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INTRODUCAO

O figado é um o6rgédo de funcdo glandular
localizado na regido infradiafragmatica, seg-
mentado em l6bulos, disposto em torno da veia
hepatica e com a triade portal localizada peri-
fericamente a ele (Costa et al., 2021). Além dis-
S0, por ser um 6rgdo de importante atuacdo no
organismo humano, ele esta suscetivel a diver-
sas patologias, por exemplo, a cirrose hepatica.

O processo de lesdo crénica do tecido he-
patico culmina na formacéo de fibrose e de né-
dulos, alterando os seus aspectos lobulares na-
turais. As varias injdrias celulares, como lesdes
por infeccBes, toxinas ou processos autoimu-
nes, podem prejudicar o figado, desencadeando
a sintese de tecido cicatricial, o qual ndo inibe a
funcéo hepatica inicialmente, mas que cronica-
mente leva a perda do seu desempenho e ao
desenvolvimento de Cirrose Hepatica, uma vez
que uma abundante parte do tecido figadal
torna-se fibrético (SHARMA & JOHN, 2022).

Com a progressdo da cirrose, as funcdes
hepaticas sdo cada vez mais prejudicadas, den-
tre elas a formacdo de proteinas, a desintoxi-
cacao e os processos metabolicos, e também au-
menta-se o risco de Cancer Hepatico. As causas
predominantes sdo o abuso do alcool, Hepatites
Virais, sobretudo, a Hepatite B e C, a Doenca
Hepatica Gordurosa Ndo Alcoolica (DHGNA)
e doencas autoimunes (WANG et al., 2024).

Tendo em vista as etiologias recém-apre-
sentadas, é importante enfatizar que o uso abu-
sivo de bebidas alcoodlicas atua como fator de
risco em cerca de 50% dos casos de cirrose, sen-
do uma das causas mais frequentes de doenga
hepatica crénica no mundo (Singal et al., 2018).
Além disso, com o avango da doenca, apro-
ximadamente 4% a 12% dos pacientes cirroti-
cos apresentam pelo menos um evento de des-
compensacgédo, sendo 0s mais comuns: a ascite,

as hemorragia varicosa e a encefalopatia he-
patica (MOON et al., 2019).

Ainda sobre a epidemiologia, os dados so-
bre a prevaléncia da cirrose ainda sdo inexplo-
rados mundialmente, entretanto nos Estados U-
nidos conjectura-se entre 0,15% e 0,27%.
(Sharma & John, 2022). Ademais, outro fator
importante de mencionar é a subnotificacdo dos
casos de cirrose como causa de 6bitos, o qual
influencia na escassez de dados especificos de
mortalidade da doengca (SEPANLOU et al.,
2020).

O tratamento, para os doentes cirroticos, é
realizado de acordo com a etiologia desta enfer-
midade e suas complicagOes. IntervencGes para
a prevencéo ou reducdo das complicagdes bus-
cam melhorar a sobrevida do paciente, o qual
tem pouca qualidade de vida, principalmente,
por causa dos sintomas mais frequentes, como
disfuncéo sexual, cdibras musculares, prurido e
ma qualidade de sono (TAPPER & PARIKH,
2023).

Portanto, o presente estudo tem por objetivo
apresentar uma revisdo detalhada acerca das
particularidades da Cirrose Hepatica, perpas-
sando pela etiopatogenia, epidemiologia, mani-
festacOes clinicas, diagndstico e tratamento da
patologia.

METODO

Foi realizada uma revisao de literatura com
base em publicacdes cientificas disponiveis nos
bancos de dados Biblioteca Virtual de Saude
(BVS), Public Medline (PubMed), Portal de
Periodicos CAPES e Scientific Electronic Li-
brary Online (SciELO), sem restricdo de pe-
riodo temporal. Além disso, para melhor con-
textualizacdo do tema principal, foram con-
sultados os sites oficiais do Ministério da Saude
e literatura cinzenta.

Para a pesquisa nos bancos de dados, foram
utilizadas as seguintes palavras-chave: “Cirr-
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hosis”, “Disease”, “Liver”, “Etiology”, “Epide-
miology”, “Clinical”, “Manifestations”, “Diag-
nosis” e “Treatment”, empregando-se operado-
res booleanos “AND” e “OR” para combinar os
termos. Os critérios de inclusdo foram: (a) ar-
tigos publicados em inglés, espanhol e portu-
gués; (b) artigos completos e disponiveis gratui-
tamente na integra; e (c) artigos que abordas-
sem o tema central da pesquisa. Os critérios de
exclusdo incluiram: comentarios, cartas ao e-
ditor, artigos de revisao e aqueles que ndo abor-
davam o objeto de estudo da pesquisa.

A pesquisa envolveu a aplicacdo de filtros
nos campos de titulo, resumo e assunto. Cada
artigo foi completamente examinado e suas in-
formacdes foram organizadas em uma planilha
contendo o ano de publicagéo, autores, base de
dados e o periddico em que foi publicado. A
compilagdo dos dados foi feita no software
Microsoft Office Word, e as informacgdes foram
submetidas a uma anélise que correlacionou os
parametros estudados. O processo de sintese
dos dados foi realizado por meio de uma analise
descritiva e quantitativa dos estudos selecio-
nados, e os resultados dessa analise foram apre-
sentados de forma dissertativa.

RESULTADOS E DISCUSSOES

Etiopatogenia:

A unidade funcional do figado é chamada
de l6bulo, massa de tecido parenquimatoso em
forma de hexagono organizada ao redor de uma
veia central para onde todo o sangue que banha
0 I6bulo é drenado. Os vértices do hexagono
possuem estruturas chamadas de triades portais
compostas por artéria hepatica, veia porta e
ducto biliar. As células endoteliais do figado
ndo possuem juncdes aderentes, o que facilita a
interconexdo entre o sangue que flui pelos
capilares e os hepatdcitos (TREFTS; GAN-
NON; WASSERMAN, 2017).

O sitio de acometimento do figado pode
mudar em decorréncia da origem dos danos, a
cirrose - provocada por abuso de &lcool - se
caracteriza por ser pericentral inicialmente e a
provocada por acometimento viral tem carac-
teristicas periportal, ambas podem evoluir para
um dano difuso por todo o 6rgdo (WILLIAMS
& IREDALE, 1998).

A Cirrose Hepatica se caracteriza pela de-
generacdo de hepatdcitos e transformacdo do
tecido funcional do figado em tecido fibroso e
nodular, o que provoca a perda de fungédo desse
0rgdo. Nesse sentido, diversas podem ser as
causas dessa condicdo, tais como alcoolismo,
infeccdo cronica pelo virus da Hepatite C e B,
hemocromatose e Doencga de Wilson (ZHOU,
2014).

O controle da ativagdo das células de Ito em
miofibroblastos, produtores de colageno, ocor-
re por um balango entre mecanismos de ativa-
cdo e inativacdo, porém, em condicBes deleté-
rias que promovem cronicidade de lesdo hepéti-
ca, ocorre um descontrole capaz de manter ativo
mecanismos pro-fibrogénicos desencadeantes
de proliferagdo, contratilidade e migragdo de
miofibroblastos e excesso de producdo de ma-
triz (ROEHLEN; CROUCHET; BAUMERT,
2020).

A morte ou lesdo de hepatdcitos se carac-
teriza por ser um evento inicial impactante na
ocorréncia de problemas hepaticos. A liberacdo
de componentes celulares tais como acidos
nucleicos, proteinas intracelulares, ATP e &cido
nucleico mitocondrial promovem a ativacéo de
celulas de Kupffer e de Ito adjacentes, além de
desencadearem um processo inflamatorio com
relacdo direta com a fibrose hepatica (ROEH-
LEN; CROUCHET; BAUMERT, 2020).

