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RESUMO

A fibrose hepaética € caracterizada por danos subsequentes no figado gerando cicatriz. O
estimulo nocivo leva a inflamacao, promovendo desorganizagédo da arquitetura tecidual,
e por fim disfuncao hepatica. O diagnostico é primordialmente morfoldgico, pela analise
histoldgica da bidpsia do figado. O diagndstico precoce mostrou-se importante, visto a
melhor resposta terapéutica dos pacientes na fase inicial. O avanco da fibrose para cirrose
hepética é dindmico, tendo diversas etiologias e complica¢des associadas. Na clinica, a
CH é dividida em compensada e descompensada, dependendo das complicacdes
secundarias a hipertenséo portal e insuficiéncia hepatica. Na compensada, nota-se pouco
ou nenhum sinal e sintoma e as principais manifestacbes sdo inespecificas. Ja a
descompensada, apresenta complicagdes como hemorragia digestiva alta, encefalopatia
hepética, ascite e peritonite bacteriana espontanea. Além destas complicacdes, também
sdo consideradas sindrome hepatorrenal e carcinoma hepatocelular. Com base no
DATASUS, foi possivel avaliar epidemiologicamente as alteracBes hepaticas na
populacao brasileira, sendo possivel destacar uma maior prevaléncia na regido sudeste, e
no sexo masculino, estando relacionado a fatores histéricos e socioeconémico. Vale
ressaltar que a frequéncia de casos se manteve nos anos seguintes. Neste sentido, o estudo
visa contribuir para direcionar medidas politicas de promocdo e prevencao das diferentes
causas das alteracdes hepaticas analisadas.

Palavras-chave: epidemiologia, fibrose, cirrose, hepética, brasil

ABSTRACT

Hepatic fibrosis is characterized by subsequent damage to the liver generating scarring.
The noxious stimulus leads to inflammation, promoting disorganization of tissue
architecture, and ultimately liver dysfunction. Diagnosis is primarily morphological, by
histological analysis of the liver biopsy. Early diagnosis has been shown to be important,
since patients respond better to therapy in the early phase. The progression from fibrosis
to liver cirrhosis is dynamic, having several etiologies and associated complications. In
clinical practice, CH is divided into compensated and decompensated, depending on
complications secondary to portal hypertension and liver failure. In compensated CH,
there are few or no signs and symptoms, and the main manifestations are nonspecific. The
decompensated disease presents complications such as upper digestive hemorrhage,
hepatic encephalopathy, ascites, and spontaneous bacterial peritonitis. Besides these
complications, hepatorenal syndrome and hepatocellular carcinoma are also considered.

Brazilian Journal of Development, Curitiba, v.8, n.5, p. 37709-37723, may., 2022.



Brazilian Journal of Development
ISSN: 2525-8761

37711

Based on DATASUS, it was possible to evaluate epidemiologically the hepatic changes
in the Brazilian population, and it is possible to highlight a higher prevalence in the
southeast region, and in males, being related to historical and socioeconomic factors. It is
noteworthy that the frequency of cases has been maintained in subsequent years. In this
sense, the study aims to contribute to direct policy measures of promotion and prevention
of the different causes of the liver changes analyzed.

Keywords: epidemiology, fibrosis, cirrhosis, hepatic, brazil

1 INTRODUCAO

A fibrose hepatica é consequéncia de danos subsequentes no figado que causam
uma resposta cicatricial. O estimulo nocivo comeca nas células parenquimatosas
promovendo inflamacdo do tecido, este promove uma desorganizagdo da arquitetura
hepética que por sua vez, gera um aumento da proliferacdo celular resultando em uma
disfungdo hepatica microcirculatoria (Mesquita et al., 2017).

O figado tem diversos elementos celulares capazes de sintetizar e depositar 0s
componentes da matriz extracelular (fibroblastos, miofibroblastos e até os proprios
hepatdcitos). Todavia, varios estudos tém demonstrado que a célula-chave na produgéo
da fibrose no figado é a célula estrelada de Ito, situada no espaco de Disse. Esta é uma
célula armazenadora de gordura e vitamina A que, sob a acdo de citocinas fibrogénicas,
(TGF-B, TNF-a e PDGF), se diferencia em miofibroblasto e fibroblasto, participando
ativamente na sintese dos elementos da matriz (colagenos, elastina, proteoglicanos e
proteinas de constituicdo) (Geerts, 2001),(Geerts et al., 1994).

