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Resumo

A cirrose hepética € um processo de cicatrizacdo patoldgica, irreversivel em seus estidgios avangados com
complicacBes que podem ser letais. A leséo cronica causa inflamacéo e fibrose hepética, com consequente formagédo
de septos e ndédulos de regeneracdo fibrosos, que podem levar a complicagBes futuras como a hipertensdo portal.
Dentre as suas causas, estdo as hepatites virais, hepatite alcodlica, doenga hepética gordurosa ndo alcodlica, doencas
autoimunes, colestasticas e de armazenamento. Testes de fibrose ndo-invasivos sdo Uteis para definir o grau de
progressdo da doenga, com o intuito de intervir e definir a melhor conduta para cada paciente. Terapias antifibrdticas,
atualmente, visam a inativagdo da diferenciagdo das células hepéticas estreladas, responsaveis pela progressao
fibrética. No entanto, ainda se encontram em fase de testes, mas parecem ser promissoras. Trata-se de uma revisao
bibliografica sistemética, de natureza quantitativa, que utilizou as plataformas PubMed (Medline), Scientific Eletronic
Library On-line (SciELO) e Cochrane Library como bases de dados para a selecdo dos artigos, na lingua inglesa. A
escolha dos artigos foi realizada por meio da leitura do titulo, resumo e, por fim, da leitura do artigo na integra, sendo
realizada uma anélise criteriosa fundamentada nos critérios de inclusdo e exclusdo. Conclui-se, portanto, que as
principais etiologias da cirrose hepética sdo as hepatites virais, hepatite alcéolica e doenca hepatica gordurosa nao
alcodlica. Observou-se que as diferentes etiologias causam diferentes formas de evolugdo fibrética, que dependem da
origem dos tipos celulares e mecanismos envolvidos, fundamentais para avaliar em qual estdgio a terapia teria o
maximo desempenho.

Palavras-chave: Cirrose hepética; Fisiopatologia; Etiologia; Terapia antifibrotica.

Abstract

Liver cirrhosis is a pathological healing process, irreversible in its advanced stages with complications that can be
lethal. Chronic injury causes inflammation and liver fibrosis, with consequent formation of septa and fibrous
regenerating nodules, which can lead to future complications such as portal hypertension. Among its causes are viral
hepatitis, alcoholic hepatitis, non-alcoholic fatty liver disease, autoimmune, cholestatic and storage diseases. Non-
invasive fibrosis tests are useful to define the degree of disease progression, in order to intervene and define the best
management for each patient. Antifibrotic therapies currently aim to inactivate the differentiation of hepatic stellate
cells, responsible for fibrotic progression. However, they are still in the testing phase, but they seem to be promising.
This is a systematic literature review, of a quantitative nature, which used the platforms PubMed (Medline), Scientific
Electronic Library On-line (SciELO) and Cochrane Library as databases for the selection of articles, in English. The
choice of articles was carried out by reading the title, abstract and, finally, reading the article in its entirety, with a
careful analysis based on the inclusion and exclusion criteria. It is concluded, therefore, that the main etiologies of

2


http://dx.doi.org/10.52076/eacad-v3i2.249

e-Académica, v. 3, n. 2, 8332249, 2022
(CCBY 4.0) | ISSN 2675-8539 | DOI: http://dx.doi.org/10.52076/eacad-v3i2.249

liver cirrhosis are viral hepatitis, alcoholic hepatitis and non-alcoholic fatty liver disease. It was observed that the
different etiologies cause different forms of fibrotic evolution, which depend on the origin of the cell types and
mechanisms involved, fundamental to assess at which stage the therapy would have the maximum performance.
Keywords: Liver cirrhosis; Pathophysiology; Etiology; Antifibrotic therapy.