As células que compdem o figado possuem
diferentes atuacdes diante do quadro de cirrose
hepatica:
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Células de Ito:
Localizadas no espaco de Disse, estabele-

cem contato com substancias provenientes dos
hepatocitos e dos capilares sanguineos, além de
estabelecer comunicacdo paracrina entre célu-
las vizinhas. Quando sofrem processo de dife-
renciacdo, adquirem caracteristicas de miofi-
broblastos, com capacidade contratil e de secre-
cao de constituintes da matriz extracelular, que
se altera em tecido de cicatrizagdo com acu-
mulo de colageno tipo | e 111, majoritariamente,
condicdo esta que provoca perda das fenestras
existentes entre as células endoteliais. Em sua
conformacéo quiescente, essas células armaze-
nam vitamina A (HIGASHI; FRIEDMAN; HO-
SHIDA, 2017).

Células Endoteliais:
Formam a parede dos capilares do figado e

sdo constituidos por fenestras que permitem a
circulacdo de moléculas. Diante de cenarios
destrutivos que provoquem a diminui¢do ou
total obstrucdo dessas aberturas, essas células
produzem citocinas que promovem a ativacao
das células de Ito. Também séo capazes de ina-
tivar tais células quando da restituicdo da con-
formacdo normal do tecido funcional (ZHOU,
2014).

O controle do tamanho das fenestras ocorre
por meio da atuacdo do citoesqueleto destas cé-
lulas, composto por actina, fibronectina, miosi-
na e calmodulina, sdo afetados também por con-
trole autdcrino e parécrino proveniente dos he-
patdcitos e células de Ito. Na Cirrose Hepatica,
a partir do momento de diminuicdo dessas aber-
turas, ocorre a formacdo de um vaso com uma
membrana basal verdadeira, essas células per-
dem a capacidade de degradar a matriz extra-
celular e comegam a liberar citocinas pro infla-
matorias, além de ocorrer menor expressao da
enzima eNOS e menor producdo de NO, fato
que acentua a resisténcia vascular ao fluxo san-
guineo portal (Ni et al., 2017).

Células de Kupffer:
Sdo macrodfagos especializados que se loca-

lizam nos sinuséides do figado, proximos a veia
porta. Estdo adaptadas as necessidades deste Or-
géo, uma vez que conseguem absorver produtos
estranhos provenientes do intestino e células
que sofreram apoptose sem desencadearem um
processo inflamatdrio excessivo. Séo origina-
rias da medula 6ssea embrionaria, derivadas de
monacitos, recrutadas em momentos de neces-
sidade, se mantém em constante multiplicacao
e estdo em maior quantidade no figado dos in-
dividuos adultos. Essas células podem inten-
sificar a producéo de colageno pelas células de
Ito, além de possuirem a capacidade de diferen-
ciacdo em fibroblastos para auxiliar na altera-
cao da matriz extracelular. Durante a lesdo dos
hepatocitos, a habilidade de fagocitose delas
fica debilitada, o que pode facilitar infeccbes
bacterianas. Além disso, conseguem provocar
vasoconstricdo, o que resulta em uma maior
pressdo venosa portal, fato este que pode redu-
zir a perfusdo sanguinea no o6rgao (LI,
CHANG,; Li, 2022).

A matriz extracelular se torna alterada du-
rante a progressdo da doenca, tanto em cons-
tituicdo quanto em quantidade. Entre seus com-
ponentes mais expressivos estdo a fibronectina,
undulina, elastina, laminina, hialurona e proteo-
glicanos. Os hepatdcitos sdo os principais alvos
dos agentes hepatotoxicos, como 0s virus das
hepatites e os metabdlitos do alcool que, por sua
vez, quando danificados, liberam mediadores
inflamatdrios e fibrogénicos (BATALLER &
BRENNER, 2005).

Cirrose Causada por Infecgéo Viral:
Aproximadamente 80% dos infectados por

Hepatite C se tornam pacientes crénicos e 20%
a 30% chegam ao desenvolvimento de Cirrose
Hepatica em 25 a 30 anos (Lingala & Ghany,
2015). A infeccdo cronica pode provocar altera-
cOes epigenéticas e transcricionais capazes de
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promover a persisténcia do estagio de fibrose e
provocar a Cirrose Hepéatica (ROEHLEN;
CROUCHET; BAUMERT, 2020).

A infeccdo do virus aos hepatdcitos gera a
liberagdo de DAMPs que ativam diretamente as
celulas de Ito. Além disso, os hepatdcitos infec-
tados liberam diversas citocinas pro-fibrogé-
nicas que intensificam o processo inflamatorio.
Apesar disso, a inflamacdo crénica devido a
resposta autoimune do corpo ao contato com o
patdgeno ainda parece ser o fator mais impor-
tante de ativacao de miofibroblastos e alteracdo
da MEC (matriz extracelular). Nesse contexto,
as células de Kupffer liberam fatores de cres-
cimento, citocinas inflamatorias e quimiocinas
(ROEHLEN; CROUCHET; BAUMERT,
2020).

Ademais, as proprias proteinas virais e ndo
virais da Hepatite C conseguem modular as vias
metabolicas e de sinaliza¢do que culminam na
fibrogénese. Esses elementos conseguem ativar
diretamente miofibroblastos, seja por sinaliza-
cao inflamatdria ou por sinalizagdo por contato,
reduzir a quantidade de antioxidante glutationa
intracelular e mitocondrial em hepatdcitos, o
que provoca estresse oxidativo, e ainda possu-
em a capacidade de interagir diretamente com
células de Ito e de Kupffer, o que resulta em in-
filtracdo inflamato6ria e aumento do dano paren-
quimatoso (CHOI & OU, 2006).

A transmisséo vertical da Hepatite B pre-
dispde principalmente a cronicidade e pode re-
sultar em Cirrose Hepética (Milich & Liang,
2003). Nesse sentido, a supressao da replicacao
viral é capaz de diminuir a velocidade da pro-
gressao dessa enfermidade (Tang, 2014). Assim
como a Hepatite C, essa condigdo em cronici-
dade desencadeia a ativacdo de células de Ito
hepaticas por meio da liberacdo de DAMPs e da
resposta imunitaria do paciente. No entanto, a
ativacdo dessas células por contato direto com

0 virus dessa patologia ainda é um conceito
indefinido (LI et al., 2018).

Cirrose por Doenca Hepatica Nao Alco-
6lica:

O estresse oxidativo oriundo do acumulo de
acidos graxos nos hepatdcitos, nesse caso, tem
grande influéncia na lesdo celular e no inicio da
inflamacdo hepatica. Os DAMPs liberados por
essas estruturas sdo capazes de ativar células de
Kupffer, que produzem uma resposta imune
fibrogénica ativadora de células de Ito (WONG
et al., 2016).

Por outro lado, esse tipo de lesdo celular
impede a proliferacdo saudavel de hepatocitos
maduros e promove o recrutamento de células
progenitoras hepaticas, que podem se diferen-
ciar em hepatocitos e colangiocitos. Tal situ-
acao também favorece a liberacdo de citocinas
pré-fibrogénicas (Sell, 2001). Estudos ja evi-
denciaram a capacidade de colangiécitos se
transformarem em miofibroblastos produtores
de colageno (XIA et al., 2006).

O acumulo de gordura no figado resulta de
um acumulo de triglicerideos nos hepatdcitos
em presenca de resisténcia insulinica e geral-
mente ocorre concomitantemente com a obesi-
dade, Diabetes Mellitus tipo 2 e dislipidemia,
sinais conhecidos de Sindrome Metabdlica (Ga-
rcia-Compean et al., 2009). O dano ao figado é
intensificado por adipocinas produzidas pelos
adipdcitos, como a leptina e o fator de necrose
tumoral alfa, que sdo capazes de ativar células
estreladas do figado e contribuem para o favo-
recimento da fibrose (BERTOLANI & MAR-
RA, 2008).