O diagnostico da fibrose hepatica é, antes de tudo, morfoldgico e estabelecido pela
analise histologica da biopsia do figado. Por isso, a biopsia hepatica é o método
considerado padrdo-ouro no estudo desses pacientes.

Quando Laennec usou o termo cirrose pela primeira vez em 1819, ele queria entdo
se referir a cor amarelada que o figado finamente nodular dos alcodlatras crénicos exibia
ao ser examinado na mesa de necropsia. Depois o termo foi interpretado como
significando um figado duro, esquirroso, fibrosado(Andrade, 2005). Atualmente cirrose
caracteriza-se por fibrose do parénquima hepéatico. Sob o ponto de vista anatomo-
patologico, pode ser definida por um processo difuso, caracterizada pela formacao de
nodulos de hepatdcitos envoltos por fibrose, acompanhado frequentemente de necrose
hepatocelular(Gayotto, 2001), (Goldman & Ausiello, 2005), (lida et al., 2005) (Brandao

et al., 2006). E um estagio final comum e irreversivel de uma série de processos
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patoldgicos hepaticos cronicos de diversas etiologias. (lida et al., 2005) (Brandéo et al.,
2006). Até 40% dos pacientes com cirrose sdo assintomaticos, dificultando assim o
diagndstico precoce e a determinagdo da exata prevaléncia da doenca(Gayotto, 2001),
(lidaetal., 2005), (Coelho et al 1998). A cirrose hepatica é considerada a principal doenca
crénica do figado, sendo responsavel em 1997 no Brasil por 39.889 internacdes
hospitalares e por uma mortalidade de 12,6 por 100 mil habitantes (Straus et al., 1998)

O diagndstico correto e precoce hepatico é necessario devido a melhor resposta
terapéutica dos pacientes na fase inicial da doenca do que os pacientes com cirrose
avancada. A avaliacéo clinica inclui historia clinica, exame fisico e analise laboratorial.
Entretanto, ressalta-se que um ndmero consideravel de pacientes permanece
assintomatico por longos periodos de tempo e, portanto, sem qualquer manifestacéo
clinica.

A cirrose pode ser classificada de diversas maneiras, porém € mais recomendavel
categoriza-la conforme a etiologia; estagio da doenca, utilizando critérios como a
classificacdo de Child-Pugh-Turcotte (CPT) ou de Model for End-Stage Liver Disease
(MELD); ou ainda, ser classificada pela presenca ou ndo de complicagcdes(Gayotto &
Alves, 2001), (Durand & Valla, 2005). Séo varias as etiologias da cirrose: sendo a
principal causa de doenca hepatica a esteatohepatite ndo alcoolica (Rinella, 2015),
alcodlica, p6s hepatite viral, biliar, auto-imune, metabdlicas, por drogas e criptogénica,
sendo a principal causa de doenca hepatica a esteatohepatite ndo alcoolica(Gayotto &
Alves, 2001), (lida et al., 2005).

No Brasil, desde o0 ano de 2006, quando foi publicada pelo Ministério da Saude a
Portaria n® 1.160, o escore de MELD-PELD (Model for End-stage Liver Disease —
Pediatric End-stage Liver Disease) passou a ser utilizado como estimador de progndstico
recomendado para a indicacdo ao transplante hepatico no Sistema Unico de Satde.
Posteriormente, a Portaria MS n° 1.160/2006 foi revogada pela portaria n°. 2.600, de 21
de outubro de 2009, também do Ministério da Salude, que reformulou o regulamento
técnico do sistema nacional de transplantes e manteve a recomendacédo de uso dos escores
MELD-PELD para esse fim.

Apesar da indicacdo especifica, a legislagdo brasileira ndo impede o uso de outros
mecanismos para efeito de estimar progndéstico. Nesse sentido a Secretaria de Vigilancia
em Saude e o Departamento de DST, AIDS e hepatites virais do Ministério da Saude
recomendam, desde 2010, através do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para o

Tratamento da Hepatite Viral Cronica B e coinfecgdes, o uso do escore de Child-Pugh
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como estimador de progndstico, considerando inclusive a indicacdo para o transplante
hepéatico. O escore de Child-Pugh € considerado um instrumento simples, de facil
adequacdo e capaz de estimar as condigdes de salde de pacientes com cirrose e CHC
(Ministério & Saude, 2006).