1. Introducgéo

A cirrose hepéatica & um processo de cicatrizacdo patoldgica resultante de uma agressdo hepatica crénica do
parénquima hepatico, a qual leva ao comprometimento das fungdes organicas e, consequentemente, o desenvolvimento de
complicacdes com risco a vida. O curso clinico da doenca é determinado principalmente pelo aumento progressivo da
hipertensdo portal, circulagdo hiperdindmica, translocacdo bacteriana e ativacdo da inflamacéo sistémica (Lee & Suk, 2020;
Jang & Jung, 2018; Barnett, 2018; Smith et al., 2019; Lai & Afdhal, 2019).

De etiologia multivariada, a patologia é amplamente prevalente no mundo todo, e tem como principais causas as
hepatites virais (B e C), obesidade, doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica, hepatite alcodlica, doengas autoimunes,
colestasticas e de armazenamento (acimulo de ferro ou cobre no organismo). A cirrose se desenvolve apds um longo periodo
de inflamac&o que resulta na substituicdo do parénquima hepéatico saudavel por tecido fibrdtico e nédulos regenerativos, 0s
quais levam ao desenvolvimento de complicac¢Ges, como a hipertensdo portal (Drew L., 2018; D’ Amico et al., 2018; Tokumoto
& Hiasa; Zhai et al., 2021).

Estima-se que a prevaléncia da cirrose hepatica na populagdo adulta em geral seja, em média, 0,45%, com cerca de 55
mil internacfes hospitalares ao ano e 8 mil mortes anuais, 0 que caracteriza uma doenca progressivamente grave e
incapacitante na maior parte dos casos, com redugdo dréstica da qualidade de vida. Dessa forma, é necessaria a coexisténcia do
diagnéstico e tratamento precoces, de forma excepcional, entre os profissionais da salde, a fim de garantir aos pacientes o
melhor suporte, com reducdo da progressdo da doenca e, consequentemente de suas complica¢Ges, independentemente da
etiologia (Ganee-Carrié, 2017; Olave et al., 2020; Ge & Runyon, 2016).

Testes de fibrose ndo-invasivos, como o Fibroscan, sdo muito eficazes no rastreio da fibrose hepatica extensa e,
quando aplicados a pacientes de risco, esses testes podem permitir o diagnéstico e 0 manejo precoces da cirrose e
provavelmente melhorar a sobrevida do paciente. Sabe-se, ainda, que a bidpsia hepética, o gold standard para a avaliagdo da
fibrose, € tdo invasiva a ponto de acarretar complicacdes e erros de amostragem (Baumgartner et al., 2021; Ginés et al., 2021;
Han et al., 2021).

Partindo dessa premissa, 0 uso de métodos radioldgicos ndo-invasivos baseados em elastografia para determinacéo da
fibrose hepética é limitado a centros que possuem 0 aparato necessario, portanto, as determinagdes laboratoriais da fibrose
hepética, tanto os sistemas de pontuacdo clinica quanto o arsenal de biomarcadores, sdo acessiveis a uma populagdo mais
ampla de médicos para identificar pacientes com baixo risco de fibrose avangada que ndo precisam de bidpsias hepaticas,
avaliadas por meio de scores, como o FIB-4 e NAFLD Score (Parola & Pinzani, 2019; Scarnellini et al., 2020; Braillon A.,
2021).

Por outro lado, algumas terapias antifibréticas, como o Cenicriviroc, ainda em fase de testes, tém como mecanismo de
acdo a inativacdo da diferenciacdo das células estreladas que sdo responsaveis pela progressdo fibrotica, retardando o
desenvolvimento da doenga e evitando maiores complicacBes (Parola & Pinzani; Roehlen et al., 2020; Campana & lIredale,
2017). Entretanto, sdo necessarios mais ensaios clinicos randomizados e a aprovacdo de tais medicamentos pelos drgaos
regulamentadores para uso terapéutico pelos pacientes portadores de cirrose hepatica. Desse modo, 0 presente estudo tem

como objetivo discorrer sobre a cirrose hepética e suas principais etiologias.
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2. Metodologia

Trata-se de uma revisdo bibliografica sistematica, de natureza quantitativa, que utilizou as plataformas PubMed
(Medline), Scientific Eletronic Library On-line (SciELO) e Cochrane Library como bases de dados para a selecdo dos artigos
cientificos. Foram utilizadas literaturas publicadas com recorte temporal de 2017 a 2022, na lingua inglesa, que abordavam
sobre a cirrose hepatica e suas principais etiologias. Para catalogar, analisar e gerenciar os artigos selecionados, foi utilizado o
software Mendeley® versdo 2.64.0 e, em seguida, as principais informac6es foram sintetizadas em uma planilha por meio do
software Microsoft® Excel®.