Cirrose Hepatica Causada por Consumo
Excessivo de Alcool:
Os hepatdcitos séo os responsaveis por de-

sintoxicar o corpo do alcool e eles podem exe-
cutar tal papel de trés formas distintas (OSNA,;
DONOHUE; KHARBANDA, 2017):
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Uso da enzima Alcool Desidrogenase (AD-
H), localizada no citosol, que utiliza como
cofator o NAD+ e produz NADH e acetaldeido.
E o principal meio de metabolizacdo do alcool.
(DONOHUE; TUMA,; SORRELL, 1983)

Uso do Citocromo P450 2E1, armazenado
no reticulo endoplasmatico liso. Essa enzima
pode ser acumulada nas células, o que provoca
a resisténcia ao alcool em consumidores fre-
quentes (Dilger et al., 1997). O consumo ele-
vado de alcool promove também a aceleracao
de seu metabolismo pelo acimulo dessas enzi-
mas, 0 que acarreta uma maior producéo de mo-
léculas oxidativas e estabelece uma condicao
conhecida como estresse oxidativo. A posterior
interacdo dessas moléculas com lipidios e pro-
teinas pode gerar compostos capazes de gerar
respostas imunes (TUMA et al., 1996).

Uso da catalase, enzima presente nos pero-
Xissomos, que utiliza 0 H202 para oxidar etanol
a acetaldeido. O acetaldeido é muito reativo e
toxico para o corpo humano, capaz de se ligar a
proteinas e acidos nucleicos e alterar suas con-
formac0es estruturais. Por isso, a enzima aldei-
do desidrogenase 2 (ALDH2), presente nas mi-
tocondrias, converte esta molécula para acetato,
que pode ser encaminhado para a excrecdo. A
producdo de NADH no metabolismo do alcool
provoca uma alteracdo no potencial redox do
figado, ou seja, um aumento do potencial de re-

ducdo, o que favorece a formacdo de acidos
graxos (JR, 2007).

Cerca de 90% das pessoas que consomem
mais de 60 gramas de alcool diariamente desen-
volvem esteatose hepéatica, um acumulo de gor-
dura no figado, apesar de ndo serem obesos.
Entretanto, somente uma pequena parcela sera
atingida por doengas mais severas como cirrose
e cancer, 0 que pode sugerir que outros aspec-
tos, aléem do consumo de &lcool, sdo necessarios
para o desenvolvimento de quadros mais gra-
ves, como caracteristicas genéticas e fatores
ambientais (HUANG et al., 2022).

A formacdo de compostos oxidativos por
meio do metabolismo do alcool ativa células de
Ito do figado, que iniciam a alteracdo da matriz
extracelular. O acetaldeido em excesso desen-
cadeia um processo inflamatorio que também
culmina na produgdo de moléculas reativas.
Ademais, o alcool promove alteracdo na simbi-
ose existente na microbiota intestinal e aumenta
a permeabilidade do intestino, o que permite o
deslocamento de bactérias mais facilmente para
o figado, e ativa células de Kupffer, capazes de
liberar citocinas e quimiocinas pro-inflamato-
rias. Dessa forma, se estabelece a relacéo entre
consumo excessivo de alcool e a Cirrose
Hepética (Huang et al., 2022). Observe a
Figura 7.1 que sintetiza a fisiopatologia da
enfer-midade por abuso alcodlico.
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Figura 7.1 Fisiopatologia da cirrose associada ao consumo excessivo de alcool
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Legenda: O alcool interfere nos processos inflamatorios ao ser metabolizado pelo figado em quantidade excessiva.
Essa imagem representa as diversas consequéncias de seu consumo exagerado para a cirrose e o carcinoma hepatico.

Fonte: Huang et al., 2022,

Cirrose Hepética e Hipertenséo Portal:
Na Cirrose Hepatica, a baixa disponibili-

dade de 6xido nitrico provoca uma disfungéo
endotelial que provoca uma maior resisténcia
vascular ao fluxo sanguineo portal. A enzima
responsavel por produzir NO é chamada eNOS
(endotelial 6xido nitrico sintetase), processo
que utiliza 0 aminoéacido L-arginina como subs-
trato. A alteragcdo na biodisponibilidade desse
composto pode ser decorrente de sua baixa pro-
ducéo, em decorréncia do dano ocorrido aos te-
cidos do figado, ou a sua degradacao acentu-ada
provocada por moléculas oxidantes, tam-bém
liberadas em grande quantidade em situa-gdes
de estresse (VAIRAPPAN, 2015).

O d&xido nitrico possui a capacidade de se
ligar a moléculas oxidativas e formar compos-
tos mais fortes, como o peroxinitrito (ONOO-).
Essa molécula é capaz de provocar danos oxi-
dativos ao se ligar a proteinas, lipideos e mo-
leculas de DNA que perdem suas funcdes, além
de tornar disfuncional a enzima eNOS. Esses
acontecimentos séo associados ao dano endote-
lial presente na Cirrose Hepética. Ademais,

diversos mediadores inflamatdrios existentes
nessa condicdo patoldgica interferem na funcio-
nalidade da eNOS e na consequente producéo
de vasodilatadores, tais como a angiotensina 2
e NADPH (VAIRAPPAN, 2015).

Cirrose Hepética e Encefalopatia:
A encefalopatia hepética se relaciona a di-

versos distarbios cognitivos, psicomotores e
psiquiatricos decorrentes de condicbes hepa-
ticas graves agudas ou crénicas. Essa condigédo
€ um prendncio, no que diz respeito a cirrose, a
um mau prognodstico, na prioridade de um
transplante hepéatico e na sobrevivéncia do
paciente. AlteracGes em células das linhagens
astroglial e neuronal séo associadas a essa con-
dicio (BUTTERWORTH, 2019).

A deposicdo de manganés nos ganglios da
base do cérebro é uma condicéo relacionada ao
parkinsonismo decorrente da cirrose, possui
prevaléncia de até 21% e se caracteriza por dé-
ficits neurénicos dopaminérgicos (Burkhard et
al., 2003).

Com o desenvolvimento da cirrose e perda
do tecido parenquimatoso hepatico, a remocao
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do excesso de amonia por meio do ciclo da
ureia fica prejudicado e muito desse composto
pode se acumular no sangue, 0 que resulta em
hiperamonemia. A concentracdo fora dos pa-
drdes normais de amdnia no cérebro tem efeito
direto na neurotransmissdo inibitoria ou exci-
tatoria. Além disso, ela interfere nos niveis de
oxidacgdo da glicose e promove a producdo de
lactato em valores anormais, que acarretam pro-
blemas na manutencdo das necessidades ener-
géticas cerebrais comuns (BUTTERWORTH,
2019).

Cirrose Hepética e Ascite:
Essa condigdo tem interferéncia da hiper-

tensdo portal. Assim sendo, a interrupgdo do
fluxo portal provoca diminuigéo do retorno car-
diaco e do volume sanguineo central, o que gera
um aumento da atuacdo da renina plasmaética,
capaz de aumentar a ligacdo tabulo-renal pelo
sodio, promover expansao do volume periférico
e vasoconstri¢do renal. Dessa forma, os paci-
entes ficam propensos ao desenvolvimento de
ascite (TAPPER & PARIKH, 2023).

Ademais, 0 aumento da presséo portal pro-
voca ascite dos sinusoides hepaticos, o que po-
de acarretar um aumento da producéo de linfa
acima da capacidade de drenagem linfatica, o
que resulta em extravasamento para o peritonio.
Essa condicdo tem a capacidade de transportar
toxinas, amonia e bactérias para a cavidade pe-
ritoneal e provocar encefalopatia hepatica (TA-
PPER & PARIKH, 2023).

Epidemiologia:

A Cirrose Hepatica € uma condicdo cronica
e progressiva do figado, onde o tecido hepético
saudavel é substituido por tecido cicatricial, re-
sultando em comprometimento da funcéo hepa-
tica. A incidéncia e a prevaléncia da cirrose va-
riam significativamente em diferentes partes do
mundo e dentro do Brasil, sendo influenciadas
por fatores como consumo de alcool, infec¢bes

virais e outras doencas hepéticas cronicas (AS-
RANI et al., 2019).

