob e transaminases foram considerados exames
com intervalo maximo de 3 meses da BH. Foram analisadas as correlacoes dos diferentes parimetros com a fibrose e atividade inflamatoria
considerando a andlise histologica como referéncia, e foram comparadas as areas sob a curva ROC (AUROC) dos métodos ndo-invasivos
para deteccdo de fibrose avancada. Resultados: Avaliados 64 pacientes, 89% sexo feminino, idade 42 + 18 anos, 50% com fibrose avancada
(F=3) e 33% com atividade inflamatéria moderada ou intensa (A>2). Com relacdo aos graus de fibrose, EHT apresentou correlacao moderada
(r=0,581; p<0,001) e APRI correlacio fraca (r=0, 390; p=0,001). FIB-4 ndo apresentou correlacao significativa (r=0,238; p=0,058). Para identi-
ficacao de fibrose avancada (Fz3), o melhor desempenho foi alcancado pela EHT (AUC=0,852), com o melhor cutoff 7,9 kPA (sensibilidade-
-5=88%, especificidade-E=72%), seguida pelo APRI (AUC=0,750), com melhor cutoff=0,47 (S=72%, E=75%) e FIB-4 (AUC=0,645), com melhor
cutoff=1,37 (S=50%, E=78%). Com relacdo a atividade inflamatoria, aminotransferases apresentaram correlacdo fraca (ALT: r=0,371; p=0,0006;
AST: 1=0,353; p=0,010). Gglob também apresentou correlacao fraca (r=0,354; p=0,037) e IgG ndo apresentou correlacao significativa (r=0,219;
p=0,180). Entre os pacientes com baixa atividade inflamatoria (A < 2), 39% apresentavam IgG > 1600. Conclusdes: O melhor desempenho
para definicao de fibrose avancada foi obtido pela EHT, sendo APRI superior ao FIB-4, podendo ser utilizado para definicio de fibrose
avancada em locais onde EHT ndo é disponivel. IgG ndo apresentou correlacdo significativa com atividade inflamatoéria, corroborando acha-
dos recentes que questionam o papel desse parimetro para definicio de resposta terapéutica. Sao necessarios estudos com maior tamanho
amostral para confirmacao desses resultados.
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Analise do perfil lipidico de pacientes com hepatite autoimune

apos inicio do tratamento imunossupressor
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INTRODUCAO: O tratamento da hepatite autoimune (HAI) baseia-se na combinacio de corticosteroides e azatioprina. No entanto, 0s cor-
ticosteroides estdo associados a efeitos adversos metabolicos relevantes, incluindo ganho ponderal, diabetes mellitus e dislipidemia. Obje-
tivos: Avaliar a evolucdo do perfil lipidico em pacientes com HAI submetidos a tratamento imunossupressor, comparando os niveis séricos
de HDL-colesterol, LDL-colesterol e triglicerideos nos momentos basal, 6 e 12 meses apds o inicio da terapia. Método: Foram incluidos 18
pacientes diagnosticados com HAI (16 com HAI tipo 1 e 2 sem marcadores sorologicos especificos; 50% cirrdticos), com idade média de
40,6 £ 16,4 anos. As varidveis bioquimicas foram analisadas antes do tratamento e ao longo dos primeiros 12 meses de seguimento. Para as
variaveis numéricas, foram calculadas média e desvio padrio. A comparacio dos valores médios nos periodos pré-tratamento, 6 e 12 meses
foi realizada por meio do teste de Wilcoxon, devido a nao normalidade dos dados e ao tamanho amostral reduzido (<50). Resultados: Os
valores médios das enzimas hepaticas antes do tratamento foram: ALT 452 + 4222 U/L, AST 580 * 499 U/L, bilirrubina total (BT) 10,2 +
13,5 mg/dL, 1gG 3669 + 1181 mg/dL e INR 1,51 + 0,4. ApOs 6 meses de tratamento, observou-se aumento significativo nos niveis de HDL-
-colesterol, de 22,8 + 16,7 mg/dL para 62,3 + 19,3 mg/dL (p=0,001), mantendo-se estaveis aos 12 meses (65,1 + 19 mg/dL; p=0,47). Os valores
de HDL variaram entre 2 mg/dL e 60 mg/dL, com mediana de 16 mg/dL. O LDL-colesterol aumentou de 96,1 + 41,0 mg/dL para 127,2 + 63,6
mg/dL em 6 meses (p=0,018), sem diferenca significativa entre os valores de 6 e 12 meses (p=0,77). Os niveis de triglicerideos e glicemia ndo
apresentaram alteracoes significativas nos diferentes periodos avaliados. Observou-se melhora significativa da funcao hepatica apos 6 meses
de tratamento, com reducdo da bilirrubina total (10,2 + 13,5 mg/dL para 1,29 + 0,68 mg/dL; p=0,001), aumento da albumina (3,3 + 0,7 g/dL
para 4,0 £ 0,5 g/dL; p=0,001) e reducio do escore MELD-Na (17,2 + 6,4 para 9,1 + 22; p=0,001). Conclusdes: O tratamento imunossupres-
sor na HAI foi associado a elevacio significativa dos niveis de HDL e LDL-colesterol nos primeiros 6 meses, com estabilizacao dos valores
até 12 meses. A magnitude do aumento do HDL-colesterol foi comparavel a melhora dos parimetros de funcao hepitica, sugerindo que a
normalizacao do HDL pode refletir uma recuperacao do estado funcional hepdtico, similar a reducdo da bilirrubina e do escore MELD-Na, e
a0 aumento dos niveis séricos de albumina

DOENGAS COLESTATICAS

Colestases de etiologia indeterminada: o papel dos

testes genéticos

Livia Falcdo Barbosa GELESTINO', Larissa Sampaio de Atahyde GOSTA?, Raimundo Araujo GAMA',
Antonio Eduardo SILVA', Maria Lucia Gomes FERRAZ'

"Universidade Federal de Sdo Paulo, Sdo Paulo, SP, Brasil. ?Laboratdrio Mendelics, Sdo Paulo, SP, Brasil.

INTRODUCAO: A aplicacio do sequenciamento genético na hepatologia tem se tornado alvo de estudos, visto que a doenca hepitica croni-
ca € uma condicao clinica potencialmente grave, mas muitas vezes de etiologia indeterminada e subdiagnosticada por anos. A contribuicao
dos testes genéticos nas doencas colestdticas tem sido relevante, por permitir o reconhecimento de formas até entao idiopaticas de colestases
do adulto. Objetivos: Avaliar o perfil genético de adultos com sindromes colestaticas de etiologia indeterminada e analisar a prevaléncia
de mutacoes nos diferentes fenétipos clinicos. Método: Estudo transversal com inclusao prospectiva de pacientes entre maio/2023 e outu-
bro/2024. A sindrome colestatica foi definida como o valor de FA maior ou igual a 1,5 vezes o e¢/ou GGT maior ou igual a 3 vezes o LSN,
acompanhada ou nio de sintomas de prurido, astenia ou ictericia. Foi realizado sequenciamento de nova geracao (NGS) das sequéncias alvo
com equipamento Illumina NovaSeq 6000. Os genes avaliados foram: ABCB11, ABCB4, ATP8B1, CFTR, JAG1, KIF12, LSR, MYO5B, NOTCH2,
NR1H4, PPM1F, SERPINA1, TJP2, USP53, VIPAS39, VPS33B, WDR830S. Resultados: Foram estudados 51 pacientes (73% mulheres, mediana
de idade de 38a). Quanto a suspeita clinica, 26 foram incluidos com suspeita clinica de PFIC3, 13 com suspeita de LPAC, 11 com Colestase
Gestacional (CG) e 1 com suspeita de BRIC. Foram identificadas mutacdes em 35 pacientes (68,6%). Na maioria (58%) foi identificada ape-
nas uma mutacao, em 10 foram evidenciadas 2 mutacoes e em dois foram encontradas 3 mutacoes. As mutacdes no gene ABCB4 foram as
mais frequentes, em 24 pacientes (47,1%). Outras mutacoes de interesse para o diagnostico de colestase foram ATP8B1 (2 casos), JAG1 (1
caso) e NOTCH2 (1 caso). Quando pacientes com mutacoes relacionadas a colestase foram comparados com pacientes sem mutacdo, houve
diferenca somente quanto aos niveis de ALT (p=0,05), mais elevados em pacientes com mutacao (2,6xLSNvs1,6xLSN). Das muta¢cdes encon-
tradas, 7 eram patogénicas, 4 provavelmente patogénicas e 16 de significado incerto. Quando se relacionou a suspeita clinica ao achado de
muta¢do positiva, a LPAC foi confirmada em 11/13 casos (84,6%), CG em 6/11 (54,5%) e PFIC3 em 7/26 (26,9%). O caso com suspeita de
BRIC foi confirmado pela presenca de mutacao ATP8B1. Foram detectadas 2 mutacoes compativeis com S. Alagille em pacientes sem feno-
tipo caracteristico, porém com colestase cronica. Conclusdes: O estudo permitiu avaliar a contribuicio dos testes genéticos no diagnostico
de colestases de etiologia indeterminada, identificando mutacdes compativeis com o quadro clinico em 53% dos casos. O estabelecimento
do diagnostico correto ¢ fundamental para a adequada abordagem terapéutica e acompanhamento dos pacientes, evidenciando o papel
relevante dos testes genéticos na pritica clinica atual.
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Resposta a terapia de segunda linha com fibratos na colangite

biliar primaria independe do subtipo de fibrato utilizado

Guilherme Grossi Lopes GANGADO', Debora Raquel Benedita TERRABUIO?, Maria Licia FERRAZ?, Alejandra VILLAMILS, Lorena Castro SOLARI®,
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INTRODUCAO: Aproximadamente 40% dos pacientes com colangite biliar primiria (CBP) apresentam resposta bioquimica incompleta ao
acido ursodesoxicolico (AUDC) e necessitam de terapia de segunda linha. Os fibratos sio amplamente disponiveis na América Latina e
comumente utilizados nesse contexto. Objetivos: Este estudo teve como objetivo avaliar os desfechos clinicos e bioquimicos em pacientes
com CBP e resposta incompleta ao AUDC tratados com diferentes tipos de fibrato. Método: Estudo de coorte multicéntrico, retrospectivo,
em andamento (ALLATIN), patrocinado pela ALEH, que inclui pacientes com CBP de diversos paises da América Latina. Nesse estudo, foram
incluidos apenas pacientes com resposta incompleta ao AUDC (definida por critérios bioquimicos ou julgamento médico) que receberam
fibratos. Resultados: Entre os 1.204 pacientes da base de dados ALLATIN, 342 utilizaram fibratos; destes, 263 (76,7%) foram tratados por
resposta incompleta a0 AUDC e incluidos nesta andlise (93,2% do sexo feminino; média de idade: 50 + 11 anos; 76,5% AMA-positivos; 19,6%
com cirrose). Bezafibrato, fenofibrato e ciprofibrato foram utilizados em 72,2%, 7,2% e 17,9% dos casos, respectivamente. A mediana da
FA antes do uso de fibrato era 1,9 x LSN (IQR 1,4-3,0); o tempo mediano entre o inicio do AUDC e o uso de fibrato foi de 30 meses (IQR
13-69). Apds 6 meses de tratamento (n = 153), observou-se normalizacio da FA em 42,5%, enquanto 67,3% e 50,3% atingiram os critérios
de resposta de Toronto e POISE, respectivamente; 30,9% atingiram resposta profunda (FA normal e bilirrubina <0,6XLSN). Aos 12 meses
(n = 150), as taxas permaneceram estdveis. Nao houve diferencas significativas entre os tipos de fibrato utilizados (p > 0,4). Transplante
hepatico ou 6bito ocorreram em 24 pacientes (9,1%) ao longo de 87 meses (IQR 44-135), associados 4 presenca de cirrose no diagnostico
(OR 9,9; IC95% 3,3-29,9; p<0,001) e a resposta bioquimica aos 6 meses segundo os critérios de Toronto (OR 0,31; 1C95% 0,1-0,9; p=0,035).
A descontinuaciao do fibrato ocorreu em 13,7% dos casos; eventos adversos incluiram lesdao renal (n=1), mialgia (n=4), lesio hepatica (n=4)
e dor abdominal (n=4). Conclusdes: Os fibratos demonstraram alta eficicia na populacdo latinoamericana, independentemente do subtipo
utilizado. A resposta bioquimica estabilizou-se aos 6 meses e foi preditora de desfechos a longo prazo. Patrocinio: Gilead, ALEH.