Os descritores utilizados seguiram a descrigdo dos termos DeCS (Descritores em Salde) e Medical Subject Headings

(MeSH), no idioma inglés, com os operadores booleanos “OR” e “AND”, como mostra o Quadro 1.

Quadro 1 — Estratégia de busca do estudo.

("liver cirrhosis"[All Fields]) OR ("liver cirrhosis"[MeSH Terms])) AND
("pathophysiology”[All Fields]))) AND (“etiology"[All Fields])) OR
("precipitating factors"[MeSH Terms])

Fonte: Autores (2022).

Nesta reviséo, os critérios de exclusdo utilizados foram: Documentos de projetos de dissertagdo, resumos em eventos,

editoriais, artigos que ndo cumpriam os critérios de inclusdo e artigos duplicados, conforme o Fluxograma 1.

Fluxograma 1 — Flowchart da filtragem de artigos para a confec¢do do estudo.

297 resultados encontrados nos portais Registros selecmnz;doi. apos critérios de
PubMed e Cochrane Library com base na €xclusao.
estratégia de busca PubMed: 28
—> Cochrane Library: 13

v

12 artigos foram avaliados na integra N 5 artigos foram selecionados
com base nos critérios de elegibilidade para a confecg@o do estudo

Fonte: Autores (2022).

3. Resultados e Discusséo

A escolha dos artigos a serem utilizados nesta revisao foi realizada por meio da leitura do titulo, resumo e, por fim, da
leitura do artigo na integra, sendo realizada uma analise criteriosa e substancial dos artigos, fundamentada nos critérios de
inclusdo e exclusdo supracitados.

De acordo com o mecanismo de busca, 297 foram encontrados resultados, sendo eles na base de dados PubMed
(Medline) e Cochrane Library, com 0 na base SciELO.

Desses, 256 artigos foram excluidos com base nos critérios de exclusdo para a pesquisa e, além disso, ndo abordavam
o tema de forma objetiva. Foram analisados, conforme os critérios de elegibilidade, 41 artigos, dentre os quais 29 foram
excluidos. Sendo assim, 12 artigos foram avaliados na integra e, em seguida, 5 atenderam os objetivos esperados. Todos os seis

artigos escolhidos foram expostos na Tabela 1, seguindo a ordem de ano de sua publicacéo.
4
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Tabela 1 — Artigos selecionados nas bases de dados PubMed (Medline) e Cochrane Library.