Epidemiologia da Cirrose Hepatica no
Mundo:
Globalmente, a Cirrose Hepatica € uma das

principais causas de mortalidade, responsavel
por cerca de 1,3 milhdes de mortes anuais
(World Health Organization, 2019). As causas
mais comuns de cirrose variam entre as regides
do mundo. Em paises desenvolvidos, os princi-
pais fatores de risco sdo o consumo de alcool e
a Hepatite C, enquanto em paises em desenvol-
vimento, a Hepatite B é predominante.

A prevaléncia da doenca é particularmente
alta em regides da Africa Subsaariana e do Su-
deste Asiatico, onde a Hepatite B ainda é en-
démica (Schuppan & Afdhal, 2008). Na Europa
e na América do Norte, 0 aumento do consumo
de alcool e a obesidade, que levam a esteato-
hepatite ndo alcodlica (NASH), sdo importantes
fatores de risco. Na Europa, a mortalidade por
doencas hepaticas € elevada, com altas taxas de
cirrose relacionada ao consumo de alcool (Bla-
chier et al., 2013). Nos Estados Unidos, a cirro-
se associada a Hepatite C e ao consumo de alco-
ol é uma das principais causas de transplantes
hepéaticos (SEPANLOU et al., 2020).

Epidemiologia da Cirrose Hepatica no
Brasil:
No Brasil, a Cirrose Hepética é uma causa

importante de morbidade e mortalidade. A
doenca esta entre as principais causas de morte
por doengas do figado no pais, com maior
prevaléncia observada nos estados de Sdao
Paulo, Rio de Janeiro e Rio Grande do Sul,
refletindo tanto a densidade populacional quan-
to os fatores de risco especificos de cada regido
(MINISTERIO DA SAUDE, 2020).

A prevaléncia da patologia é maior entre 0s
homens, que representam aproximadamente 65
% dos casos diagnosticados. Esse fato esta as-
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sociado a uma maior prevaléncia de fatores de
risco, como o consumo excessivo de alcool e a
infeccéo por Hepatite C entre a populacédo mas-
culina (Castro et al., 2019). A mortalidade por
Cirrose Hepética tem apresentado um aumento
constante no Brasil, com 41.280 mortes regis-
tradas em 2017 devido a doencas hepaticas cro-
nicas e cirrose, um aumento significativo em
comparagdo com anos anteriores (MINISTE-
RIO DA SAUDE, 2020).

Regionalmente, a incidéncia de cirrose é
mais elevada no Sudeste do Brasil, seguido pelo
Sul. No Nordeste, embora a incidéncia seja me-
nor, ha& um aumento preocupante nos casos de
hepatite C, um fator de risco significativo para
o desenvolvimento de cirrose (MINISTERIO
DA SAUDE, 2020).

Comparacdo por Género:
A patologia em questdo afeta mais os ho-

mens do que as mulheres globalmente, com
uma proporgédo de aproximadamente 2:1. Esta
diferenca é parcialmente atribuida aos compor-
tamentos de risco como o consumo de élcool e
a maior prevaléncia de Hepatite C entre os
homens (SEPANLOU et al., 2020).

Os estudos mostram que 0s homens tém
uma maior predisposi¢do ao desenvolvimento
de cirrose devido a fatores comportamentais e
bioldgicos, além de uma resposta inflamatoria e
fibrogénica mais acentuada ao &lcool e as
infeccBes virais do figado (BLACHIER et al.,
2013).

ManifestacGes Clinicas
Segundo Cammarota et al. (2021), a Cirrose

Hepatica é distinguida entre estagios compen-
sado e descompensado, com diferentes carac-
teristicas, prognosticos e preditores de morta-

lidade. A histéria natural é caracterizada por
uma fase inicial assintomética, denominada cir-
rose compensada. Os pacientes com a forma
anterior frequentemente permanecem assinto-
maticos. Entretanto, quando os sintomas se ma-
nifestam, esses incluem fadiga, astenia, anore-
xia, desconforto no quadrante superior direito e
perda de peso inexplicada (SMITH; BAUM-
GARTNER; BOSITIS, 2019).

A progresséo para uma fase descompensada
é marcada pela primeira ocorréncia de sintomas
indicativos de funcdo hepéatica comprometida,
como hipertensdo portal, sindrome hepatorre-
nal, ascite, edema periférico, sangramento de
varizes esofégicas, peritonite bacteriana espon-
tanea, ictericia e encefalopatia hepaética, carac-
terizada por confusdo mental e disturbios do
sono (SMITH; BAUMGARTNER; BOSITIS,
2019; CAMMAROTA et al., 2021).

A transicao de um estagio compensado para
um descompensado ocorre a uma taxa de 5% a
7% ao ano. Uma vez que a descompensacao se
desenvolve, os dias de internagéo hospitalar e a
taxa de mortalidade aumentam dramaticamen-
te. De fato, sem o0 manejo adequado das
complicagbes e 0 subsequente transplante de
figado, menos de 50% dos pacientes com cirro-
se descompensada sobrevivem por 5 anos
(CAMMAROTA et al., 2021).

A Tabela 7.1, adaptada de Smith, Baum-
gartner e Bositis (2019), apresenta as manifes-
tacOes clinicas que podem estar presentes em
pacientes com Cirrose Hepatica. Esses achados
abrangem vérias partes do corpo e sistemas, in-
cluindo o geral, Sistema Nervoso Central (SN-
C), cabeca, torax, abddémen, méos e unhas,
Sistema Geniturinario Masculino e extremida-
des inferiores.
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Tabela 7.1 ManifestacOes clinicas que podem estar presentes em pacientes com Cirrose Hepética

Parte do corpo/sistema

Manifestacdo clinica

Geral

Sistema Nervoso Central (SNC)

Cabeca

Térax

Abdbmen

Maos e unhas

Sistema Genitourinario Masculino

Extremidades inferiores

Atrofia muscular

Encefalopatia hepética
Asterixe (tremor da méao com extensdo do punho)
Sonoléncia, confuséo

Fetor hepaticus: odor doce do hélito atribuivel a
concentragcdes aumentadas de sulfeto de dimetila
Ictericia: pode-se observar amarelamento das membranas
mucosas

Aumento da parétida

Ictericia escleral

Nevos aranha

Ginecomastia
Angiomas de aranha
Afinamento dos pelos axilares

Ascite

Caput medusae (veias epigastricas
ingurgitadas irradiando do umbigo)
Figado contraido ou aumentado
Hemorroidas

Esplenomegalia

superficiais

Baqueteamento digital

Contratura de Dupuytren (fibrose progressiva da fascia
palmar, resultando em extenséo limitada dos dedos)
Eritema palmar

Unhas de Terry (brancura da metade proximal da placa
ungueal)

Atrofia testicular

Eritema distal
Edema
Petéquias

Fonte: adaptada de Smith; Baumgartner; Bositis (2019).

A perda de massa muscular € uma mani-
festacdo de alta prevaléncia em pacientes com
cirrose descompensada, atingindo entre 40% a
70% dos individuos. Esté associada a morbida-
de, mortalidade, piora da qualidade de vida e
resultados pds-transplante de figado menos fa-
voraveis para 0s pacientes cirrdticos. Estudos
que envolvem marcadores bioldgicos, sinali-
zacdo molecular e atividade das organelas de-
monstram uma reducdo na sintese de proteinas
musculares e um aumento da protedlise autofa-
gica nos pacientes com Cirrose Hepatica. Nesse

sentido, sabe-se que alguns dos mecanismos fi-
siopatoldgicos relacionados a perda de massa
muscular sdo a necrose hepatocelular com a li-
beracdo de citocinas e biomoléculas diversas,
inclusive associadas a patdgenos, e as conse-
quéncias vasculares da cirrose com desvio por-
tossistémico, resultando em hiperamonemia e
endotoxemia, as quais sdo alteragbes que, por
contribuir para a resisténcia ao anabolismo
muscular, favorecem o desequilibrio entre a
sintese de proteinas e a protedlise, gerando a
sarcopenia (TANDON et al., 2021).
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No contexto do Sistema Nervoso Central
(SNC), a encefalopatia hepética (EH) atinge
cerca de 30% a 40% dos pacientes com cirrose
em algum momento durante sua evolug&o clini-
ca. Nos pacientes com a doenca, a EH parece
ser resultado do comprometimento do clearan-
ce hepatico, resultando no acumulo de produtos
toxicos, como a amonia, que atravessam a bar-
reira hematoencefalica, aumentam sua concen-
tracio e prejudicam a funcdo cerebral. E uma
condicdo que pode se manifestar através de al-
teracOes na memoria, na atengdo, na velocidade
psicomotora, no ciclo sono-vigilia, ocasionan-
do sonoléncia diurna excessiva, estado de con-
fusdo aguda, letargia, podendo chegar ao coma,
além do asterixis (ou flapping), o qual é uma
mioclonia negativa, caracterizado por tremor
postural das méos ao realizar movimentos como
a dorsiflex&o das méos com os dedos separados
(NETO, 2017).