Nos pacientes cirréticos compensados, sem manifestacdes clinicas de doenca
hepética avancada (ascite, ictericia, encefalopatia ou hemorragia digestiva), uma ou mais
dessas complicacGes desenvolvem-se em uma taxa de 25-30% por década. Entretanto, até
que ocorram complicacOes relacionadas com a cirrose, a mortalidade secundaria a doenca
hepatica é rara sendo inferior a 10% em 10 anos. Todavia, uma vez que 0 paciente
apresenta complicacdes, a mortalidade aumenta para 50% em 5 anos (Gayotto & Alvez,
2005) , (Goldman & Ausiello, 2005). O uso de é&lcool acelera a frequéncia da
descompensacdo hepatica e dobra o risco de mortalidade nos cirréticos (Goldman &
Ausiello, 2005). A evolucédo agrava com o etilismo, que é um problema de saude publica,
pois 0 consumo representa uma das maiores causas da morbimortalidade e explica a piora
no prognoéstico, como esteatose hepética, hepatite alcoodlica, fibrose hepética, cirrose
hepética e carcinoma hepatocelular (Mendonca, 2019). Outro fator de prognostico que
pode ser incluido na pratica clinica é a proteina 3 de ligacdo ao fator de crescimento do
tipo insulina (IGFBP-3), que quando em baixos niveis esta associada a uma ma evolugédo
em pacientes cirroticos (Gabriela, 2015).

O avanco da fibrose hepética e o desenvolvimento de cirrose hepéatica é um
processo dindmico(Verloh et al., 2018). A hipertensdo portal é uma complicacdo
importantissima da cirrose descompensada, ela responsavel pelo aparecimento de ascite
e sangramento de varizes esofégicas, duas complicacBes caracterizada como pior
prognostico da cirrose hepatica. A perda funcional hepatocelular resulta em ictericia,
distarbios da coagulacdo e hipoalbuminemia, contribuindo para as causas de
encefalopatia portossistémica (Bacon, 2017).

Na clinica, a cirrose hepatica (CH) pode ser dividida em compensada e
descompensada, dependendo das complicacbes secundarias a hipertensdo portal e
insuficiéncia hepatica. Na CH compensada, o nota-se pouco ou nenhum sinal e sintoma
e as principais manifestacdes (perda de peso, fadiga e astenia), sdo inespecificas. J4 a CH
descompensada, apresenta complicacdes como hemorragia digestiva alta (HDA),
encefalopatia hepatica (EH), ascite e peritonite bacteriana espontanea (PBE) (BORGO et
al., 2019).
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A hipertensdo portal € um aumento maior que 5 mmHg no gradiente de pressédo
portal (diferenga entre a pressdo da veia portal e as veias hepéticas). Quando esse
gradiente é maior que 10 mmHg, torna-se significante esta hipertenséo, pois hé o risco de
surgimento de varizes gastroesofagicas, as quais podem se romper e causar HDA (Martins
Borgo et al., 2019)

A encefalopatia hepatica (EH) é uma sindrome neuropsiquidtrica reversivel,
caracterizada por alteracbes na personalidade, cognicdo, fungdo motora e nivel de
consciéncia. Os pacientes que sdo acometidos por essa doenca ja sdo portadores de
cirrose hepatica, shunts portossistémicos ou insuficiéncia hepatica fulminante. O
diagnéstico diferencial ocorre mediante sinais e sintomas neuropsiquiatricos associados
a hipoglicemia, distdrbios metabolicos e hidroeletroliticos(Martinelli et al., 2003).

Peritonite bacteriana espontanea (PBE) é a principal complicacdo infecciosa da
cirrose. A maior parte destes casos sdo resultantes da translocacdo bacteriana de origem
intestinal. Primeiro, a bactéria migra para os linfonodos mesentéricos, passando pelo
ducto toracico a fim de ingressar na corrente sanguinea. Finalmente, a bactéria coloniza
o liquido ascitico, ficando na dependéncia dos fatores bactericidas para evoluir para
infeccdo(Martinelli et al., 2003). Vale ressaltar que a PBE é uma complicacdo secundaria
a ascite e caracterizada pela infeccdo do liquido ascético, quando ndo ha evidéncias de
fonte intra-abdominal de infec¢do cirurgicamente tratdvel (Martins Borgo et al., 2019)

Sindrome hepatorrenal (SHR) € definida como condi¢do que acomete pacientes
com doenca hepatica cronica, insuficiéncia hepéatica avancada e hipertensdo portal,
caracterizada por funcéo renal alterada, somada a anormalidades na circulacdo arterial
renal e atividade de sistemas vasoativos enddgenos. Acredita-se que SHR seja
consequéncia dos sistemas vasoconstrictores (sistema renina angiotensina, sistema
nervoso simpatico, sistema vasopressina) sobre a circulacdo renal, em resposta a
vasodilatacdo da circulacdo arterial esplancnica (Martinelli et al., 2003).