Estudo Titulo Tipo do Observacoes
estudo
O estudo demonstra a importancia do avanco na identificacdo de alvos
Liver fibrosis: para terapia antifibrética e em metodologias ndo invasivas e
Parola & Pathophysiology, Artigo de biomarcadores para avaliar a progressdo fibrética da doenga hepatica
Pinzani, 2018 pathogenetic targets revisdo cronica e, potencialmente, a resposta ao tratamento. Atualmente, a
and clinical issues discussdo estd centrada em qual estigio da evolugdo fibrética teria o
beneficio maximo da terapia antifibrética e quais sdo os desfechos clinicos
relativamente realistas.
Diretrizes mais recentes sugerem triagem direcionada para varizes
Smith et. al, Artigo de esofagicas em pacientes com hipertensdo portal clinicamente significativa,
2019 Cirrhosis: Diagnosis revisdo em vez de triagem em todos os pacientes com cirrose. Por outro lado, a
and Management biépsia hepatica continua sendo o padrdo de referéncia; no entanto, a
elastografia transitoria tornou-se mais amplamente disponivel e esta
substituindo rapidamente a bidpsia como o método preferido para o
estadiamento da fibrose hepatica.
Olave et al., Etiology of cirrhosis in Estudo Em um estudo que envolveu 594 pacientes < 40 anos, sendo 264 do sexo
2020 the young multicéntrico | feminino e 330 do masculino, foram observadas diversas causas que
variavam com a idade dos pacientes, como as doengas colestéticas
congénitas e os distdrbios do desenvolvimento, dengas metabdlicas e
genéticas, hepatites virais, doenga hepatica autoimune e gordurosa, além
da cirrose criptogénica.
Incident liver cirrhosis, Nesse estudo de coorte, foram investigados a incidéncia e os fatores
associated factors, and Anélise de | associados de cirrose hepética e riscos de doenga cardiovascular entre
Han et al., cardiovascular disease coorte pessoas vivendo com HIV (PVHIV) (n = 1.069). Percebeu-se que PVHIV
2021 risks among people prospectiva | com doencas metabolicas foram mais propensas a desenvolverem cirrose
living with HIV: A hepética, independentemente das coinfec¢des por hepatite. Ademais, 0s
longitudinal study riscos de doenca cardiovascular aterosclerética de 10 anos foram maiores
entre os individuos cirréticos.
The burden of liver Nesse estudo, observou-se, globalmente, um aumento de quase 75% de
cirrhosis and 1990 a 2017 nos casos prevalentes de cirrose hepatica, principalmente em
Zhai et al., underlying etiologies: Estudo paises da América Latina e Caribe. Foi visto que, embora o nimero de
2021 results from the global ecoldgico pessoas que sofrem de Hepatite B e C diminua, a cirrose hepética ainda é

burden of disease study
2017

uma grande ameaga a saude. Além disso, o nimero de pessoas com
cirrose causada por alcool e esteato-hepatite ndo alcodlica continua a

crescer.

Fonte: Autores (2022).

A cirrose hepatica é um processo difuso de dano hepético considerado irreversivel em seus estagios avancados, cuja
incidéncia aumenta dia ap6s dia, sendo que as complicacGes podem ser letais. Vale salientar que se trata de uma patologia que
surge com importantes disparidades raciais e socioecondmicas, com maior prevaléncia entre negros ndo hispénicos,
mexicanos-americanos e aqueles que vivem abaixo do nivel de pobreza (Zhai et al., 2021; Olave et al., 2020).

De fisiopatologia complexa, percebeu-se que a lesdo hepética crbnica causa inflamacdo e fibrose hepatica
independentemente da causa. A consequéncia disso é a formacgdo de septos e nddulos de regeneracéo fibrosos, que surge a
partir da ativagdo das células estreladas, as quais favorecem a deposi¢cdo da matriz cicatricial com colapso das estruturas
hepaticas, com a perda das microvilosidades, distor¢cdo do parénquima hepético e da arquitetura vascular, desse modo, a terapia
antifibrética atualmente prevé a inativacdo de tais células com o mecanismo de acdo de inibir sua diferenciagdo, com
capacidade de minimizar e impedir o processo de fibrose hepatica (Parola & Pinzani, 2018).

A fibrose progressiva e a cirrose subsequentemente resultam em diminuicdo da fungdo metabdlica e hepética sintética,
causando aumento da bilirrubina e diminuicdo da producdo de fatores de coagulacdo e trombopoietina, bem como sequestro
plaquetério esplénico, aumento da pressdo portal e desenvolvimento de ascite e varizes esofagicas. Em pacientes com as trés
causas mais comuns de doenca hepatica, 10% a 20% desenvolverdo cirrose dentro de 10 a 20 anos, 0 que é preocupante para a
saude publica (Smith et al., 2019).

Segundo Parola e Pinzani (2018), a etiologia especifica tem um impacto relevante na modulacdo da progressao da
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cirrose hepaética, levando a padrées morfologicos distintos de desenvolvimento de fibrose que também dependem da origem
dos tipos de células pré-fibrogénicas predominantes e dos mecanismos envolvidos, o que é primordial para se discutir em qual
estagio a terapia teria 0 melhor beneficio para o paciente cirrotico.