Clinicamente, pode-se observar também a
pele, a esclerdtica e as mucosas amareladas,
configurando a ictericia. Nos pacientes cirro-
ticos, o fluxo sanguineo portal é desviado, a-
companhado por uma diminuicéo da depuracéo
hepatica de bilirrubina. Esta substancia, quando
concentrada no sangue, passa para a pele e ou-
tras regides do corpo, que irdo manifestar uma
coloracdo amarelada. A ictericia (analise a Fi-
gura 7.5) é evidente quando a bilirrubina no
sangue esta numa concentracdo acima de 2,5-3
mg/dL. Além disso, a hipertrofia das glandulas
parétidas também é uma das manifestacfes
descritas na cirrose, sobretudo na cirrose alco-
olica, podendo ocorrer infiltragdo gordurosa,
fibrose e edema. Do ponto de vista histoldgico,
ha na glandula parétida hipertrofiada de um
paciente cirrotico um infiltrado inflamatorio
linfocitico (NETO, 2014).

Além disso, a Cirrose Hepatica causa alte-
racdes na estrutura e na funcao do sistema capi-
lar cutaneo, podendo apresentar ou ndo angio-

mas de aranha (confira a Figura 7.2), embora
este seja um sinal comum em cirréticos. E
considerado uma lesdo vascular vermelho-
brilhante debilmente pulsante e tem esse nome
devido a sua aparéncia, com uma arteriola cen-
tral vermelha e vasos irradiantes de paredes
finas que lembram o corpo e as pernas de uma
aranha. Essa manifestacdo cutanea ocorre com
mais frequéncia na regido do torax e abdome e
esta relacionada a distdrbios nos hormonios
sexuais, a exemplo do hipoandrogenismo e hi-
perestrogenismo, aumento da angiogénese,
vasodilatacéo e estado de circulacdo hiperdina-
mica (LI et al., 2019).

O hipogonadismo também se manifesta
com frequéncia consideravel em individuos
com cirrose, sendo a fisiopatogénese das dis-
fungdes hormonais complexa e envolvendo
varios niveis do eixo hipotalamo-hipofise-go-
nada. Os homens com cirrose hipogonadicos
podem apresentar, dentre outros sinais, gineco-
mastia, caracterizada pelo aumento do tecido
mamario masculino, atrofia testicular e rare-
facdo dos pelos sexuais. Estes pacientes apre-
sentam feminizagdo devido a aromatizacéo da
testosterona e subsequente redugdo desse hor-
monio e aumento dos niveis séricos de es-
tradiol. Destaca-se, ainda, que o figado com-
prometido ndo consegue decompor 0s estro-
génios normalmente. Dessa forma, hd uma mo-
dificagdo no balango entre testosterona e es-
trogénios, culminando nos sinais citados. Ha
poucos estudos sobre hipogonadismo em mu-
Iheres cirrdticas, mas o sexo feminino também
pode ser afetado, sendo a amenorreia um sinal
relacionado (OLIVEIRA et al., 2003).

Na regido abdominal, a hipertensdo portal,
resultado do aumento da resisténcia vascular e
vasoconstri¢ao intra-hepaticas decorrente de al-
teracOes estruturais macicas associadas a fibro-
se, € decisivamente responsavel por manifes-
tacOes como a ascite, a qual é caracterizada pelo
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acumulo de liquidos com proteinas na cavidade
abdominal, o qual pode deixar o abdome glo-
boso e tenso, a cicatriz umbilical protusa, cau-
sar dor abdominal, além de ser um dos sinais
mais recorrentes no paciente cirrético descom-
pensado, sendo cirrose a causa de cerca de 85%
dos casos de ascite. Vale destacar ainda, como
consequéncias da hipertensdo portal, a circula-
cao colateral, a caput medusae (veja a Figura
7.4) e a esplenomegalia. Nesse contexto, a hi-
pertensdo portal, a qual influencia também os
leitos vasculares extra-hepaticos esplancnicos e
sistémicos, favorece a formacédo de vasos cola-
terais, a partir de vasos pré-existentes ou an-
giogénese, bem como a vasodilatacdo arterial,
propiciando a ocorréncia da circulagéo colateral
e da caput medusae, a qual designa uma cir-
culagdo colateral constituida por veias dilata-
das, tortuosas e proeminentes, normalmente
periumbilicais, que podem se manifestar na
superficie abdominal dos pacientes com cirrose
(IWAKIRI, 2014; ARROYO, 2002).

Dentre as manifestacdes que ocorrem nas
ma&os e nas unhas, pode-se citar o baqueteamen-
to digital (observe a Figura 7.3), ou hipocratis-
mo digital, caracterizado por edema intersticial
linfo-plasmocitario, vasodilatagdo e numerosas
anastomoses arteriovenosas, responsaveis pelo

Figura 7.2 Sinais clinicos da Cirrose Hepética

= S |

aumento do fluxo sanguineo periférico e pelo
espessamento das paredes vasculares por tecido
conjuntivo, de forma que as falanges distais se
tornam visualmente mais espessas e as unhas
mais alargadas, com um angulo de Lovibond
superior a 180° (Sousa et al., 2016). Outro sinal,
conhecido como contratura de Dupuytren, é
uma condicéo fibroproliferativa, que tem sido
associada ao uso abusivo de &lcool, e se ma-
nifesta com progressivo espessamento e encur-
tamento da fascia palmar e flexdo dos dedos,
podendo comprometer a fungdo da méo afetada
(PEIXOTO, 2014).

Ressalta-se ainda o eritema palmar, carac-
terizado por uma dilatagdo dos vasos sangui-
neos da palma da méo, o que resulta em ver-
melhid&o nas palmas das méos e nos dedos. E
nas extremidades inferiores, pode-se verificar
eritema distal, edema periférico, pois no quadro
de Cirrose Hepética, a drenagem do sangue
nessa regido pode ficar prejudicada e o figado
pode ndo produzir albumina em quantidades es-
peradas, favorecendo acumulo de liquido nos
membros inferiores, e também verifica-se peté-
quias, que sdo manchas avermelhadas de ta-
manho pequeno, causadas por uma pequena he-
morragia sob a pele do individuo (SMITH et al.,
2019).

Legenda: 1. Nevo Aranha; 2. Circulacdo colateral e ascite; 3. Ginecomastia e ascite; 4. Eritema palmar; 5. Contratura

de Dupuytren; 6. Hipertrofia de pardtida.
Fonte: MedicinAtual (2024).
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Figura 7.3 Baqueteamento digital

Dedos hipocréaticos

Angulo normal
da unha

Angulo
distorcido do
leito da unha

Legenda: Baqueteamento digital pode estar presente nos casos de cirrose hepéatica. Ocorre a hipertrofia das falanges
distais devido ao aumento de tecido mole e o alargamento e mudanca do angulo das unhas (angulo de Lovibond superior
a 180°). E um dos sinais clinicos mais antigos descritos na medicina.

Fonte: Farmacia Salde (2024).