CEER Panorama epidemiolédgico da Colangite Esclerosante

Primaria na América Latina: Resultados da Coorte ALLATIN
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Nicolas ORTIZ5, Raimundo A GAMA?, Liana CODES®, Simone M F CUNHA?, Janaina L NARCISO-SCHIAVON?, Cléudia Alves COUTO"
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INTRODUCAO: A colangite esclerosante primaria (CEP) é uma doenca colestitica hepitica de etiologia autoimune, com apresentacio clinica
variavel entre diferentes populacoes. A América Latina, caracterizada por elevada miscigenacao e diversidade genética tnica, & sub- repre-
sentada nos estudos sobre CEP. Objetivos: Este estudo tem por objetivo descrever o perfil clinico e epidemiologico da CEP na América
Latina. Método: Estudo de coorte multicéntrico internacional, retrospectivo, em andamento (ALLATIN), patrocinado pela ALEH, que inclui
pacientes com CEP de diferentes paises da América Latina. Resultados: Foram analisados dados de 146 pacientes provenientes do Brasil
(76,7%), Chile (13,0%), Costa Rica (3,4%), Argentina (2,7%), Equador (2,1%) e Cuba (1,4%). A maioria era do sexo masculino (56,5%), com
idade média ao diagnostico de 35 + 17,7 anos e tempo médio de seguimento de 92,1 + 193 meses. A forma de apresentacdo mais frequente
foi a CEP de grandes ductos (79,3%), e 27,3% (36/132) apresentavam cirrose ao diagnostico. Sobreposicao com hepatite autoimune foi ob-
servada em 11,4%. Doenca inflamatoria intestinal (DI estava presente em 56,7% (80/141), sendo 76% retocolite ulcerativa e 18,7% doenca
de Crohn. A colangioressondncia magnética foi o principal método diagnostico em 93,6% dos casos, embora biopsia hepatica tenha sido
realizada em 51,1% (70/137). O uso de dcido ursodesoxicolico foi registrado em 90,1% (118/131) e de fibratos em 13,6% (18/132). Durante
o seguimento, 28,6% (36/126) desenvolveram cirrose, 10,4% (13/125) apresentaram colangite recorrente, 3,9% (5/127) desenvolveram car-
cinoma hepatocelular, 7,0% (9/129) colangiocarcinoma, e 0,69% (1/144) cincer colorretal; nao foram registrados casos de cincer de vesi-
cula biliar. Transplante hepatico foi realizado em 19,7% (25/127), e a mortalidade foi de 15,6% (20/128), sendo 65% relacionada ao figado.
Conclusdes: Este € o primeiro estudo multinacional sobre CEP na América Latina. Diferencas na prevaléncia de DII, distribui¢io por sexo,
métodos diagnosticos e abordagens terapéuticas refletem a heterogeneidade regional e a auséncia de consenso global sobre o manejo ideal
da CEP, ressaltando a necessidade de estudos prospectivos e multicéntricos.
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Fosfatase alcalina no 6° més como preditor de resposta

ao acido ursodesoxicolico na Colangite Biliar Primaria
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INTRODUCAO: A colangite biliar primaria (CBP) é uma doenga hepdtica autoimune caracterizada pela destruicao progressiva de ductos
biliares intra-hepaticos e colestase cronica, com alto risco de evolucdo para cirrose e suas complicacdes se ndo tratada adequadamente. O
tratamento de primeira linha com acido ursodesoxicolico (AUDC) retarda a progressao da fibrose e prolonga a sobrevida livre de transplan-
te. As estratégias de avaliacdo de resposta ao tratamento sao, em geral, realizadas com base em pardmetros bioquimicos ap6s 12 meses de
AUDC. Os critérios de Paris 1I definem resposta inadequada como niveis de fosfatase alcalina (FA) >1,5 x o limite superior da normalidade
(LSN), AST>1,5xLSN ou bilirrubina total >1,0 mg/dL. No entanto, evidéncias recentes indicam que os niveis de FA aos 6 meses, quando
>1,9xLSN, podem ser um marcador precoce de resposta inadequada (Perez et al, Liver Int, 2023). Esta abordagem permite a identificacio
precoce de individuos com maior risco de progressao que se beneficiaram de intervencoes terapéuticas adicionais. Objetivos: Avaliar o uso
da FA aos 6 meses como preditor de resposta insuficiente apos 12 meses de tratamento com AUDC em pacientes com CBP. Método: Estudo
retrospectivo, observacional, em pacientes com diagnostico confirmado de CBP. Foram analisados os niveis de FA ao diagnostico e apos 6 e
12 meses de tratamento com AUDC. Aos 6 meses, os pacientes foram divididos em dois grupos: FA<1,9xLSN e FA >1,9xLSN, e aos 12 meses,
classificados como respondedores (FA<1,5xLSN) ou nao respondedores (FA>1,5xLSN), segundo critérios de Paris II. Resultados: Foram in-
cluidos 70 pacientes com diagnostico confirmado de CBP. No 6° més, 36 pacientes (51%) apresentaram FA<1,9xLSN e 34 (49%) FA=1,9xLSN.
Aos 12 meses, 37 pacientes (53%) atingiram resposta bioquimica adequada e 33 (47%) foram classificados como ndo respondedores. Entre
0s com FA<1,9xLSN no 62 més, 32 (89%) apresentaram resposta adequada aos 12 meses. Entre aqueles com FA=1,9xLSN, apenas 5 (15%)
atingiram resposta adequada. O valor preditivo positivo da FA<1,9xLSN no 6° més foi de 88,9%, e o valor preditivo negativo foi de 85,3%.
Conclusdes: Niveis de FA21,9xLSN no 6° més de tratamento com AUDC estdo fortemente associados a resposta bioquimica inadequada aos
12 meses. Em consonancia com dados recentes da literatura, nossos achados reforcam que a avaliacio da FA aos 6 meses é uma ferramenta
atil para monitoramento da resposta terapéutica, permitindo identificar pacientes com maior risco de falha ao AUDC, com possibilidade de
introducdo precoce de terapia de segunda linha, contribuindo para o manejo individualizado e otimiza¢do do prognostico na CBP.

Frequéncia de variantes associadas as Colestases Familiares

(PFIC) em diferentes fendtipos colestaticos

Vivian ROTMAN', Andreia Silva EVANGELISTA', Maria Chiara CHINDAMO?, Aline Moura Ferraz PEREIRA', Cibele FRANZ?,
Luciana AGOGLIA3, Jodo Marcello NETO?, Cristiane Villela NOGUEIRA', Ana Lucia RAMOS', Roberta CELLES?,

Cassia RG LEAL?, Debora GANOILAS', Ricardo Aratjo RAUNHEITTI', Rebecca Ledo de PAULA Bose MADEIRA',

Lais Souza VEIGA', Renata M PEREZ'
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INTRODUCAO: A colestase familiar intra-hepatica progressiva (PFIC) é um grupo de doencas autossémicas recessivas causadas por mu-
tacoes em genes que codificam proteinas do transporte de acidos biliares, podendo evoluir para hepatopatia avancada. Em adultos, as va-
riantes costumam provocar menor perda funcional da proteina e aparecem frequentemente em heterozigose, levando autores a questionar
o padrio mendeliano recessivo. A frequéncia dessas mutacoes em adultos brasileiros ainda € pouco conhecida. Objetivos: Descrever as
mutacoes genéticas relacionadas a PFIC e os perfis clinico-demograficos em uma coorte de pacientes com diversos fenotipos de colesta-
se. Método: Analisados 18 genes por sequenciamento de nova geracio (NGS - plataformas Illumina HiSeq 2500 e 4000) a partir de swab
bucal. As variantes foram classificadas segundo a diretriz da ACMG e descritas conforme nomenclatura HGVS, sendo categorizadas como
patogénicas (P), provavelmente patogénicas (LP) e variantes de significado incerto (VUS). Dados clinicos e demogrificos foram avaliados.
Resultados: Incluidos 55 pacientes, 64% mulheres, média de idade no inicio dos sintomas: 36,1+14,5 anos. Colestase cronica foi o fendtipo
mais frequente (87,3%), seguida de colestase recorrente (9,1%) e colangite de repeticao (3,6%). Cirrose no diagnostico observada em 14,5%.
Mutacoes foram identificadas em 31 (56,4%) pacientes, com a seguinte distribuicdao: 29 (93,5%), variantes no gene ABCB4 (22 em heterozi-
gose simples e 7 em heterozigose combinada), 1 (3,2%) no gene ABCB11 em heterozigose combinada e 1 (3,2%) no gene CTRF (associado
a fibrose cistica) em heterozigose combinada. A classificacio das variantes ABCB4 em heterozigose simples foi: 14 P, 5 VUS e 3 LP; em
heterozigose combinada: 1VUS nos 2 alelos e 6 com VUS em um dos alelos. No ABCB11: 1 P e 1 VUS. No CTRF, 2 VUS. Dos 31 casos com
mutacao identificada, 58% eram mulheres; 5 pacientes com historico familiar de doenca hepatica nao esclarecida, 3 com parente com PFIC e
apenas 1 com consanguinidade parental. Litiase intra-hepatica observada em 6; colestase gestacional, em 2. Casos com apresentacao atipica:
1 Colangite Biliar Primdria AMA + e sem resposta a UDCA, 1 CEP microscopica e 1 CEP inicial. Um paciente evoluiu para transplante por
prurido refratario. Sintomas cldssicos de colestase estavam presentes em 63% dos casos, havendo maior associacdo com VUS. Conclusdes:
Predominaram mutacoes no gene ABCB4, sugerindo maior prevaléncia em brasileiros em comparacio a séries internacionais. A alta frequ-
éncia de heterozigose simples pode indicar ndo deteccao de mutacoes adicionais ou padrao de heranca distinto ao do grupo pediatrico. A
associacao de VUS com sintomas tipicos sugere possibilidade de serem reclassificadas como patogénicas no futuro.
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DOENCAS VASCULARES HEPATICAS

Resultado a longo prazo em 10 pacientes nao-cirroticos
com trombose crénica de veia porta submetidos a recanalizacao
portal sem TIPS

Raphael Braz LEVIGARD, Henrique SALAS, Diego de Lacerda BARBOSA, Henrique SERRAO, Bernard GIANCRISTOFORO*
*Rede D Or, Rio de Janeiro, RJ, Brasil.