A fisiopatologia da ascite no paciente com CH é multifatorial. Teoria recente
afirma ser uma consequéncia da insuficiéncia hepatica e hipertensao portal grave que, via
vasodilatacdo da artéria esplancnica, promovem um influxo de sangue para o figado e
outros 6rgaos irrigados por essa artéria. 1sso ocasiona 0 aumento da pressdo hidrostatica
que, por sua vez, leva a producéo excessiva de linfa esplancnica que extravasa dos vasos
para a cavidade peritoneal, onde se acumula formando a ascite (BORGO et al., 2019).
Inicialmente ha vasodilatacdo periférica e retencdo renal de agua e sodio. Em seguida

ocorre "overflow" e evaséo de fluido para a cavidade peritoneal. Quando a ascite comeca
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a se formar e agravar a vasodilatacdo periférica, torna-se evidente o "underfill", com
diminuicdo do volume circulante e estimulo dos sistemas vasopressores, gerando
contenc¢do constante de H20 e Na pelos rins (REIS et al., 2019). As incidéncia de 6bitos
nos primeiros 2 anos apds o surgimento de ascite sdo de cerca de 50%. Pacientes com
ascite refrataria diminui a sobrevida e aumenta o risco de complicacdes para a cirrose
(Zhao et al., 2018).

O tratamento da fibrose e da cirrose hepética pode ser dividida em 5 pontos:
terapia antifibrotica, terapia nutricional, tratamento especifico da causa, tratamento das
complicacdes da cirrose e transplante hepatico.

A fibrose constitui a base fisiopatogénica da cirrose hepética, assim é feito a
terapia antifibrética usando colchicina, interferon, lecitina poli-insaturada, propiltiouracil
e SAME, com o intuito de retardar e até reverter a fibrose hepatica, fazendo aumentar a
sobrevida dos usuarios ou ainda reduzir a necessidade de transplante hepatico (Santos et
al., 2018).

As possiveis complicacfes que podem ocorrer: sangramento digestivo varicosa,
encefalopatia hepética, ascite, peritonite bacteriana espontanea, carcinoma hepatocelular
e sindrome hepatorrenal, que pioram o prognostico dos pacientes (Silveira et al., 2016).
A ascite é a complicacdo mais prevalente, podendo acometer até 60% dos pacientes com
cirrose em 10 anos de duragdo da doenca e esté relacionado a uma pior qualidade de vida
e consequentemente um mal prognostico (Bird et al, 2015), (Vicco et al, 2015).

O transplante hepatico alterou de forma dramatica o progndstico de pacientes com
doenca hepatica avancada associada ou ndo a hipertensdo porta e ao sangramento de
varizes. Este deverad ser indicado quando, além de complicagdes como hemorragia
digestiva, o paciente também apresentar insuficiéncia hepéatica avancada. Além de todo o

processo burocratico sobre os transplantes de 6rgdos no cendrio nacional.

2 OBJETIVO
O objetivo do presente estudo € avaliar a prevaléncia de casos de fibrose e cirrose
hepatica nas diferentes regides do pais, associado ao sexo e a cor no periodo

compreendido entre 2014 a 2018.

3 METODO
Para colher os dados epidemiologicos de fibrose e cirrose hepéatica foram

utilizadas as bases de dados do sistema DATASUS, com a utilizagdo de filtros para
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delimitar o estudo da difusdo da populacGes das regides norte, nordeste, sudeste, sul e
centro-oeste do territorio brasileiro, nos determinados anos de 2014 a 2018, utilizando-se
a prevaléncia por sexo pra que fosse possivel aumentar a especificidade do conteudo
pesquisado. Sendo assim foi possivel verificar se houve um determinado aumento da
incidéncia das alteragdes patologicas do figado ao decorrer dos respectivos anos e nas

determinadas localidades demogréficas do Brasil e de acordo com o sexo.