Na Hepatite B e C, por exemplo, o padrao predominante de evolucéo da fibrose é referido como fibrose pds-necrética
ou em ponte, sendo caracterizada pelo aumento da deposicdo de componentes da matriz extracelular sob a forma de septos
venosos fibrdticos portais-centrais. Destaca-se que tal padrao também é caracterizado pela presenca da chamada hepatite de
interface, pela formacéo de septos portal-portal e de septos cegos no parénquima hepatico lesado. Como consequéncia, pode
ocorrer um desarranjo precoce e rapido das conexdes vasculares dentro do sistema porta, incluindo a formagdo de neovasos e
shunt porto-central, resultando em um desenvolvimento precoce de hipertenséo portal (Parola & Pinzani, 2018).

Uma caracteristica emergente comum a diferentes etiologias é representada pelo papel das chamadas vesiculas
extracelulares (EVs), particulas de tamanhos diferentes que séo liberadas por hepatocitos lesados ou apoptoticos, as quais
contém proteinas sinalizadoras, lipidios e mMRNAs, os quais podem atuar em quase todas as diferentes populac@es celulares,
com o papel de induzir e manter a inflamacdo, fibrose e angiogénese, sendo assim, foram propostos como supostos
biomarcadores da progressdo da cirrose hepatica, o0 que é essencial para firmar o controle de danos e resposta ao tratamento
(Parola & Pinzani, 2018).

Atualmente, estudos promissores estdo em constante avanco para definir a terapia antifibrética mais adequada, como o
antagonista oral duplo CCR2/CCRS5 (Cenicriviroc), o qual se encontra na fase I1b de um ensaio clinico randomizado. Por outro
lado, testes simples e ndo-invasivos, como 0 FIB-4 score (Tabela 2) e NAFLD Fibrosis score, séo realizados para classificar os
pacientes em baixo, intermediario e alto risco para o desenvolvimento de fibrose hepética, quando ha suspeitas (aumento das
enzimas hepaticas, fatores de risco como abuso de &lcool, diabetes e obesidade, além de esteatose hepética visivel na
ultrassonografia) (Parola & Pinzani, 2018).

Tabela 2 — FIB-4 score para defini¢do do risco de desenvolvimento de fibrose hepatica.
Idade
AST
ALT

Plaquetas

Baixo: Intermediario: Alto
< 1,3 (FO-F1) 1,3-2,67 (F1-F2) > 2,67 (F3-F4)

Fonte: Autores (2022).

Nos pacientes com baixo risco (55-58%), como mencionam Parola e Pinzani (2018), é necessario repetir os testes a
cada um a dois anos. Ja nos pacientes de risco intermediario, é necessario avaliar, nos scores, em qual classificacdo o paciente
se encontra. Se F > 3, é necessaria a realizacdo de outros exames, como o ELF Test, Fibrotest, Hepascore, elastografia
transitoria (FibroScan) e elastografia por ressonancia magnética, como diagndéstico de exclusdo. Se alto risco, considerar
bidpsia de figado e iniciar o rastreio de complicagfes, como o hepatocarcinoma.

No estudo desenvolvido por Smith et al. (2019), observou-se que a triagem direcionada pra varizes esofagicas em
pacientes cirréticos com hipertensdo portal (HP) seria melhor e clinicamente significativa do que nos cirréticos sem essa
condicdo, visto que a HP predispde o desenvolvimento das varizes, as quais tém mais de 30% de chance de desenvolver

sangramento nos dois anos ap6s o diagndstico, com uma taxa de mortalidade entre 20-40% por episodio. Desse modo, a
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endoscopia digestiva alta (EDA) é o melhor exame de triagem direcionada e o diagndstico da HP é dado por meio de uma
rigidez hepatica maior que 20 kPa, isoladamente ou combinada com plaquetopenia (< 150 x 103 mm3) e esplenomegalia, além
da presenca ou ndo de vasos colaterais portossistémicos em exames de imagem. Dessa forma, sugere-se a repeticdo da EDA a
cada um ou dois anos, caso sejam encontradas pequenas varizes, e a cada dois a trés anos, se ausentes.