INTRODUCAO: A trombose cronica da veia porta (TVP) em pacientes nao-cirroticos é uma condicio progressiva e potencialmente fatal, fre-
quentemente subdiagnosticada e negligenciada. Com a progressao da hipertensao portal, o risco de sangramento gastrointestinal por ruptura
de varizes gastroesofagicas pode chegar a 20% em dois anos e afetar um terco dos pacientes em cinco anos. Complicacoes adicionais incluem
encefalopatia hepatica, ascite, colangiopatia portal e angina mesentérica cronica. Em pacientes nao-cirréticos, a etiologia € pré-sinusoidal, o
figado esta “sedento” por sangue e a realizacio de um TIPS pode agravar a isquemia e atrofia hepdticas, potencialmente resultando em insu-
ficiéncia hepdtica, encefalopatia e disfunc¢do cardiaca de alto débito ao longo do tempo. Idealmente, a causa subjacente deve ser abordada
com a recanalizag¢do percutinea da veia porta. Apesar de tecnicamente desafiadora, dados sobre a perviedade em longo prazo sdo escassos,
o que historicamente desestimula essa abordagem. Objetivos: Avaliar os desfechos clinicos e técnicos de longo prazo da técnica Triple
S—Start from the liver, Stenting the portal vein e Shunt embolization—para recanalizacio percutinea da veia porta em 10 pacientes conse-
cutivos ndo-cirroticos com trombose cronica da veia porta. Método: Dez pacientes consecutivos ndo-cirroticos (idade média: 44 anos) com
trombose cronica da veia porta (duracio média: 5,5 anos) foram submetidos a recanalizacdo percutinea da veia porta com a técnica Triple
S entre 2018 e 2023. Todos foram acompanhados por no minimo 12 meses (média: 37 meses). Foram analisados: sucesso técnico, desfechos
clinicos, parametros laboratoriais e achados de imagem. Resultados: Sucesso técnico foi obtido em todos os casos (100%). Houve melhorias
significativas em contagem plaquetéria (113.000 para 164.800/uL, p=0,032), volume hepdtico (1286 para 1589 cm?, p=0,001), hemoglobina
(13,0 para 15,0 g/dL, p=0,019), didmetro esplénico (17,6 para 15,1 cm, p=0,015), albumina sérica (4,02 para 4,53 g/dL, p=0,002) e bilirrubina
total (1,25 para 0,87 mg/dL, p=0,009). Sucesso clinico, definido como resolucao de varizes e reversio da hipertensao portal, foi alcancado
em 90% dos pacientes. Houve apenas um caso de hematoma subcapsular hepatico, tratado com embolizacao transarterial. Conclusdes: A
técnica Triple S € uma opcao segura e eficaz para recanalizacdo da veia porta em pacientes nao-cirréticos com trombose cronica, propor-
cionando melhorias significativas e duradouras nos marcadores de hipertensao portal e fun¢ao hepatica. Essa abordagem pode reduzir ou
eliminar a necessidade de TIPS nessa populacio.

HEPATITE B

CEEH Quantificagdo do HBsAgQ basal como preditor de cura
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INTRODUCAO: Quantificacio do HBsAg (qHBsAg) reflete, tanto a atividade transcricional do cccDNA (forma estdvel do VHB no ntcleo),
quanto o grau de infeccdo viral ativa. Taxa anual de soroconversao espontinea do HBsAg em pacientes com infeccao cronica pelo VHB é
e cerca de 1% ao ano, com variacoes de acordo com caracteristicas clinicas e virologicas. Baixos niveis de qHBsAg estdo associadas a maior
probabilidade de perda do HBsAg, o principal marcador da cura funcional. Objetivos: Avaliar a relaciao entre quantificacio basal do HBsAg
com variaveis demogrificas, clinicas, laboratoriais e cura funcional no perfil HBeAg negativo. Método: Estudo longitudinal em portadores
de infec¢ao cronica pelo VHB em seguimento ambulatorial no periodo entre 2002 e 2022. Excluidos co-infeccao - HIV, HCV e HDV. Ani-
lise dos dados demograficos, bioquimicos, sorologicos, virologicos e a fase da infeccao pelo HBV foi realizada na avaliacdo inicial. Niveis
séricos de HBsAg obtidos em amostras de soro armazenadas em freezer a -70° na plataforma Elecsys III® (Roche) - limite (ap6s diluicao) de
0,05 a 52.000 UI/ml. Resultados: De 245 pacientes HBsAg positivo > 6 meses, foram incluidos 198 [116(59%) masculino; 107(54%) brancos;
45,3+14,1 anos]| perfil HBeAg negativo. Medianas de seguimento de 6 anos (1-22); da razdo de ALT =0,6UI/L (0,192-21,5); dos niveis de HBV-
-DNA =4,34 (0,192-21,5) logUI/ml; e média de qHBsAg=4.694 Ul/ml [3,671ogUI/ml (1,24-4,06)]. Genotipo A -133 pacientes (67,2%); genotipo
D - 38(19,2%); gendtipo F -16(8,1%). Fase da infeccdao baseline: 113 pacientes (57,1%) com infeccdo cronica (IC) pelo VHB e 85(42,9 %)
deles hepatite B cronica (HC). Ao final do seguimento, 89 (49%) pacientes se mantinham em IC, 20 (10%) evoluiram para 6bito, 40 (20%)
desenvolveram cirrose hepitica e 49 (25%) na fase de HC. Tratamento com analogos de nicleos(ideos foi iniciado em 92 (46%) da amostra.
Pacientes com IC apresentavam niveis de HBsAg e de HBV-DNA mais baixos em compara¢do aos com HC (3,63 logUl/ml vs. 3,74 logUl/ml;
p=0,024) e (3 logUI/ml vs. 3,51 logUI/ml; p< 0,001), respectivamente. Cura funcional ocorreu em 27 (13,6%) pacientes (14 com IC e 13 com
HO). Regressao de Cox demonstrou que niveis mais baixos de qHBsAg [3,04 logUI/ml (= 1086 UI/D] estdo significativamente associados a
uma maior chance de perda do HBsAg ao longo do tempo 0,33 (0,20-0,53, p<0,001). Perda do HBsAg nio apresentou relacio com o inicio
do tratamento, em comparacao aos que se mantiveram com perfil de IC e, consequentemente, sem tratamento. Conclusdes: Cura funcional
¢ um evento raro e niveis mais baixos de HBsAg na avaliacio inicial se associaram a maior probabilidade de perda desse antigeno.
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CEEE Avaliacdo da elastografia transitéria e da contagem de plaquetas
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INTRODUCAO: O risco de carcinoma hepatocelular (CHC) em pacientes com infec¢io cronica pelo virus da hepatite C (VHC) e fibrose
avancada ou cirrose permanece apos a resposta virologica sustentada (RVS) com uso de drogas de acao direta (DAA). Identificar os pacientes
com maior risco de CHC permitira definir melhores estratégias de triagem. Objetivos: Avaliar a elastografia hepdtica transitoria (EHT) e as
plaquetas como marcadores prognosticos de CHC apds RVS. Método: Estudo longitudinal retrospectivo bicéntrico em pacientes com rigidez
hepatica (RH) = 10 kPa avaliados por EHT (Fibroscan, Echosens, Fr) pré-tratamento (Pre-T) com DAA que tiveram RVS. Os resultados da RH
e das plaquetas Pre-T e pos 1 ano do tratamento (1a-Pos-T) foram analisados. A andlise de sobrevida foi realizada para identificar os fatores
associados a ocorréncia de CHC. Resultados: 425 pacientes (62 + 10 anos; 65,2% mulheres; 56,5% brancos; 36,7% com DM 2; 20% hiper-
tensdo portal clinicamente significativa,84,6% F4) foram incluidos e acompanhados por 48 meses (+ 23). A mediana da RH Pre-T e 1a-Pos-T
foi de 15 kPa (11,8-23,2) e 12 kPa (7,9-19,9) respectivamente. Em 1a-Pos-T, houve reducio de 27% (2,7-43%) na mediana da RH. Seis por
cento dos pacientes (n=26) tiveram CHC. Uma maior sobrevida livre de CHC foi observada para o valor de RH Pre-T [RH <20 kPa (log-rank
17,3; p<0,00D)] e plaquetas 2150 [(log-rank 14,6; p<0,001)], bem como para o valor de RH 1a-Pos-T [RH <20 kPa (log-rank 14,9; p<0,001) e
plaquetas =150 (log-rank 4,8; p=0,028)]. A variacdo da RH ndo impactou na ocorréncia de CHC (p=0,64) porém, preencher os critérios de
Baveno VI 1a-Pos-T (RH =20 kPa e plaquetas <150) associou-se a maior risco de CHC (log-rank 15; p<0,001) comparados aqueles com RH
<10 kPa e plaquetas 2150 (log-rank 13,1; p=0,001). Na analise de regressio de Cox, plaquetas Pre-T (HR 0,98 1C95% 0,96-0,99, p=0,004) e
la-Pos-T (HR 1,01 IC 95%1,00-1,02, p=0,032), RH 1a-Pos-tto (HR 1,04 1C95% 1,01-1,07, p=0,003) e idade (HR 1,06 IC95% 1,01-1,11, p=0,012)
foram associados ao CHC. Considerando a RH <10 kPa e plaquetas 2150 1a-Pos-T como o melhor cenario prognostico, entre os pacientes
com CHC (n=20), apenas 11% (n=3) tinham ambos os critérios favoraveis, em comparacdo com 50% (n=13) que nao tinham nenhum critério
favoravel e 38% (n=10) que tinham apenas um critério. Conclusdes: Nos pacientes com fibrose avancada ou cirrose, a rigidez hepatica pré-
-tratamento e a sua variacdo nao predizem o desenvolvimento de CHC apds a RVS. Ap6s 1 ano de acompanhamento, a rigidez < 10 kPa e
as plaquetas > 150, conferem um menor risco de CHC e devem ser consideradas na estratificacao de risco.