Figura 7.4 Caput medusae

Legenda: Observacdo de circulacéo colateral com vasos ingurgitados irradiando da cicatriz umbilical. Veias dilatadas,
tortuosas e proeminentes, decorrentes de hipertensdo portal na cirrose hepatica. Condi¢do conhecida como Caput

medusae.
Fonte: Sanar Cursos (2021).

Figura 7.5 Ictericia na Cirrose Hepatica
Cirrose hepatica

Saudavel Doente

Inflamaglo do figado
¢ fibrose

Figado saudivel Cirrose hepatica

Legenda: Manifestacéo de ictericia em individuo com figado inflamado e fibrdtico (cirrose hepatica), a qual se deve
pelo figado cirrético ser incapaz de processar a bilirrubina em tempo adequado, ocasionando acimulo de bilirrubina no
sangue e, consequentemente, deixando pele, esclerética e mucosas amareladas.

Fonte: OPAS (2018).
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Diagnostico:

O diagnostico clinico da Cirrose Hepatica,
muitas vezes, se baseia em manifestacdes ca-
racteristicas, como a presenca de angiomas de
aranha, hepatomegalia, ascite, baixa massa
muscular, mal-estar geral, redugéo dos fatores
de coagulacdo e albumina-P (BENDTSEN et
al., 2014).

A solicitacdo da bidpsia hepética, atual-
mente, é considerada o padrdo ouro para o esta-
diamento da fibrose e diagndstico da patologia.
Para realizacdo do procedimento, sob anestesia
local, um nucleo do tecido hepético é removido
para analise patoldgica. Existem diversos siste-
mas utilizados para estadiar o grau de fibrose
que as amostras se encontram. Os sistemas mais
utilizados para avaliar o grau sdo o METAVIR
e 0 ISHAK. O METAVIR classifica a fibrose
em uma escala de 5 pontos, com FO repre-
sentando auséncia de fibrose e F4 resultando
em cirrose. Em contrapartida, o sistema ISHAK
faz o estadiamento da fibrose em uma escala de
7 pontos, com FO equivalendo a auséncia de
fibrose, F5 resultando em cirrose pouco de-
finida e F6 representado cirrose bem definida
(SHARMA et al., 2014).

Apesar do exame citopatolégico ser consi-
derado o padréo ouro para diagnostico da doen-
ca, existem diversos fatores que podem impac-
tar na precisao do estadiamento da fibrose. Por

exemplo, a etiologia da doenga hepética cronica
pode impactar nos resultados da amostra (Char-
lotte et al., 2010) e o comprimento da amostra
coletada também, pois, a partir de estudos,
mostra-se correlacionada com a precisédo de
diagnostico (Bedossa et al., 2003). Além disso,
pesquisas observaram uma variabilidade signi-
ficativa intra e interobservador na realizacdo do
estadiamento da fibrose (THE FRENCH ME-
TAVIR COOPERATIVE STUDY GROUP,
1994).

Tendo em vista as possiveis falhas no
exame citopatoldgico, existem varios métodos
de diagndsticos ndo invasivos utilizados para
superar as limitagdes da bidpsia hepatica e ser-
vir de auxilio, juntamente com o método ouro,
para a confirmacédo do diagndstico do paciente.

Na Ultrassonografia (USG), os achados
diagndsticos validos sdo superficie hepética ar-
queada e shunts portossistémicos, bem como
esplenomegalia. Embora os achados dependam
do observador, a combinacéo do achado ultras-
sonografico e do achado clinico proporciona
uma certeza de diagnostico de aproximadamen-
te 90%. Observe a Figura 7.6. Porém, a soli-
citacdo da bidpsia continua sendo o padrédo ouro
para a confirmacdo da doencga, sendo observa-
do, nas anlises patoldgicas, a presenca de fi-
brose e nddulos regenerativos, que sdo lesdes
patognomonicas (BENDTSEN et al., 2014).
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Figura 7.6 Imagens comparativas de figado normal e cirrético em USG
NORMAL

CIRRHOSIS

Legenda: Na figura a esquerda, observa-se um figado com dimensdes e contornos normais, enquanto na figura a direita,
percebe-se uma aparéncia heterogénea e bordas irregulares, caracteristicas tipicas de Cirrose Hepaética.

Fonte: Hussain (2017).

A Tomografia Computadorizada (TC) tam-
bém é considerada uma alternativa para o diag-
nostico, apresentando uma alta sensibilidade e
moderada especificidade. Na TC, imagens de
todo o abdome sdo capturadas, permitindo a vi-
sualizacdo de achados morfologicos tipicos da
cirrose e hipertensdo portal. Apesar de ser um
método viavel, a submissao do paciente a radia-
¢ao ionizante e ao uso de contraste intravenoso
proporciona um aumento significativo de com-
plexidade, risco e custo do procedimento, limi-
tando seu uso na pratica clinica e no diagnostico
da doenca (SHARMA et al., 2014).

A Ressonancia Magnética (RM) também é
uma técnica de imagem que permite visualizar
estruturas anatbmicas, como 0ssos e musculos,
sem a necessidade de procedimentos cirurgicos.
No contexto da cirrose, a RM pode ser indicada
para avaliar o figado e detectar possiveis com-
plicagcdes. Por exemplo, em um individuo cir-
rético, observa-se que o aumento do tecido fi-
brético leva a expansdo do fluido extracelular e
a restricdo do movimento da 4gua. Essa mesma
restricdo diminui a velocidade de saida do con-
traste intravenoso das areas fibroticas (Sharma
etal., 2014). Esses principios foram observados
em estudos que envolveram técnicas de resso-
nancia magnética para quantificar a fibrose,
utilizando a ressonancia magnética ponderada

por difusdo e ressonancia magnética com con-
traste. Nos estudos de Patel et al. (2010), obser-
vou-se que a combinacdo de trés parametros
coletados na RM (coeficiente de difusdo, tempo
até o pico e volume de distribuicdo) apresen-
taram sensibilidade de 84,6% e especificidade
de 100% para o diagnostico da cirrose, confir-
mando que o uso da RM fornece informacdes
valiosas para diagndstico da doenca.

Outro método de investigacdo complemen-
tar, mas nao definitivo, seria a observacao de
marcadores séricos por meio da analise labora-
torial do sangue do paciente. Entretanto, os ni-
veis desses marcadores, como bilirrubina, alfa-
fetoproteina, alfa-2-macroglobulina, haptoglo-
bina e apolipoproteina A1 podem apresentar
alteracdes que ndo sejam por cirrose hepatica.
Por exemplo, a albumina é secretada especifi-
camente pelo figado, e os seus niveis reduzidos
podem indicar ndo exclusivamente uma doenca
hepética grave, mas também outras doencas cli-
nicamente relevantes, como doengas renais, en-
teropatia perdedora de proteina, doengas in-
flamatorias, entre outras. Portanto, embora a
albumina seja um bom indicador para proble-
mas de salde, ela carece de especificidade para
patologias hepaticas (LURIE et al., 2015).

Segundo o Manual de Pericia Médica do
Ministério da Saude (2014), a cirrose hepatica
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pode ser classificada clinicamente. Um sistema
de estadiamento é a classificacdo de Child-Pugh
modificada, com um sistema de escore de 5 a
15 (Brasil, 2014):

Escores de 5 a 6 sdo classe A de Child-Pugh
(cirrose compensada);

Escores de 7 a 9 sdo classe B (cirrose
descompensada);

Escores de 10 a 15 indicam classe C (cirrose
descompensada mais grave).

Segundo o Ministério, este sistema de
pontuacao é utilizado, atualmente, para avaliar

0 prognostico da doenca e orienta o critério
padrdo para inscri¢do no cadastro de transplante
hepético (classe B de Child-Pugh). O sistema de
classificacdo Child-Pugh é um fator razoavel-
mente confiavel acerca da sobrevida de diversas
doencas hepéticas e antecipa a possibilidade de
ocorréncias de complicagfes importantes asso-
ciadas a cirrose hepatica, como varizes eso-
fagicas e peritonite bacteriana (Brasil, 2014). A
Figura 7.7 traz a classificacdo de Child-Pugh.