Ademais, Smith et al. (2019) analisaram as principais etiologias da cirrose hepatica, as quais serdo dispostas na
Tabela 3, em ordem decrescente de prevaléncia:

Tabela 3 — Principais etiologias da cirrose hepatica, em ordem decrescente de prevaléncia.

Hepatites virais (Hepatite B e C)
Hepatite Alcéolica
Doenga hepatica gordurosa néo alcodlica

Doengas de Armazenamento
Hemocromatose
Doenca de Wilson
Deficiéncia de ou-antitripsina

Imunomediadas
Hepatite Autoimune (Tipos 1, 2 e 3)
Colangite biliar primaria
Colangite esclerosante primaria
Colangiopatia relacionada com 1gG4

Cardiovasculares
Sindrome de Budd-Chiari
Insuficiéncia Cardiaca Congestiva (ICC)
Doenga de Osler-Weber-Rendu (telangiectasia hemorragica hereditaria)

Doengas biliares cronicas
Colangite bacteriana recorrente
Estenose de ductos biliares

Outras
Medicamentos (ex.: Metotrexato, amiodarona)
Protoporfiria eritropoiética
Sarcoidose
Esquistossomiase

Fonte: Adaptado de Smith et al. (2019).

Além disso, Smith et al. (2019) analisaram que, por mais que a bidpsia hepética continue sendo o exame gold
standard, a elastografia transitoria tornou-se mais amplamente disponivel e esta substituindo rapidamente a bidpsia como o
método preferido para o estadiamento da fibrose hepaética.

Segundo Olave et al., (2020), em seu estudo multicéntrico (n = 594), pacientes jovens com idade < 40 anos com
diagnostico de cirrose hepatica de 1995 a 2018 foram avaliados a partir da revisdo dos prontudrios clinicos e dos relatérios
anatomopatolégicos para identificar etiologias e determinar as causas da cirrose em cada caso.

Os prontuarios médicos foram revisados para dados clinicos e laboratoriais detalhados, incluindo dados demograficos
do paciente, histérico de consumo de &lcool, medicamentos, abuso de substancias e outras doengas sistémicas, estudos
bioguimicos séricos (ALP, AST, ALT, globulina total sérica/gamaglobulinas), sorologias (ANA, ASMA, LKM-1, marcadores
de hepatite viral, HLA-DR3 ou DR4). As bidpsias hepaticas foram revisadas em cada instituicdo por um patologista hepatico
para confirmar o diagndstico. Os casos em que a etiologia da doenca hepéatica permaneceu obscura, apesar da extensa
investigacdo clinico-patoldgica, foram classificados como cirrose criptogénica (Olave et al., 2020).
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Os pacientes foram divididos por idade em quatro categorias e para cada caso foi registrado o diagndstico especifico,

conforme mostrado na Tabela 4.

Tabela 4 — Etiologias da cirrose hepatica. Distribuicdo dos transtornos por faixas etarias e sexo.