CEEE Expressao sérica do microRNA (miR-122) e sua correlagao
com enzimas hepaticas e estadiamento do grau de fibrose: potencial
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INTRODUCAO: A infec¢io cronica pelo virus da hepatite C (HCV) é sério problema de satde publica, com potencial de evolucio para cirrose
e carcinoma hepatocelular (CHC). Nesse contexto, os microRNAs, especialmente o miR-122; tém sido estudados como potenciais biomarcado-
res nao invasivos de dano hepatico. Os microRNAs (miRNAs) sio pequenos RNAs ndo codificantes de 21 nucleotideos, que funcionam como
reguladores de processos biologicos essenciais no crescimento e diferenciacio celular, apoptose e modulacao da resposta do hospedeiro a
infeccdo viral. O miR-122 € o microRNA mais abundante no figado, representando cerca de 70% do total hepitico e esta envolvido na regula-
¢ao do metabolismo lipidico, inflamacdo e carcinogénese. Estudos sugerem que sua expressdo sérica aumenta proporcionalmente ao grau de
lesao hepatocelular, refletindo a gravidade do comprometimento hepitico. Objetivos: Avaliar a expressao sérica do miR-122 em pacientes com
infeccao cronica por HCV em investigacdo para tratamento com os agentes antivirais de acdo direta (DAA) e analisar sua correlacdo com as
enzimas hepaticas (ALT, AST, GGT, FAL), plaquetas e marcadores indiretos de grau de fibrose (APRI e FIB-4). Método: Estudo transversal com
70 individuos divididos em Grupo Estudo (GE; n=49; HCV positivo; 24-88 anos; 52% mulheres) e Grupo Controle (GC; n=21; HCV negativo;
22-80 anos; 60,6% mulheres) realizado no periodo de 2024-2025, no ambulatorio de Hepatologia do Hospital Universitario Gaffrée e Giiinle. A
expressao sérica do miR-122 foi quantificada pela técnica de RT-qPCR. O grau de fibrose hepitica avaliado por APRI, FIB-4 e Elastografia He-
patica foi classificada em FO (ausente), F1/F2 (leve/moderada) e F3/F4 (avanc¢ada). Os dados estatisticos foram analisados por teste de Kruskal-
-Wallis e regressdo linear. Resultados: A expressao sérica média do miR-122 foi significativamente maior no GE comparado ao GC (p=0,000),
sendo 2,7 vezes maior nos sujeitos com F1/F2 e 5,8 vezes maior naqueles com F3/F4. O miR-122 correlacionou-se positivamente com os titulos
de AST (r=0,496; p=0,0066), ALT (r=0,517; p=0,028), GGT (r=0,439; p=0,032), FAL (r=0,485; p=0,019) e APRI (r=0,558; p=0,0057). Houve corre-
lag¢ao negativa significativa com os niveis de plaquetas (r=—0,553; p=0,009). Nao houve correlacio significativa com FIB-4 (r=0,396; p=0,392).
Conclusdes: Os achados preliminares demonstram que os niveis séricos de miR-122 estao elevados em pacientes com infec¢do cronica pelo
HCV, com correlacao significativa com os titulos de enzimas hepdticas e o grau de fibrose avaliado pelo APRI. Esses dados reforcam o potencial
do miR-122 como biomarcador ndo invasivo na avaliacao da fibrose hepatica, podendo complementar ou substituir métodos convencionais em
ambientes clinicos de baixa complexidade. *Projeto realizado com apoio da FAPERJ.
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INTRODUCAO: Setenta e um milhdes de pessoas estio infectadas pelo virus da hepatite C (HCV), e estima-se que 400 mil morrem anual-
mente de complicacdes relacionadas ao HCV. Na hepatite C cronica, ocorre progressdo da fibrose hepatica, que pode evoluir para cirrose
e carcinoma hepatocelular (HCC). A proteina do Alternative Reading Frame (ARFp), uma estrutura de leitura alternativa (-2/+1) na regiao
que codifica o core do HCV, é expressa durante a infeccao natural pelo virus e é reconhecida por anticorpos séricos. Recentemente, o
papel da ARFp na carcinogénese hepatica comecou a ser elucidado, incluindo aceleracao do ciclo celular e aumento na formacao de focos
tumorais. Estudos anteriores mostraram maior prevaléncia de anticorpos anti-ARFp em pacientes com HCC em comparagao aqueles sem
HCC. Objetivos: Este estudo teve como objetivo caracterizar os anticorpos anti-ARFp em pacientes HCV-positivos com diferentes estagios
de fibrose, como um biomarcador de progressio da doenca hepdtica. Método: Foram coletadas amostras de soro de 364 pacientes em
diversos estagios de fibrose (8 FO, 2 FO/F1, 108 F1, 2 F1/F2, 75 F2, 68 F3, 88 F4 sem HCC e 13 F4 com HCC) do Estado do Rio de Janeiro.
Plasmideos contendo as sequéncias da ARFp do core do gendétipo 1a foram transformados em E. coli BL21 (DE3) para expressar as proteinas
ARFp e core. As proteinas foram purificadas e utilizadas em ensaios ELISA para deteccao de anticorpos anti-ARFp e anti-core. Resultados:
Diferencas significativas na prevaléncia de anticorpos anti-ARFp foram observadas entre os estagios de fibrose, 41.5% (FO/F1), 44.1% (F2/
F3), e 56.4% (F4) (%2 = 6.93, p = 0.031). Pacientes com fibrose F4 e HCC apresentaram a maior prevaléncia (76,92%; 10/13), com odds ratio
(OR) significativamente maior de positividade para ARFp em compara¢do a FO/F1 (OR = 4.69, 95% CI [1.37-16.07], p = 0.004) e F2/F3 (OR =
4.22, 95% CI [1.23-14.52], p = 0.009). Houve uma tendéncia linear significativa com o aumento da gravidade da fibrose e presenca de HCC
(p-trend = 0,002). O risco de positividade para ARFp foi 3 vezes maior no grupo com HCC (OR = 0,34; IC 95% [0,08-1,38]). A anilise ROC
mostrou que os niveis de anti-ARFp discriminam efetivamente a fibrose F4 dos estagios iniciais (AUC = 0,76; cutoff =1,45; sensibilidade 75%;
especificidade 72%). Conclusées: Embora o pequeno tamanho da amostra com HCC limite a interpretacao, os resultados sugerem que os
anticorpos anti-ARFp podem ser um marcador auxiliar em grupos de alto risco.
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INTRODUCAO: Varizes esofagianas (VE) sio marcadores da presenca de hipertensio portal (HP) de elevado valor prognéstico. As elastogra-
fias transitorias hepatica (EH) e esplénica (EE) sdo utilizadas como marcadores ndo-invasivos da presenca de HP e VE. Recentemente nova
tecnologia foi desenvolvida com sonda especifica para avaliacio esplénica. Objetivos: Avaliar EH e EE como marcadores nao invasivos da
presenca de VE em uma populacido de pacientes com cirrose compensada. Método: Estudo prospectivo, multicéntrico, com inclusdo de
pacientes consecutivos com cirrose por etiologias diversas, sem descompensacdo prévia, submetidos a EDA para deteccao de VE. No inter-
valo maximo de 1 ano apds a EDA, foi realizada EH e EE, por Fibroscan 630, com utilizacio de onda especifica para avaliacio esplénica. A
EE foi guiada por ultrassonografia. No prazo de 3 meses foram obtidos exames laboratoriais para contagem de plaquetas e funcao hepatica.
Resultados: Foram incluidos 161 paciente; 60% mulheres; idade 60 (£14,0) anos; IMC 28,5 (+ 5,4); circunferéncia abdominal 99,9 (+13,6) cm.
As etiologias das hepatopatias mais frequentes foram resposta virologica sustentada a hepatite C (40%), MASLD (20%) e hepatitte auto-imune
(10%). EH foi invalida em 3 pacientes e EE em 11. A média do maior didmetro bipolar do baco foi de 12,8 (+ 2,8) cm, da contagem de pla-
quetas foi 148.000 (+ 38.000), EH foi 20,5 kPa (+ 16,6), CAP 236 (+ 50) dB/m e EE foi 41,9 kPa (+ 19,9). Os valores para bilirrubina, albumina
e INR foram: 1,2+0,9, 4,2+0,6 e 1,12+0,23, respectivamente. A média da EH em pacientes sem VE (16,9 + 13,6) kPa foi significativamente
menor que naqueles com VE (25,6 £19,0) kPa, p 0,001. A média da EE em pacientes sem VE (36,5 + 17,4) kPa foi significativamente menor
que naqueles com VE (49,2 +20,7) kPa, p <0,001. A média das plaquetas em pacientes sem VE (159000 + 70000) foi significativamente maior
que naqueles com VE (131000 + 61720), p 0,01. Na andlise pela AUROC os melhores pontos de corte para deteccio de VE foram: 114.000
plaquetas (AUROC 0,61; IC 95%: 0.53-0.70), EH 10,6 kPa (AUROC 0,65; IC 95%: 0.57-0.74) e EE 33,5 kPa (AUROC 0,08; IC 95% 0,60-0,77).
O valor preditivo negativo do critério de Baveno VI para afastar VE de alto risco (EH <20 kPa e plaquetas = 150000) foi de 93%. O valor
preditivo positivo da EE preconizada pelo Baveno VII para detector hipertensao portal clinicamente (50 kPa), quando aplicado na deteccao
de VE, foi de 83%. Conclusdes: Nessa avaliacio preliminar, em uma populacao de IMC e circunferéncia abdominal elevados e etiologias
diversas, as EH e EE obtiveram elevadas taxas de sucesso. Apesar da diferenca das médias das elastografias, de acordo com a presenca de
VE, ser significativa, a acurdcia de ambas foi modesta. Novas analises, estratificadas para a etiologia da hepatopatia, sdo necessarias.
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INTRODUCAO: O shear wave dispersion slope (SWDS), um parimetro derivado da elastografia hepitica bidimensional por ondas de
cisalhamento (shear wave), tem sido proposto como um biomarcador ndo invasivo para inflamacao e fibrose hepaticas. Estudos prévios
investigaram sua utilidade diagnoéstica em varias doencas hepiticas, incluindo a metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease
(MASLD). No entanto, os dados provenientes de coortes em larga escala ainda sao limitados. Objetivos: Correlacionar os valores de SWDS
com esteatose e fibrose em pacientes com MASLD. Método: Foi realizado um estudo prospectivo, transversal e multicéntrico entre outubro
de 2023 e maio de 2025, em um Hospital Universitario tercidrio e uma clinica privada de hepatologia. Pacientes adultos consecutivos com
suspeita de MASLD foram avaliados por elastografia transitoria (TE), controlled attenuation parameter (CAP), ultrassonografia convencional
em modo B e SWDS (tecnologia canon Aplio i800). A esteatose foi classificada com base no CAP, conforme: SO: < 234 dB/m, S1: 234 - 267
dB/m, S2: 268 - 304 dB/m, S3: > 304 dB/m. As caracteristicas da esteatose no modo B foram categorizadas de acordo com o escore US-fatty
liver index. Resultados: Um total de 864 pacientes foi incluido (idade média de 55,6 + 13,9 anos; 52,3% do sexo feminino). A distribuicao
da esteatose conforme o CAP foi: SO — 14,5%, S1 — 18,5%, S2 — 24% e S3 — 43%. A mediana da rigidez hepatica (TE) foi de 5,2 kPa (intervalo:
2-39 kPa), sendo que 14,8% dos pacientes apresentaram rigidez hepdatica >7 kPa, 6,5% >10 kPa e 2,9% >15 kPa. A mediana da SWDS foi
de 11,2 m/s/kHz (intervalo: 4,8-23,8). Pacientes com rigidez hepatica >7 kPa apresentaram valores significativamente maiores de SWDS em
comparacido com aqueles com rigidez inferior (13,3 vs. 11,3 m/s/kHz; p<0,001). Essa associacdo permaneceu consistente em limiares mais
altos de TE: >10 kPa (14,5 vs. 11,3; p<0,001) e >15 kPa (15,5 vs. 11,4; p<0,001). Nzo foi observada correlacdo clinicamente significativa entre
a SWDS e a gravidade da esteatose avaliada pelo CAP (11,85 vs. 11,48 vs. 11,50 vs. 11,55, respectivamente para SO, S1, S2, S3; p=0,476). De
forma semelhante, nao foi identificada associacdo significativa entre SWDS e esteatose quantificada pelo escore US-FLI (cutt-off: =4 pontos)
(11,6 vs. 11,5 m/s/kHz; p=0,59). Conclusdes: Nesta grande coorte prospectiva de pacientes com MASLD, a SWDS ndo apresentou associacao
com o grau de esteatose hepatica, seja avaliada por CAP ou por ultrassonografia modo B. Em contraste, a SWDS demonstrou uma associacao
robusta e consistente com a fibrose hepatica em diversos pontos de corte definidos por TE.