Figura 7.7 Classificacdo de Child-Pugh para Cirrose Hepatica

Cirrose - classificaciio de Child-Pugh

Fator 1 ponto 2 pontos 3 pontos
Bilirrubina  sérica pumol/l <34 (<2,0) 34-51(2,0-3,0) >51(>3,0)
(mg/dl)
Albumina sérica, g/l (g/dl) >35(>3,5) 30-35 (3,0-3,5) <30(<3,0)
Ascite Nenhuma Facilmente Mal controlada

controlada
Distarbio neurologico Nenhum Minimo Coma
avancado

Tempo de protrombina 0-4 4-6 >6
(Segundos de <1,7 1,7-2,3 >2.3
prolongamento)
INR

Legenda: A classificagdo de Child-Pugh foi criada para a identificacdo e estratificagdo da gravidade de doencas

hepéticas cronicas, como a Cirrose Hepatica.
Fonte: Brasil (2014).

A pontuacdo de Child-Pugh ¢ calculada a
partir do somatério dos pontos dos cinco fatores
mostrados na tabela acima, e variade 5a 15. A
classe de Child-Pugh é A (escorede 5a6), B (7
a9), ou C (acima de 10). Em geral, a des-com-
pensacdo indica cirrose com um escore de
Child-Pugh > 7 (Brasil, 2014).

A elastografia, método de imagem moderno
utilizado para o diagnostico de fibrose hepatica,
tem apresentado bons resultados nos ultimos
anos. A técnica consiste em mapear a elastici-
dade e rigidez dos tecidos moles. Ou seja, 0
objetivo central da técnica é que, por meio da

coleta de dados sobre a rigidez e a elasticidade
do tecido, seja possivel determinar a existéncia
da doenca e 0 seu grau de desenvolvimento. Por
exemplo, em doencas hepaticas, o figado nor-
malmente apresenta-se mais rigido do que
quando saudavel (Sarvazyan et. al, 2011;
Wells; Lang, 2011). Para realizagéo das medi-
¢Oes e comparag0es, atualmente, utiliza-se a ul-
trassonografia e a ressonancia magnética (LU-
RIE et al., 2015).

Tratamento:
A cirrose hepética é uma condigéo cronica

e progressiva do figado que pode ser causada
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por diferentes fatores, como infecgbes virais
(hepatites B e C), doenca hepatica gordurosa
ndo alcodlica (DHGNA) e consumo excessivo
de &lcool (Zhou et al., 2014). O tratamento da
cirrose envolve vérias abordagens, incluindo
mudancgas no estilo de vida, terapias medica-
mentosas, gerenciamento de complicages e,
em casos avancados, transplante de figado
(TAPPER & PARIKH, 2023).

Cirrose Hepéatica Relacionada a Hepati-
tes Virais B e C:
O manejo da Cirrose Hepatica resultante da

infeccdo pelo virus da hepatite B (HBV) inclui
0 uso de antivirais para suprimir a replicacao
viral, desacelerar a progressdo da doenca hepa-
tica e melhorar os resultados clinicos a longo
prazo. Os principais medicamentos utilizados
sdo entecavir e tenofovir (TERRAULT et al.,
2016).

Entecavir é administrado no tratamento da
Hepatite B cronica, abrangendo casos tanto de
cirrose hepéatica compensada quanto descom-
pensada. A dose padrdo de entecavir para adul-
tos com cirrose compensada é de 0,5 mg por via
oral uma vez ao dia. Para aqueles com cirrose
descompensada, a dose recomendada é de 1 mg
por via oral uma vez ao dia. Este medicamento
é altamente eficaz na reducdo da carga viral do
HBYV e na melhoria dos parametros histol6gicos
do figado (TERRAULT et al., 2016).

Tenofovir, que pode ser encontrado como
Tenofovir Disoproxil Fumarato (TDF) ou Te-
nofovir Alafenamida (TAF), também € utili-
zado no tratamento da Hepatite B crénica, in-
cluindo casos de cirrose hepatica compensada e
descompensada. Para o Tenofovir Disoproxil
Fumarato (TDF), a dose recomendada para
adultos € de 300 mg por via oral uma vez ao dia.
Para o Tenofovir Alafenamida (TAF), a dose
indicada € de 25 mg por via oral uma vez ao dia.
O tenofovir é muito eficaz na supressdo do
HBV, melhorando a fungdo hepética e pre-

venindo a progressdo da doenca (TERRAULT
etal., 2016; BUTI et al., 2016).

Tratamento da Doenca Hepatica Gor-
durosa N&o Alcoodlica (DHGNA):
O tratamento da Doenca Hepatica Gorduro-

sa Ndo Alcodlica (DHGNA) visa principal-
mente reduzir a acumulacéo de gordura no fi-
gado, prevenir a progressao para cirrose e tratar
as comorbidades associadas, como obesidade,
diabetes e dislipidemia. Embora ndo exista uma
terapia farmacologica especifica aprovada para
DHGNA, vérias abordagens tém sido investiga-
das e adotadas com base nos resultados de en-
saios clinicos e estudos observacionais (CHA-
LASANI et al., 2018; MUSSO et al., 2018).

A adocdo de uma dieta balanceada €
fundamental no tratamento da DHGNA. Isso
deve ser feito a parte da inclusdo de alimentos
ricos em frutas, vegetais, grdos integrais e
gorduras saudaveis, com restricdo de aglcares
adicionados e gorduras saturadas, sendo
fundamental no tratamento da DHGNA
(Chalasani et al., 2018; Wong et al., 2020).
Coligado com a pratica de exercicios fisicos
regulares, como caminhadas, corridas ou
exercicios de resisténcia, esses habitos podem
ajudar a reduzir a gordura hepética e melhorar
a sensibilidade a insulina (Chalasani et al.,
2018).

A abordagem terapéutica para a DHGNA
tem evoluido com o advento de varias terapias
farmacoldgicas. Dentre elas, destacam-se agen-
tes como a pioglitazona, vitamina E, acido urso-
desoxicolico (UDCA), inibidores de SGLT2, e
acido obeticélico, cada um com propriedades
distintas que visam melhorar desde a esteatose
hepética até a fibrose associada a condicdo
(NEUSCHWANDER-TETRI et al., 2015).

Pioglitazona: Um agonista do receptor de
insulina sensivel a peroxissoma proliferador-al-
fa (PPAR-alfa), que demonstrou melhorar a
esteatose hepatica, a inflamacdo e a fibrose em
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pacientes com DHGNA. A dose usual é de 15-
30 mg por via oral, uma vez ao dia (SANYAL
et al., 2010).

Vitamina E: Um antioxidante que tem sido
associado a melhora da esteatose hepética em
pacientes com DHGNA néo diabética. A dose
usual é de 800 Ul por via oral, uma vez ao dia
(SANYAL et al., 2010).

Acido ursodesoxicélico (UDCA): Um &ci-
do biliar que pode ter efeitos benéficos na estea-
tose hepética e na esteato-hepatite ndo alcodli-
ca. A dose usual varia de 13-15 mg/kg por via
oral, uma vez ao dia (LINDOR et al., 2004).

Inibidores de SGLT2 (Inibidores do Co-
transportador de Sddio-Glicose 2): Esses medi-
camentos, como a dapagliflozina e a empagli-
flozina, tém sido estudados devido aos seus po-
tenciais efeitos na reducdo da esteatose hepética
e na melhora dos pardmetros metabdlicos em
pacientes com diabetes e DHGNA. As doses
usuais variam de acordo com o medicamento
prescrito (ERIKSSON et al., 2013).

Acido obetic6lico: Um agonista seletivo do
receptor farnesdide X (FXR), que demonstrou
melhorar a fibrose hepéatica em pacientes com
DHGNA. A dose usual é de 25 mg por via oral,
uma vez ao dia (NEUSCHWANDER-TETRI et
al., 2015).