Grupos de idade <1 >1la<5 >5a< >18a Total
(idade em anos) 18 40
Casos totais, (n, %) 133 (22,4) 69 (11,6) 140 (23,6) 252 (42,4) 594 (100)
H: M 75:58 38:31 59:81 158:94 330:264
SINDROMES COLESTATICAS 103 38 31 3 175 (29.5)
CONGENITAS
ABEH 99 35 22 1 157
Sindrome de Alagille 3 2 2 1 8
FHC 1 1 7 1 10
DOENCA HEPATICA 4 4 51 56 115 (19.4)
AUTOIMUNE
HA 0 2 38 26 66
Colangite Biliar Primaria 0 0 0 2 2
Colangite Esclerosante Priméria 4 2 13 23 42
Sindrome de Sobreposicao 0 0 0 5 5
HEPATITE VIRAL 0 0 7 100 107 (18.0)
HCV 0 0 5 65 70
HBV 0 0 2 24 26
HCV/HIV 0 0 0 4 4
HBV/HCV 0 0 0 6 6
HAV 0 0 0 1 1
DOENCAS GENETICAS E 11 18 28 18 75 (12.6)
METABOLICAS
Doenca de Wilson 0 0 9 7 16
HH 0 0 0 1 1
HN 1 0 0 0 1
DAG 2 3 4 2 11
FC 1 0 5 0 6
AlAD 2 3 4 3 12
Deficiéncia de Lipase de Acido 0 0 1 0 1
Lisossomico
Lipodistrofia Congémita 0 0 1 0 1
Sindrome da Deple¢do do DNA 1 1 0 0 2
Mitocondrial
Anemia Falciforme 0 0 0 2 2
Tirosinemia 1 4 0 0 5
Deficiéncia de Arginase 0 0 1 0 1
CIPF (tipos 1, 2, 3) 3 7 3 3 16
DOENCA HEPATICA 0 0 6 38 44 (7.4)
GORDUROSA
EHNA 0 0 6 11 17
EHA 0 0 0 27 27
OUTRAS ETIOLOGIAS 11 8 1 15 36 (6.0)
CONHECIDAS
Hepatite Neonatal de Células 3 1 0 0 4
Gigantes
Relacionadas a Transfuséo 0 0 0 2 2
NPT 8 7 0 0 15
Outras/Relacionadas a Drogas 0 0 2 13 15
Cirrose criptogénica 4 1 15 22 42 (7.1)

HAI = Hepatite autoimune, DA1A = Deficiéncia de au-antitripsina, EHA = Esteato-hepatite Alcodlica, FC = Fibrose
Cistica, FHC = Fibrose Hepética Congénita, ABEH = Atresia Biliar Extra-Hepatica, DAG = Doenca de
Armazenamento de Glicogénio, HAV = Virus da hepatite A, HBV = Virus da Hepatite B, HH = Hemocromatose
Hereditaria, HCV = Virus da Hepatite C, EHNA = Esteato-hepatite Ndo Alcodlica, HN = Hepatite Neonatal, SS =
Sindrome de Sobreposi¢do, CBP = Colangite Biliar Priméaria, CIFP = Colestase Intra-hepatica Familiar Progressiva,
CEP = Colangite Esclerosante Primaria, NPT = Nutrigdo Parenteral Total. Fonte: Adaptado de Olave et al. (2022).
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Ja Han et al. (2021), por meio de uma andlise de coorte prospectiva, investigaram a incidéncia e fatores associados de
cirrose hepatica e riscos de doenca cardiovascular (DCV) entre PVHIV (n = 1.069), sendo 33% mulheres, 9% relacionados ao
HCV e 16% ao HBV, com mediana de idade e niveis de CD4" no inicio da terapia antirretroviral de 32 anos e 240
células/mm3, respectivamente. Foi observado que 124 (12%) desenvolveram cirrose hepéatica ap6s uma mediana de 6,9 anos de
acompanhamento.

Na analise multivariada, Han et al. (2021) observaram que os fatores independentemente associados a cirrose hepatica
foram viremia do HIV atualizada no tempo, coinfeccdo pelo virus da hepatite B e pelo virus da hepatite C, diabetes mellitus,
lipoproteinas de alta densidade < 40 mg/mL e exposicdo ao d4T (estavudina). Ou seja, os fatores de risco tradicionais e de HIV
predizem independentemente a progressao para cirrose hepatica.

Sob outra perspectiva, Han et al. (2021) analisaram que os riscos de DCV também foram maiores entre aqueles com
cirrose hepatica do que os néo cirréticos. Além disso, como a cirrose hepatica representa uma importante comorbidade entre
PVHIV com ou sem coinfeccdo por hepatite, o rastreamento e 0 manejo de coinfec¢fes e comorbidades ndo relacionadas a
sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS), particularmente doencas metabdlicas, sdo importantes para reduzir a carga de
doencas hepaticas e riscos de DCV entre PVHIV.