OUTRAS HEPATITES VIRAIS

[EEGH Infecgao pelo virus das hepatites B, C e a em populagéo de

metrépole do Nordeste brasileiro: inquérito de base populacional
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Carlos Feitosa LUNA', André Luiz Sa OLIVEIRA', Daniela Medeiros SALUSTIANQ?, Elisa Aimeida Neves AZEVEDQ',
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INTRODUCAO: As hepatites virais B e C sio um grave problema de satide publica no mundo, com potencial para cronificacio, evolucio
para cirrose e carcinoma hepatico. Embora menos estudada, a infeccao pelo virus da hepatite E destaca-se como principal causa de hepatite
aguda de transmissao entérica. Dados populacionais robustos e recentes sobre o perfil sorologico destes virus em grandes centros urbanos
no Nordeste brasileiro sao escassos, particularmente os obtidos por busca ativa na populacdo geral. Objetivos: Estimar a ocorréncia de mar-
cadores de infeccao pelos virus das hepatites B (HBV), C (HCV) e E (HEV), bem como os fatores associados em uma metropole brasileira.
Método: Estudo conduzido em amostras obtidas de um inquérito de base populacional que teve amostragem estratificada e selecdo aleatoria
dos domicilios por meio do pacote “Amostra Brasil” no software R. A triagem inicial dos marcadores das infeccoes por HBV e HCV foi rea-
lizada utilizando teste imunocromatografico. Amostras HBsAg positivas foram retestadas para anti-HBc e HBeAg por quimioluminescéncia e
HBV-DNA por PCR, respectivamente. Para os casos anti-HCV positivos, foi repetida a pesquisa desse anticorpo por quimioluminescéncia, e
o HCV-RNA por PCR. A pesquisa de anticorpos 1gG anti-HEV foi realizada por ELISA, seguida pela pesquisa de IgM anti-HEV nas amostras
IgG-positivas. A probabilidade de casos HBsAg e anti-HCV foi estimada por modelo de distribuicao binomial negativa, que modela contagens
de eventos raros. Estimou-se a soroprevaléncia e intervalos de confianca de 95% (I1C95%) de HEV e os fatores associados foram analisados
pelo Odds Ratio (OR) bruto e ajustados em modelo de regressio logistica com nivel de significincia de p < 0,05. Resultados: Dos 2.070
participantes, cinco (0,24%) foram HBsAg e dois (0,10%) anti-HCV positivos, obtendo-se uma probabilidade de deteccao de amostras positi-
vas anti-HCV menor de 1,5 x 104 (p = 0,039) e HBsAg menor de 1 x 103 (p = 0,059). Entre os HBsAg positivos, dois eram HBeAg positivos
e apresentaram viremias bastante elevadas (log = 6.90 e log = 8.40). Um total de 74 amostras foram HEV IgG positivas, obtendo-se soropre-
valéncia de 3,57%(1C95%:2,85—4,46]; nenhuma destas foi IgM positiva. A positividade do anti-HEV foi maior na popula¢ao com idade entre
55 e 65 anos (OR=6,17; CI95%:2,63-14,48) e entre residentes em domicilios ndo conectados a esgotamento sanitario (OR=1,60; C195%:2,85
- 4,46). Conclusdes: A ocorréncia do HBsAg e do anti-HCV encontrada foi inferior 4s estimativas mais recentes. Jd a soroprevaléncia do
anti-HEV foi maior do que a reportada em levantamentos prévios, sobretudo em pessoas com maior idade e que residem em dreas com
baixa cobertura de saneamento.
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OUTRAS HEPATOPATIAS

Colestase e fibrose hepatica induzidas por Ascaris: identificacéo

de uma potencial nova entidade patolégica em modelo experimental

Jorge Lucas Nascimento SOUZA', Guilherme Grossi Lopes GANGADO?, Chiara Cassia Oliveira AMORIM?,
Ana Rafaela Antunes PORTO', Fernanda Rezende SOUZA?3, Izabela da Silva OLIVEIRA', Isabela de Brito DUVAL',
Geovanni Dantas GASSALF, Ricardo Toshio FUJIWARA', Lilian Lacerda BUENO'

"Laboratdrio de Imunobiologia e Controle de Parasitos, Departamento de Parasitologia, ICB/UFMG, Belo Horizonte, MG, Brasil. ?Instituto Alfa de Gastroenterologia, Hospital
das Clinicas, UFMG, Belo Horizonte, MG, Brasil. 3Laboratdrio de Patologia Comparada, Departamento de Patologia, ICB/UFMG, Belo Horizonte, MG, Brasil.

INTRODUCAO: A infeccio por Ascaris ¢ a helmintiase humana mais prevalente, com cerca de 500 milhoes de casos anuais em regides
tropicais e subtropicais de todo o mundo. A ascaridiase apresenta amplo espectro clinico, variando de formas assintomaticas a quadros
graves, como sindrome de Loeffler, desnutricio, prejuizo no desenvolvimento cognitivo e retardo de crescimento. No entanto, os efeitos da
migracao larval sobre o figado permanecem pouco compreendidos. Objetivos: Avaliar os efeitos hepaticos da fase pos-migratoria de Ascaris
suum em camundongos, com foco na influéncia da carga parasitiria e da frequéncia de exposicao na inducao de doenca hepitica cronica.
Meétodo: Fémeas BALB/c foram infectadas com ovos de A. suum em duas condicdes: dose tnica (250 ou 2.500 ovos) e reinfeccao (reforco
ap0Os 14 dias). Os animais foram eutanasiados aos 35 e 100 dias pos-infeccao (dpi) para coleta de sangue e figado. Os tecidos hepaticos fo-
ram submetidos a andlise histopatologica e a quantificacao da expressio génica de citocinas inflamatorias. Amostras séricas foram analisadas
quanto ao perfil bioquimico (ALT, AST, GGT, FA, bilirrubinas e albumina) e as concentracdes plasmadticas de citocinas. Resultados: A andlise
histologica demonstrou inflamacido persistente, proliferacio ductular e fibrose hepatica em todas as coortes até 100 dpi. Pardmetros bioqui-
micos indicaram presenca de colestase, com elevacoes de GGT, FA e bilirrubinas. A expressao génica revelou um perfil inflamatorio misto,
com aumento de IL-12, TFN-y, TNF, IL-1f3, IL-4, IL-5, IL-10, IL-17 e TGF-f. A fibrose foi detectavel ja aos 35 dpi e persistente aos 100 dpi, com
predominio de acometimento periportal e centrolobular. Septos fibrosos, fibrose em ponte e remodelamento lobular foram mais intensos nos
grupos de alta carga e reinfec¢do (independente da dose), embora mesmo infecgoes leves tenham induzido alteragcoes cronicas significativas.
Conclusdes: A infeccio por A. suum, mesmo em baixas cargas e na auséncia de vermes adultos, induz inflamacao hepatica persistente,
colestase e fibrose progressiva. Esses achados desafiam o paradigma de que a obstrucdo biliar por vermes adultos é o Gnico mecanismo de
dano hepitico na ascaridiase e sugerem que os estagios larvais possuem papel patogénico crucial, caracterizando uma potencial nova enti-
dade clinica de grande impacto mundial. Nesse contexto, em regides endémicas, exposicoes recorrentes e subclinicas ao Ascaris poderiam
contribuir para dano hepatico cumulativo e fibrosante, os quais sdo, a luz do conhecimento atual, ainda atribuidos a outras hepatopatias,
como esquistossomose hepatoesplénica. Estudos em humanos sio necessarios para validar esses achados experimentais.

Uso de angiotensinas em modelos 3D de fibrose hepatica:

avanc¢os na avaliacao de estratégias antifibroticas

Yuri César CAPATO', Maria Eduarda Souza FAVALESSA', Isadora Zhong Liang Ferreira FENG', Matheus de Freitas ITABORAHY',
Maria Fernanda Silva AMORIM?', Ana Beatriz da Cruz PESSOA', Jodo Santana da SILVA?, Regina Coeli dos Santos GOLDENBERG?,
Alfredo Miranda de GOES?, Robson Augusto Souza dos SANTOS!, Cibele Ferreira PIMENTEL?, Marlon Lemos DIAS?, Maria de Fatima LEITE'
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2Centro de Pesquisa em Medicina de Precisdo - Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, RJ, Brasil. *INCT Hepatologia 360°, Belo Horizonte, MG, Brasil.