Cirrose Hepética Relacionada ao Alco-
ol:
A hepatite alcodlica (HA) grave apresenta

uma alta mortalidade a curto prazo. O trata-
mento da HA frequentemente inclui o uso de
corticosteroides orais, como a prednisolona, pa-
ra diminuir a inflamac&o do figado. A dose re-
comendada de prednisolona é de 40 mg por dia
durante quatro semanas, seguida de uma redu-
¢do gradual. Contudo, aproximadamente 40%
dos pacientes ndo respondem aos corticoste-
roides e podem se beneficiar de um transplante
hepatico precoce (MATHURIN & LUCEY,
2012; MACKOWIAK et al., 2024).

Abstinéncia Alcodlica: A interrupgdo com-
pleta do consumo de &lcool é essencial para
todos os pacientes com cirrose alcodlica. A abs-
tinéncia pode levar a melhorias significativas na
funcdo hepética e na progressdao da doenca
(SINGAL et al., 2018).

Terapia para Transtorno por Uso de Alcool
(AUD): Medicamentos como naltrexona, na
dose de 50 mg uma vez ao dia, e dissulfiram, na
dose de 250 mg uma vez ao dia, podem ajudar
0s pacientes a manter a abstinéncia. Além disso,
a terapia comportamental e o suporte social sao
componentes importantes do tratamento (AN-
TON, 2008; SINGAL et al., 2018).

Hipertensao Portal e Complicacdes As-
sociadas:
A hipertensdo portal € uma complicacéo co-

mum da cirrose, resultando no aumento da pres-
sd0 no sistema venoso portal, podendo levar ao
desenvolvimento de varizes esofégicas, ascite e
sindrome hepatorrenal (SOUB; JOHNSTON;
WEBSTER, 2011).

Varizes Esofégicas:
O risco de hemorragia varicosa é tratado

com betabloqueadores nédo seletivos, como pro-
pranolol, na dose inicial de 20 mg duas vezes
ao dia, ajustada conforme necessario, ou nado-
lol, na dose inicial de 40 mg uma vez ao dia,
ajustada conforme necessario, para reduzir a
pressdo portal. Procedimentos endoscépicos,
como a ligadura eldstica, sdo usados para tratar
varizes grandes e prevenir sangramentos (GA-
RCIA-TSAO et al., 2007; PEREZ-AYUSO et
al., 2010).

Profilaxia de Sangramento:
Pacientes com histérico de hemorragia vari-

cosa devem receber profilaxia secundaria com
betabloqueadores e ligadura endoscopica (BO-
SCH & GARCIA-PAGAN, 2013).

104 | Pagina




Ascite:
A ascite, ou 0 acimulo de liquido na cavi-

dade abdominal, é uma complicacdo comum e
debilitante da cirrose (ZACCHERINI et al.,
2021).

Restricao de Sddio e Diuréticos:
A restricdo de sodio na dieta (geralmente

menos de 2 gramas por dia) € recomendada.
Diuréticos como espironolactona, na dose inici-
al de 100 mg por dia, e furosemida, na dose
inicial de 40 mg por dia, sdo usados para pro-
mover a excre¢do de liquido (EASL, 2018).

Paracentese de Grande Volume:
Em casos de ascite refrataria, a paracentese

de grande volume é realizada para remover o
excesso de liquido, seguida pela administracao
de albumina (8-10 gramas de albumina por litro
de liquido removido) para prevenir a disfuncao
circulatéria (Runyon, 2009).

Encefalopatia Hepatica:
A encefalopatia hepética é uma complica-

¢ao neurologica da cirrose gue resulta da inca-
pacidade do figado de eliminar toxinas do san-
gue (MORAN et al., 2021).

Lactulose: A lactulose € um dissacarideo
ndo absorvivel que ajuda a reduzir a absorcéo
de amoénia no intestino e é o tratamento de
primeira linha. A dose inicial é de 20-30 gramas
duas a trés vezes ao dia, ajustada para obter
duas a trés evacuacBes moles por dia (VILS-
TRUP et al., 2014; MITTAL et al., 2011).

Rifaximina: A rifaximina é um antibidtico
ndo absorvivel que reduz a producéo de aménia
pelas bactérias intestinais. E frequentemente
usada em combinacdo com lactulose para me-
Ihorar os sintomas. A dose usual é de 550 mg
duas vezes ao dia (BASS et al., 2010; SIDHU
etal., 2016).

Correcéo de Fatores Precipitantes: A identi-
ficacdo e a correcdo de fatores precipitantes,
como infecgdes, sangramentos gastrointestinais

e desequilibrios eletroliticos, sdo essenciais pa-
ra 0 manejo da encefalopatia (VILSTRUP et
al., 2014).

Transplante Hepatico:
O transplante hepético é o tratamento defi-

nitivo para pacientes com cirrose descompen-
sada e complicacbes graves. A selecdo crite-
riosa dos candidatos, baseada em critérios como
0 escore MELD (Model for End-Stage Liver
Disease), é crucial para o sucesso do transplante
(OPTN, 2022).

Avaliacgdo Pré-Transplante: Inclui a avalia-
cao da funcdo hepética, renal e cardiaca, além
da exclusdo de comorbidades que possam con-
traindicar o transplante (BUSUTTIL & KLIN-
TMALM, 2015)

Cuidados Pos-Transplante: Envolvem a
prevencéo da rejeicdo do enxerto com imunos-
supressores, monitoramento de infecgdes e ma-
nejo de complicagdes metabdlicas (SHER &
MARRERO, 2020).

Tratamentos Emergentes e Novas Pes-
quisa:

Novos Agentes Terapéuticos: Pesquisas re-
centes tém explorado o uso de agentes antifi-
bréticos, moduladores imunolégicos e terapias
celulares para tratar a Cirrose Hepatica (TAP-
PER & PARIKH, 2023).

Alvos Moleculares: Estudos tém focado em
alvos moleculares especificos para reduzir a
inflamacdo hepaética e a fibrose, bem como me-
Ihorar a regeneracéo hepatica (TAPPER & PA-
RIKH, 2023).

A insuficiéncia hepatica frequentemente
ndo e considerada ao selecionar e dosar medi-
camentos, ao contrario da insuficiéncia renal. O
metabolismo hepético é crucial para a degra-
dacdo, excrecdo e ativagcdo de medicamentos.
Alguns deles sdo hepatotoxicos e devem ser
evitados ou usados com cautela na cirrose hepa-
tica. Em certos casos, a biodisponibilidade dos
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medicamentos aumenta devido a reducdo na
degradacdo hepatica, exigindo doses iniciais
mais baixas e doses de manutencdo reduzidas.
Medicamentos como Paracetamol, Sulfonilu-
reias, Metformina, Cotrimoxazol e certos an-
tibioticos macrolideos séo contraindicados na
cirrose avangada. Os Inibidores de Bomba de
Protons devem ser usados com cautela, prefe-
rindo Pantoprazol e Lansoprazol sobre Ome-
prazol, sem exceder 20 mg por dia
(ZACCHERINI et al., 2021).

CONCLUSAO

A Cirrose Hepatica é uma patologia de
carater degenerativo dos hepatocitos, que re-
sulta na perda da funcdo do tecido parenqui-
matoso devido a sua transformacdo em tecido

fibrético e nodular. Essa condigdo leva a vérias
manifestacdes clinicas, cuja gravidade varia
conforme a progressdo da doenga e sua etio-
logia.

Portanto, é crucial aprofundar o conheci-
mento acerca dessa patologia, uma vez que é
uma das principais causas de morte no mundo,
para uma andlise clinica precisa do paciente.
Isso inclui avaliar suas manifestacfes clinicas,
identificar a etiologia, diagnosticar com os mé-
todos mais precisos e realizar a terapéutica ade-
quada para cada quadro clinico. A prioridade
sempre deve ser a sobrevida e a qualidade de
vida do paciente, sendo importante que 0s pro-
fissionais de salde estejam atualizados sobre o0s
novos estudos e perspectivas para o tratamento
congruente da afecgéo.
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