No estudo ecoldgico realizado por Zhai et al. (2021), observou-se que a cirrose hepatica representa uma enorme
ameaca a saude das pessoas. Embora a taxa de prevaléncia padronizada por idade da cirrose hepéatica causada por hepatite
tenha diminuido com a vacinacédo contra o HBV e a terapia antirretroviral de acéo direta, a taxa da cirrose hepética causada por
alcool e continuou a crescer durante o periodo do estudo. Embora dados demonstrem a tendéncia temporal na prevaléncia de
cirrose hepética, varias limitacdes devem ser observadas. A preciséo dos resultados obtidos depende da qualidade e quantidade
dos dados de cirrose hepatica.

Em alguns paises ou regibes, os dados da cirrose hepética estavam incompletos ou até ausentes. Isso pode levar a uma
subestimacdo da gravidade da cirrose hepética. Além disso, apenas a tendéncia temporal na prevaléncia de cirrose hepética por
cada etiologia pode ser avaliada por Zhai et al. (2021), e a interacdo entre as etiologias ndo pdde ser estudada por meio dos
dados coletados.

Ademais, os dados de cirrose hepéatica ndo foram classificados por descompensacéo e compensagdo. Assim, ndo foi
possivel discutir a diferenca entre cirrose compensada e descompensada em termos epidemioldgicos (Zhai et al., 2021). Em
suma, as prioridades de saude publica que visam o consumo de &lcool e esteato-hepatite ndo alcodlica devem ser
implementadas o mais rapido possivel, e mais estudos sdo necessarios para a elevagdo do rigor cientifico em relacdo a uma

patologia tdo severa.

4. Concluséo

De acordo com as literaturas analisadas, conclui-se que as principais etiologias da cirrose hepéatica sdo as hepatites
virais, hepatite de origem alc6olica e doenca hepética gordurosa nao alcodlica (esteato-hepatite ndo alcodlica). Observou-se
que as diferentes etiologias levam a padr6es morfolégicos distintos na evolucéo fibrética, que dependem da origem dos tipos
celulares pro-fibrogénicos e dos mecanismos envolvidos, algo essencial para avaliar em qual estagio a terapia teria 0 maximo
desempenho para o paciente cirrético.

Biomarcadores originados dos hepatécitos sdo imprescindiveis para avaliagdo do controle de danos e resposta ao
tratamento da progressao fibrotica, o qual baseia-se na terapia antifibrética. O grande nimero de ensaios clinicos investigando
o efeito direto ou indireto de muitos antifibréticos certamente levara a possibilidade de uso de alguns desses agentes em um
futuro préximo e isso afetara muito o cenario da Hepatologia e de outras especialidades médicas.

Testes simples e ndo-invasivos sdo realizados para classificar os pacientes em baixo, intermediario e alto risco para o
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desenvolvimento de fibrose hepética e o rastreio de varizes esofagicas deve ser direcionado apenas aos pacientes cirréticos
portadores de hipertensdo portal, devido a maior probabilidade de se desenvolver. Em pacientes com alto risco, sugere-se a
realizacdo de bidpsia hepatica com investigacdo de complicacdes, como o hepatocarcinoma. A bidpsia, por mais que continue
sendo o exame padrdo-ouro, a elastografia transitéria tornou-se mais disponivel e esta substituindo a biépsia como melhor
método para estadiar a fibrose hepética.

Segundo o estudo de Olave et al. (2020) com quase 600 pacientes, foi observado que indmeras etiologias da cirrose
hepatica fazem parte do contexto epidemioldgico de pacientes jovens, algo interessante para se discutir o desenvolvimento de
estratégias relacionadas a profilaxia da progressao da doenca, em concordancia com cada uma das causas da patologia.

Ademais, as prioridades de saude publica que visam o consumo de alcool e esteato-hepatite ndo alcodlica devem ser
implementadas o mais rapido possivel. Por fim, sugere-se que mais ensaios clinicos randomizados e meta-analises sejam
realizados a fim de permitir da evolucdo de métodos diagndsticos e da terapia antifibrotica, com o intuito de melhorar a

sobrevida dos pacientes.
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