INTRODUCAO: As doencas hepdticas cronicas representam uma crescente ameaca a satde global nas tltimas décadas, com a fibrose hepa-
tica destacando-se como uma complicacdo comum nessas hepatopatias. Nesse cendrio, a auséncia de tratamentos eficazes para reverter essa
condicao reforca a necessidade de novas estratégias terapéuticas. Neste estudo, avaliamos peptideos da via alternativa do Sistema Renina-
-Angiotensina (SRA) em modelos 3D (esferoides) de fibrose hepitica, explorando seus potenciais efeitos antifibroticos, anti-inflamatoérios e
antioxidantes. Objetivos: Investigar o efeito de peptideos endogenos do SRA na fibrose hepitica, analisando seu impacto na sinalizacio de
calcio intracelular, producio de albumina e deposicdo de coldgeno tipo I em modelos 3D. Método: Esferoides hepaticos foram desenvolvi-
dos em agarose utilizando células HepG2, estreladas hepiticas (GRX) e mesenquimais (CeSaM). A fibrose foi induzida com TGF-f (10 ng/
mL) por quatro dias, seguida por tratamento individual com Angiotensina-(1-7), AC-Angiotensina-(2-7)-NH2 ou Alamandina-(1-5) (100 nM
cada) por trés dias. Avaliamos a regulacao das funcoes hepaticas pela andlise da sinalizacdo de calcio (Fluo-4/AM apo6s estimulacdo com 50
uM ATP) e da producao de albumina. Além disso, investigamos os efeitos antifibrogénicos pela quantificacio da deposicdao de colageno tipo
I, comparando esferoides fibroticos tratados, nao tratados e controles. Resultados: O protocolo demonstrou eficicia na inducdo de fibrose.
Os esferoides fibroticos apresentaram menor amplitude de sinal de cilcio (153+32 vs. 301£20 nos controles, p<0,0001), com perfil sinalizacao
oscilatorio predominante (50% vs. 68% de resposta composta nos controles) e ativacao mais lenta, associado a uma reduc¢io na producio de
Albumina. Todos os peptideos, especialmente AC-Angiotensina-(2-7)-NH2, normalizaram a sinalizacao de célcio, aproximando-a dos valores
de controle. As angiotensinas, em especial a Alamandina-(1-5), também se mostraram eficazes em reduzir a deposicao de coliageno tipo I
para niveis similares aos controles, apresentando potencial terapéutico sobre a fibrose. Conclusdes: Os peptideos da via protetora do SRA
demonstraram potencial terapéutico no modelo 3D, restaurando a amplitude e o perfil da sinalizacdo de cidlcio em esferoides fibroticos e
reduzindo a deposicao de coligeno tipo L. Esses peptideos emergem como possiveis opcoes terapéuticas para o tratamento da fibrose he-
patica e suas consequéncias, abrindo caminho para novos estudos.
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Estudo analitico-descritivo de 108 pacientes com Doenca

de Wilson - Avaliagao da sobrevida

José Milton Castro LIMA, Elodie Bomfim HYPPOLITO, Marcelo Castro LIMA, Antonio Jonas Moura MATOS,

Antonio Brazil Viana JUNIOR, Camilla Bezerra BASTOS, Paulo Ribeiro NOBREGA, Danni Wanderson Nobre CHAGAS,
Vicenzzo Mizael Gomes Sousa DUARTE, Rodrigo Vieira Costa LIMA, Gabriela Oliveira SOEIRO, Juliana Sampaio OLIVEIRA,
Frederico Eduardo Ribeiro Bezerra MONTEIRO, Mariana Saldanha OLIVEIRA*

*Universidade Federal do Ceard, Fortaleza, CE, Brasil.

INTRODUCAO: A Doenca de Wilson (DW) é de transmissio autossdmica recessiva em decorréncia de mutacdes no gene ATP7B, responsavel
pela incorporacio do cobre a ceruloplasmina e transporte do cobre para o polo biliar do hepatocito e sua excrecao. Ocasionando acimulo
de cobre em varios 6rgaos principalmente no figado, sistema nervoso central, corneas, podendo ocasionar manifestacoes clinicas diversas, a
depender dos 6rgaos envolvidos. Objetivos: Descrever os dados epidemiologicos, o grau de conhecimento dos profissionais em identificar a
DW, avaliar a sobrevida e analisar os possiveis fatores relacionados com a mortalidade nesta coorte, acompanhada em mesmo hospital. Método:
Estudo analitico-descritivo de 108 pacientes com DW acompanhados nos ambulatorios de Hepatologia, Neurologia e Tx hepatico no mesmo
hospital no periodo de 1977 a 2025. Os dados foram coletados dos prontudrios e em consultas subsequentes. As varidveis analisadas: género,
idade ao diagnostico, demora em diagnosticar, forma de apresentacao, se o diagnostico foi pensado, tratamento e mortalidade. Os dados foram
cadastrados na plataforma REDCap. A andlise dos dados foi feita por meio do Jamovi versao 2.3. Resultados: Total de 108 pacientes, 65 (60,1%)
masculino, idade entre 2 e 65 anos, mediana de idade ao diagnostico de 20 anos (IQR15-28). Pensado em DW em 54 (50,5%). A apresentacio
inicial foi hepatica (53,3%), neurologica (22,4%), screening (18,7%), psiquidtrica (3,7%), anemia hemolitica (1,9%). Desfecho: 46 mantem-se
em tratamento (quelante do cobre/zinco), 31 evoluiram ao 6bito, 19 transplantaram, 16 perda de seguimento. Andlise de regressio logistica
dos fatores que culminaram ao 6bito obtivemos que a duracao do tratamento ser um fator de protecao, quanto maior o tempo de tratamento
menor a chance de evoluir ao obito, p=0,009. Em relacao a época do inicio do tratamento, levando em conta a introducio em 2002 do servico
de Tx hepatico no servico, aqueles pacientes tratados antes de 2003 tiveram chance de obito 4,7 vezes maior (p=0,004) por outro lado, a forma
de apresentacao inicial da DW ndo se mostrou relevante em relacio ao desfecho 6bito. Conclusdes: A Doenca de Wilson predominou em
jovens na nossa coorte, embora deva ser cogitada em qualquer idade, interessante assinalar que em 49,5% dos pacientes o diagnostico inicial
nao foi cogitado a DW, retardando o inicio do tratamento com medicagoes especificas (d-penicilamina, Trientine ou sais de zinco) podendo ter
contribuindo para formas mais severas e 6bito em 31 pacientes, dos quais 5 haviam submetido a transplante hepatico. Importante estabelecer
um sistema de referéncia e contrarreferéncia entre as UBS e centro de referéncia no Estado para proporcionar um melhor tratamento e reduzir
a perda de seguimento principalmente nos pacientes provinientes do interior do estado.

Avaliacao da hepatotoxicidade do herbicida 2,4-D em
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INTRODUCAO: No Brasil, o agronegdcio ampliou o uso de insumos quimicos, como agrotoxicos e fertilizantes, em toda sua cadeia, para
manter a producgido adequada. Em virtude disso, o pais é um dos maiores consumidores de pesticidas do mundo. O Acido 2,4- diclorofeno-
xiacético (2,4-D) € um herbicida amplamente utilizado para controlar as ervas daninhas, especialmente nas plantacoes de soja, no Brasil e
no mundo. Quanto a esse composto, a grande preocupacdo se refere principalmente a exposicao cronica, por tratar-se de uma substiancia
que tem se mostrado hepatotoxica em diferentes modelos animais. Objetivos: Avaliar a toxicidade do herbicida 2,4-D em trabalhadores
expostos e nio expostos no Rio Grande do Sul. Método: Estudo transversal prospectivo, no estado do Rio Grande do Sul, comparando
54 agricultores expostos ao 2,4-D, procedentes da regido do planalto médio (expostos) e 51 agricultores orginicos da regido da grande
Porto Alegre, nao expostos (controles). Foram avaliados, em expostos e controles: bioquimica, estresse oxidativo, genotoxicidade (através
de micronicleos e andlise de telomeros) e dosagem de 2,4-D na urina. Resultados: Os grupos eram semelhantes em idade e IMC, sendo
a amostra predominantemente masculina. Foi detectado 2,4-D em 25% dos controles e 88,5% dos expostos. Comparando o grupo exposto
ao grupo controle, encontraram-se concentracoes urindrias de 2,4-D significativamente mais elevadas nos expostos (p<0,001). Das variaveis
bioquimicas analisadas, a creatinoquinase (CK) apresentou niveis mais elevados nos expostos (p<0,05). Além disso, foi mostrado que a ex-
posicdo ao 2,4-D esta associada com alteracoes relevantes em marcadores de estresse oxidativo. Nos expostos, houve aumento nas espécies
reativas ao acido tiobarbitarico (TBARS), com p<0,001, e da catalase (CAT), p<0,001, paralelamente a reducdes na superoxido dismutase
(SOD), com p<0,001. Também constatou-se que a exposicao ao 2,4-D pode levar ao dano do DNA, com encurtamento dos teldmeros em
expostos (p=0,001). Conclusdes: Pela primeira vez no Brasil, foi possivel realizar o biomonitoramento do 2,4-D em humanos. A normalidade
das aminotransferases nao exclui a possibilidade de hepatotoxicidade do composto, ressaltando que essa pode ocorrer concomitantemente.
O aumento da peroxidacao lipidica e da atividade de enzimas antioxidantes nos expostos ao 2,4-D confirmaram sua toxicidade através de
estresse oxidativo, componente que tem importante papel no potencial hepatotoxicidade pelo 2,4-D. A genotoxicidade desse herbicida foi
bem caracterizada, com a diminuicao dos telémeros no grupo exposto.
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INTRODUCAO: A Doenca de Wilson (DW) é um distirbio autossdmico recessivo, acometendo o gene ATP7B. Mais de 900 variantes
ja foram identificadas, no entanto estudos da distribuicao no Brasil sio escassos. Objetivos: Avaliar a frequéncia das variantes do gene
ATP7B em uma coorte brasileira com DW e sua associacdo com os fenotipos clinicos. Método: Realizada andlise por sequenciamento
de nova geracdo abrangendo 21 éxons e regidoes de juncdo éxon—intron do gene ATP7B (Laboratorio Mendelics) em individuos com
diagnostico de DW (regiao sudeste e sul). As variantes foram classificadas como patogénicas, provavelmente patogénicas e de significado
incerto (VUS) conforme repositorio de variantes CLinVar. Dados demograficos e apresentacdo clinica foram avaliados e correlacionados
com os gendtipos predominantes. Resultados: Incluidos 44 individuos com DW (55% mulheres; idade 29 + 12 anos), dos quais 20(45%)
apresentavam manifestacdes hepdticas e neurologicas conjuntas, 18(41%) manifestacoes hepaticas isoladas, 3(7%) manifestacoes neu-
ropsiquidtricas isoladas e 3(7,0%) eram assintomdticos. Foram identificadas 33 variantes em pelo menos um alelo: 20 (61%) patogénicas,
7(21%) VUS e 6 (18%) provavelmente patogénicas; 84% apresentavam-se em heterozigose composta, 12% homozigose e 4% heterozigose
simples. A delecdo ¢.3402delC foi a mais prevalente (18%), seguida das substituicdes ¢.3818C>T(14%) e ¢.2123T>C(11%). As trés variantes
foram associadas a presenca de manifestacoes hepdticas predominantes, com ou sem sintomas neurolégicos. Nao houve diferenca na
idade de inicio dos sintomas considerando a variante em homozigose, heterozigose composta ou simples (respectivamente 19, 20 e 21
anos; p=0,94). Individuos com pelo menos 1 alelo c3402delC apresentaram valores de ceruloplasmina menores comparados as demais
variantes (mediana de 3,0 x 7,0 mg/dL; p=0,025), porém sem diferenca em relacdo a idade do inicio dos sintomas (mediana 18,0 x 18,5
anos; p=0,93). As seguintes variantes foram classificadas como VUS: ¢.2145C>T (6%), ¢.2755C>T (6%), ¢.1552T>C (3%), ¢.2866-6T>G
(3%), ¢.2562G>C (3%), c4388A>G (3%) e ¢.3188C>T (3%). As variantes ¢.2072G>T (3%), ¢.3551T>C (3%), delecao dos éxons 3-4 (6%),
¢.3071_3072delTG (3%), ¢.399G>A (3%) e ¢.3517G>A (3%) foram classificadas como provavelmente patogénicas. A delecio do éxon 2
em homozigose foi relacionada a manifestacoes neurologicas graves. Conclusdes: As variantes ¢.3402delC, ¢.2123T>C e ¢.3818C>T fo-
ram as mais prevalentes, associadas a manifestacdes hepaticas isoladas ou concomitantes a alteracoes neurologicas. As VUS ¢.2145C>T,
¢.1552T>C, ¢.2806-6T>G, ¢.2562G>C, c4388A>G, ¢.2755C>T e ¢.3188C>T foram identificadas em casos confirmados de DW. Observou-se
grande heterogeneidade genotipica, limitando a correlacio gendtipo-fenotipo.

Analise de sobrevida de uma coorte de pacientes com
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INTRODUCAO: A Doenca de Wilson (DW) é uma enfermidade genética autossdmica recessiva rara, caracterizada pela deposicio toxica de
cobre principalmente no figado e no sistema nervoso central. Embora potencialmente tratavel, a morbimortalidade associada a DW pode ser
significativa, especialmente em casos com diagnostico tardio. Estudos de sobrevida em coortes de pacientes com DW permanecem escassos,
especialmente no Brasil. Objetivos: Avaliar a sobrevida a longo prazo de pacientes com diagnostico de DW acompanhados em um anico
centro de hepatologia no Brasil, considerando as caracteristicas clinicas de apresentacio da doenca. Método: Foram analisados pacientes
com diagnoéstico de DW (escore de Leipzig =4 ou teste genético confirmatorio), acompanhados ambulatorialmente entre 1999 e 2025. As
variaveis analisadas incluiram idade ao diagnostico, tempo de seguimento, manifestacoes clinicas predominantes (hepatica isolada, neu-
ropsiquidtrica isolada, forma mista e pré-sintomatica) e desfecho. A sobrevida média foi estimada por curvas de Kaplan-Meier e comparada
entre subgrupos clinicos. Resultados: Foram incluidos 69 pacientes, 52% do sexo masculino, com média de idade ao diagnostico de 20 + 8
anos (variagdo de 5 a 42). O tempo médio de seguimento foi de 10 + 8 anos (6 meses a 37 anos). A apresentacdo clinica predominante foi a
hepitica isolada (45%), seguida pela forma mista hepatica e neuropsiquidtrica (40%), neuropsiquidtrica isolada (10%) e pré-sintomatica (5%).
A taxa de mortalidade global foi de 25%, com média de idade ao 6bito de 29 + 10 anos (11 a 50 anos). Ndo houve diferenca significativa na
comparacdo entre os pacientes que foram a 6bito e aqueles que permaneceram em acompanhamento, quanto a média de idade de inicio
da doenca (20 + 7 vs. 20 + 8 anos; p=0,98) ou ao tempo médio de evolucio até o desfecho (10 + 8 vs. 9 + 7 anos; p=0,66). A sobrevida
estimada em 5, 10 e 20 anos foi de 90%, 75% e 50%, respectivamente. Pacientes com sintomas neuroldgicos iniciais, isolados ou combinados,
apresentaram sobrevida significativamente menor comparada aqueles com apresentacdo exclusivamente hepatica (48% vs. 81%; p=0,002).
Nao houve diferenca significativa nas curvas de sobrevida de acordo com o sexo (p=0,67) ou idade de inicio da doenca (<18 vs. =218 anos;
p=0,97). Conclusdes: Apesar de potencialmente tratavel, a DW ainda apresenta elevada mortalidade, acometendo pacientes jovens, que tem
sua sobrevida reduzida. Pacientes com DW que apresentam manifestacoes neuropsiquidtricas na apresentacdo inicial tém pior prognostico.
Estes dados reforcam a importancia do diagnostico precoce e do acesso oportuno ao tratamento, visando preservar a sobrevida de pacientes
jovens com esta condicdo.
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TRANSPLANTE E CIRURGIA HEPATICA

ERZZ Transplante hepatico por hepatite delta na Amazénia Ocidental:

Sobrevida global e analise viroldgica preliminar

Thor Oliveira DANTAS', Rutilene Barbosa SOUZA?, Valéria MONTEIRO?, Deusilene VIEIRA?, Leonardo Toledo MOTA?®, Aloysio GOELHO?,
Cirley LOBATO', Nilton Ghiotti SIQUEIRA', Luiz Fellype Alves de SOUZAS, Danielly Moreira GONGALVES?, Alex CALLADO?,
Doriana Moreira da SILVA3, Séron STEINER?, Paulo Carlos Araujo NOGUEIRA!, Kauani Beni DANTAS?, Tercio GENZINI?
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INTRODUCAO: A hepatite delta (HDV) é considerada a mais grave das hepatites virais cronicas, associada a evolugio acelerada para cirrose
e hepatocarcinoma e frequente necessidade de transplante hepatico. Ha grande lacuna de conhecimento quanto ao comportamento do
HDV no contexto do transplante hepatico, historicamente considerado de alto risco, mas com evidéncias recentes iniciais de que a profilaxia
per-operatoria pode prescindir do uso de imunoglobulina hiperimune (HBIG). Objetivos: Descrever a sobrevida e as caracteristicas epi-
demiologicas e moleculares iniciais de uma série de casos de transplante hepatico por HDV. Método: Estudo descritivo, retrospectivo, tipo
série de casos, com descricao de médias, medianas e proporcoes. Resultados: Entre 2014 e 2025 foram realizados 103 transplantes hepaticos
no servico, sendo o HDV a etiologia mais frequente, com 28 pacientes (27,2%). Desses, 82,1% eram do sexo masculino, com mediana de
idade de 41 anos. Todos os pacientes foram transplantados em uso de antivirais orais andlogos de nucleos(t)ideo, tenofovir ou entecavir, e
todos com cargas virais do HBV (HBV-DNA) indetectaveis no momento do transplante. Nenhum paciente fez uso de HBIG como profilaxia
contra recidiva viral. Dentre os 28 transplantes por HDV a sobrevida global foi de 92,9% com uma média e mediana de seguimento de 5,5 e
7,1 anos, respectivamente. Houve apenas dois 6bitos, um por ndo funcionamento primario e outro por trombose tardia de artéria hepitica.
Do total, 12 realizaram exame de carga viral para o HDV (HDV-RNA). Seis pacientes foram testados apenas no pos-transplante, sendo que
destes, quatro apresentaram cargas virais ja indetectaveis no primeiro exame pos transplante e dois apresentaram HDV-RNA incialmente
detectavel na primeira semana pos transplante, com negativacao posterior no seguimento. Outros seis pacientes possuem resultados tanto do
pré quanto do pos-transplante: quatro apresentaram negativacao da carga viral entre 2 e 4 meses pos-transplante e dois ainda permanecem
detectaveis, com cargas virais em queda, clinicamente bem, sem evidéncia bioquimica de disfuncido de enxerto. Conclusdes: Os resultados
sugerem que a co-infeccao HBV-HDV parece ndo exibir alto risco como se supdem, mas tem, pelo contrario, um prognostico favoravel
no transplante hepdtico e que a profilaxia com HBIG parece nao ser necessaria para a prevencao da recidiva pos-transplante do HDV. A
continuidade da testagem sistematica do HDV-RNA no pré e po6s transplante no servico, permitird conclusoes mais robustas acerca do com-
portamento do HDV no transplante hepdtico, com potencial para mudancas nas atuais recomendacdes quanto a profilaxia.

Evolugao da funcao renal em transplante hepatico:

Impacto dos niveis de tacrolimus e fatores clinicos

Francisco Guilherme Cancela PENNA', Mariana Penna PINHO?, Ludimila Resende GUEDES', Lucas Penna PINHO?,
Julia Penna FIUZA*, Anderson Antonio FARIA', Fernanda Maria Farage 0S0S10", Daniel Antonio Albuquerque TERRA,
Raquel Aimeida Torga RODRIGUES, Lucy Ana Santos FONSECA', Nilo Oliveira FREITAS!

'Instituto Alfa de Gastroenterologia, Hospital das Clinicas da UFMG, Belo Horizonte, MG, Brasil. *Faculdade Ciéncias Médicas de Minas Gerais,
Belo Horizonte, MG, Brasil. UNIFENAS, Belo Horizonte, MG, Brasil. “Centro Universitdrio de Belo Horizonte, Belo Horizonte, MG, Brasil.

INTRODUCAO: Os inibidores de calcineurina, em especial o tacrolimus (FK), s3o imunossupressores amplamente utilizados em pacientes
submetidos a transplante hepatico, por reduzirem significativamente as taxas de rejeicio e melhorarem a sobrevida. No entanto, seu uso
esta associado a nefrotoxicidade, sendo uma das principais causas de disfun¢io renal no periodo pos-transplante. Objetivos: Analisar os
fatores associados a disfuncao renal em pacientes submetidos a transplante hepatico em um centro especializado, considerando variaveis
clinicas pré-transplante e evolucdao da funcdo renal em diferentes momentos do seguimento, com especial atencao aos niveis séricos de
tacrolimus. Método: Estudo retrospectivo com pacientes adultos (=18 anos) submetidos a tx hepatico em centro especializado. Excluiram-se
aqueles sem dados de funcdo renal pré e pos-tx hepdtico ou com sobrevida <6 meses. Foram avaliadas varidveis clinicas pré-tx (DM, HAS,
clearance de creatinina) e pos-tx aos 6 e 12 meses, 5 e 10 anos (creatinina e tacrolimus). Considerou-se disfuncdo renal a creatinina sérica
>1,5 mg/dL. Resultados: Foram incluidos 496 pacientes, sendo 70% do sexo masculino, com mediana de idade de 54 anos no momento do
transplante. Aos 6 meses pos-transplante, observaram-se associacoes significativas com a disfuncdo renal, a idade ao transplante, e funcao
renal pré-tx (clearance de creatinina — CICr e creatinina >1,5 mg/dL) - p<0,001 para todas as variaveis, além da presenca de HAS pré-tx (p:
0,003) Aos 12 meses, a idade ao tx, cr>1,5mg/dl e CICr no pré-tx, bem como os niveis séricos de tacrolimus >8 ng/mL no sexto més e a Cr>
1,5mg/dL também no sexto més se associaram a disfun¢ao renal (p=0,016). No quinto ano pos-transplante, a mediana dos niveis séricos
de tacrolimus foi maior em pacientes com disfuncdo renal (4,85 ng/mL versus 4,0 ng/mL; p=0,011), e os dados de Cr pré-tx, aos 6 e 12
meses se associaram a disfuncao renal (p<0,001) Aos 10 anos pos-transplante, a disfuncao renal esteve relacionada a creatinina >1,5 mg/
dL nos momentos de 6 e 12 meses e também aos 5 anos pos-tx, além de niveis medianos de tacrolimus persistentemente elevados no 5° e
10° ano (p<0,001 para todas as variaveis). Conclusdes: A monitorizacio da creatinina sérica em diferentes fases do pré e pos-transplante e
a adocdo de estratégias para minimizar os niveis séricos de tacrolimus sido fundamentais para a preservacao da funcio renal a longo prazo
em pacientes transplantados hepdticos.
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Transplante por hepatocarcinoma: uma analise dos fatores
relacionados a sobrevida de pacientes dentro dos critérios de Milao

e 0 que temos de critérios expandidos.
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INTRODUCAO: O transplante (tx) hepitico é tratamento curativo para pacientes com carcinoma hepatocelular (CHC) em estigio preco-
ce. Diversos critérios foram propostos para selecio de candidatos com bom prognostico, sendo os critérios de Milao os mais amplamente
utilizados. Entretanto, modelos expandidos, como os critérios da Universidade da Califérnia em San Francisco (UCSF), o modelo “up-to-
-seven” e os critérios franceses baseados na alfa-fetoproteina (AFP), tém sido avaliados para ampliar a indicacdo com seguranca oncologica.
Objetivos: Avaliar os fatores preditores de sobrevida de pacientes transplantados por CHC dentro dos critérios de Mildo. Para os pacientes
contraindicados segundo o critério de Mildo, avaliar a elegibilidade para o tx hepatico caso fosse utilizado algum dos diferentes critérios de
selecao (UCSE, up-to-seven e o modelo francés baseado na AFP). Método: Analise de banco de dados coletados prospectivamente de um
centro transplantador de figado. Foram coletados dados demogrificos, valores de alfa fetoproteina, exames radiologicos, dados de quimio-
embolizacdo (TACE), além de avaliaciao de sobrevida. Resultados: 369 pacientes com CHC foram avaliados para transplante, sendo que 217
foram transplantados, 57 contraindicados, os demais aguardam para transplantar ou faleceram durante o pré-transplante. Mediana de tempo
de acompanhamento pos-tx foi de 4 anos, com sobrevida de 60,7% e valores medianos de tamanho do maior nodulo foi de 3 ¢m (intervalo
interquartil - IQR: 2,4 - 4,2cm), mediana de AFP mais alta no pré-transplante foi de 14,1 ng/ml (IQR: 4,25 -101 ng/ml). Ndo houve relacio com
a sobrevida pos-tx a realizacio de TACE pré-tx, o tamanho do maior nddulo e o valor da alfa feto proteina pré-tx. Entre os 57 pacientes em
que o transplante hepatico foi contraindicado baseado nos critérios de Mildo, seria possivel ser listado para transplante 25 (43,85%) se fosse
usado o critério de UCSF, 17 (29,82%) caso o critério usado fosse o francés e 27 (47,36%) se fosse baseado no up-to-seven. Conclusdes: O
valor da alfa fetoproteina pré-TX, tamanho do maior noédulo hepatico e a realizacio de TACE pré-tx nao se relacionaram a sobrevida pos-tx,
utilizando os critérios de Mildo. Caso fossem utilizados os critérios expandidos (UCSF, up-to-seven, francés), seria permitida a inclusio de
um namero maior de pacientes, mesmo naqueles em que tiveram o transplante contraindicado segundo os critérios de Milao.Esses achados
reforcam a importancia de rediscutir os critérios utilizados para transplante hepatico em CHC.

TUMORES HEPATICOS

CEEH Ativacao da via glicolitica no colangiocarcinoma: Expressao de

PKM2 e potencial discriminatério de LDHA entre subtipos tumorais

Marcelly Araujo FERRAZ', Rafael FERNANDES-FERREIRA', Pedro Henrique Fogaca JORDAO?, Abner Santos ABREU', Lorena Alves Oliveira SILVA',
llka Fatima Santana Ferreira BOIN', Maria Clara Jéssica GALASTRI', Rita Cassia Martins Alves da SILVA?, Renato F SILVA', Doroteia Rossi Silva SOUZA!

'Faculdade de Medicina de Sao José do Rio Preto, Sdo José do Rio Preto, SP, Brasil. Universidade de Séo Paulo, Sao Paulo, SF, Brasil.

INTRODUCAO: O colangiocarcinoma (CCA), classificado em intra-hepitico (iCCA) e extra-hepitico (eCCA), é uma neoplasia hepatobiliar
agressiva e de dificil manejo. A via glicolitica aerobica € caracteristica das células tumorais, com destaque para as enzimas piruvato quinase M2
(PKM2) e lactato desidrogenase A (LDHA), que atuam nas etapas finais da glicolise. A PKM2 converte fosfoenolpiruvato em piruvato, enquanto a
LDHA transforma o piruvato em lactato, regenerando NAD* e sustentando o metabolismo glicolitico. Avaliar a expressao de genes que codificam
essas enzimas pode elucidar os mecanismos associados ao desenvolvimento do CCA e apontar potenciais alvos terapéuticos considerando os
subtipos tumorais. Objetivos: Analisar a expressdo génica de PKM2 e LDHA em tecido tumoral de pacientes com iCCA e eCCA, além de ava-
liar a associag¢ao com fatores clinicos, bioquimicos e anatomopatologicos. Método: Foram estudadas 55 amostras, distribuidas em trés grupos:
iCCA (N=22); eCCA (N=12) e Controle (N=16) incluindo 10 ductos intra-hepaticos (DINN) e 11 colédocos (DCNN) nao neoplasicos, obtidos
em necropsias. Foi extraido RNA total de blocos parafinados. A anilise de expressao génica foi realizada por reacao em cadeia da polimerase
em tempo real (RT-qPCR), com dados expressos em log2. Os dados clinicos, bioquimicos e anatomopatologicos foram obtidos em prontuario
eletronico. Testes estatisticos foram aplicados de acordo com as varidaveis. Os resultados foram expressos como mediana [minimo-maximo).
Admitiu-se significincia para valor p<0,05. Resultados: A expressao de PKM2 foi significativamente maior no iCCA [0,37 (-2,65-2,20)] compara-
do ao grupo DINN [-3,68 (-6,50-1,75; p=0,002)] bem como no eCCA [1,26 (-1,70-2,35)] comparado ao DCNN [-3,30(-6,23—2,27; p<0,0001)]. No
entanto, ndo houve diferenca na expressao de PKM2 em iCCA e eCCA (p>0,05). LDHA foi mais expresso em eCCA [1,92(-1,09-3,26)] compa-
rado ao grupo DCNN [0,61(-3,42-1,47; p=0,011)] e ao iCCA [0,26 (-6,31-1,84); p=0,002] que mostrou semelhanca em rela¢dao ao grupo controle
p=0,946. A expressao de LDHA e PKM2 mostrou-se semelhante na presenca de diabetes mellitus, nivel alterado de fosfatase alcalina, metastases
ou necrose (p>0,05). A andlise da Curva ROC indicou capacidade discriminatoria satisfatoria da expressio de LDHA na diferenciacao entre iCCA
e eCCA (area sob a curva: 0,84; cutoff>0,852; sensibilidade: 83,33%; especificidade: 78,95%; p=0,001). Conclusdes: A superexpressio de PKM2
nos subtipos tumorais reforca sua releviancia no metabolismo glicolitico do CCA, enquanto maior expressio de LDHA no eCCA sugere diferen-
cas metabolicas entre os subtipos tumorais, cujo desempenho discriminatério indica seu potencial ndo apenas como biomarcador na distin¢ao
entre iCCA e eCCA, mas também como alvo promissor para contribui¢ao no diagnostico da neoplasia.
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EEEH Atorvastatina e rifaximida previnem anormalidades do
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a MASLD: um estudo in vitro e in vivo
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INTRODUCAO: A doenca hepitica esteatdtica associada a disfunciao metabolica (MASLD) é uma importante causa de carcinoma hepatoce-
lular (CHO). rifaximina (RIF) e a atorvastatina (AT) tém efeitos anti-inflamatorios, antiproliferativos e hepatoprotetores, que podem prevenir
a progressdo. Objetivos: Avaliar os efeitos de AT e RIF em modelo experimental in vitro com células Huh7 e em modelo in vivo de CHC
secundario a MASLD em ratos. Método: Atorvastatina (AT) e rifaximina (RIFA) foram avaliadas em modelos in vitro e in vivo. Células Huh7
foram pré-tratadas com AT (20 pM) ou RIFA (10 pM), sendo subsequentemente tratadas com um promotor tumoral desregulador endocrino
(HCB 5 pM). Ratos Sprague Dawley receberam dietilnitrosamina (135 mg/]) na agua potavel por 16 semanas, uma dieta hiperlipidica e AT (5
mg/Kg) ou RIFA (5 ml/Kg). Resultados: Os resultados in vitro revelaram que o HCB aumentou a formacao de colonias (39%), TGFB1 (45%),
COX-2 (25%), citocromo ¢ (35%) e caspase-3 (25%) em compara¢do ao controle. A deiodinase tipo 1 (DIO1) diminuiu em 26%; AT e RIFA
preveniram o aumento desses parimetros. A migracdao celular aumentou 41% com o HCB. AT e RIFA evitaram a reducdo nos niveis de T3.
No estudo in vivo, colesterol, HDL, LDL, triglicerideos e glicose foram menores no grupo CON (P<0,05). No escore NAS, inflamacao foi maior
nos grupos CHC e RIF; esteatose macrogoticular, nos grupos RIF e AT; balonizacao, nos grupos CHC, RIF e AT em relacao ao CON. No grupo
CON nao houve nodulos tumorais hepaticos, que se desenvolveram nos demais. O modelo animal mostrou um aumento de 88% na expres-
sao e proteina de TGFB1 em areas tumorais em comparacdo ao tecido normal adjacente. AT ou RIFA reduziram o TGFB em 10% e 30%,
respectivamente. A quantificacao da area de fibrose foi reduzida nos grupos CON e RIF em 83% e 30%, respectivamente, em comparacao ao
grupo com CHC. HIF1 aumentou 200% nas dreas tumorais, enquanto AT ou RIFA reduziram esse aumento em 75% e 50%, respectivamente.
Quanto as deiodinases, DIO3 aumentou 50% no tumor, sem diferenca com os tratamentos, enquanto a expressao e a proteina de DIO1 nao
se alteraram. Conclusdes: Enquanto o crescimento tumoral e a desdiferenciacdo parecem diminuir com AT ou RIFA em ambos os modelos,
o metabolismo dos hormonios tireoidianos muda de formas distintas: T3 parece ser alterado nas células por disfuncio da DIO1 e nos animais
por alteracoes da DIO3. Essas diferencas podem ser atribuidas a estagios diversos de crescimento tumoral e agressividade nos modelos.
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