4 RESULTADOS

Analisando as informacdes obtidas através do banco de dados do DATASUS é
possivel constatar que a mortalidade por fibrose e cirrose hepatica teve maior incidéncia
na regido sudeste do territorio brasileiro, em comparagdo a outras regides nos anos de
2014, 2015, 2016, 2017, 2018. Os indices nesta regido correspondem a aproximadamente
mais da metade dos casos de 6bito do que outra regides brasileiras, em decorrer de todos
0s anos avaliados. Analisando a partir do sexo, vale destacar que o maior numero de
mortes aconteceu do sexo masculino em todos os anos e regies devido os habitos dos
homens e a procura médica. Na maioria das vezes mostrou-se que o sexo masculino tinha
uma incidéncia relativamente maior em relacdo a mulher, cerca de 2x ou até 3x maior em
comparagdo ao sexo feminino. Vale ressaltar que o numero de 6bitos continua constante

no decorrer dos anos analisados, ndo houve um aumento significativo.

Incidéncia de dbitos por fibrose e cirrose
hepatica nos estados brasileiros no ano de
2014

NORTE NORDESTE SUDESTE CENTRO-OESTE

¥ MASCULINO = FEMININO

Imagem realizado por autoria propria, de acordo com os dados retirado do site: www.tabnet.datasus.gov.br
, No ano de 07/2020.
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Incidéncia de dbitos por fibrose e
cirrose hepatica nos estados brasileiros
no ano de 2015

NORDESTE SUDESTE CENTRO-OESTE

¥ MASCULINO = FEMININO

Imagem realizado por autoria prépria, de acordo com os dados retirado do site: www.tabnet.datasus.gov.br
, ho ano de 07/2020.

Incidéncia de dbitos por fibrose e
cirrose hepatica nos estados brasileiros
no ano de 2016

NORDESTE SUDESTE CENTRO-OESTE

¥ MASCULINO = FEMININO

Imagem realizado por autoria prépria, de acordo com os dados retirado do site: www.tabnet.datasus.gov.br
, ho ano de 07/2020.
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Incidéncia de ébitos por fibrose e
cirrose hepatica nos estados brasileiros
no ano de 2017

NORDESTE SUDESTE CENTRO-OESTE

* MASCULINO = FEMININO

Imagem realizado por autoria prépria, de acordo com os dados retirado do site: www.tabnet.datasus.gov.br
, ho ano de 07/2020.

Incidéncia de dbitos por fibrose e
cirrose hepatica nos estados brasileiros
no ano de 2018

NORDESTE SUDESTE CENTRO-OESTE

* MASCULINO = FEMININO

Imagem realizado por autoria prépria, de acordo com os dados retirado do site: www.tabnet.datasus.gov.br
, no ano de 07/2020.
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Total de incidéncia de 6bitos por fibrose
e cirrose hepatica nos estados
brasileiros no ano de 2014-2018

2014 2015 2016 2017 2018

MASCULINO ===FEMININO

Imagem realizado por autoria prépria, de acordo com os dados retirado do site: www.tabnet.datasus.gov.br
, ho ano de 07/2020.

5 DISCUSSAO

E de fato que a fibrose e cirrose hepética estd cada vez mais frequente na
populacéo brasileira, sendo ela uma doenca de causas multifatoriais. As principais formas
de manifestacdo sdo através das hepatites virais, hepatites alcodlica e doenca hepatica
gordurosa ndo alcodlica. Nos do século XX a industrializacéo brasileira se expandiu em
grande escala, populacéo rural indo morar na cidade, e a populacdo adotou maus habitos
de vida, como: sedentarismo, alimentacdo industrializada, alcoolismo e tabagismo. Esses
fatores desencadearam distUrbios gastrointestinais e hepéaticos. Além disso o contato
humano aumentou muito nos centros urbanos aumentando a incidéncia de doencas virais
além de uma maior taxa de pratica de relacdo sexual desprotegida que aumenta os casos
de hepatites virais. Sendo assim 0 sudeste ser a regido com maior populacdo urbana do
pais, ha maior nimero de casos fibrose e cirrose hepatica. O fato de 0 homem ter a maioria
dos casos pode estar associado ao padrdo das doencas hepaticas ser silenciosas e
assintomaticas inicialmente, além de buscar menos a atengdo priméaria e maior consumo
de alcool em relacdo ao sexo feminino. Portanto quando as patologias hepaticas sdo
diagnosticadas geralmente encontram-se em grau mais avan¢ado, o que difere das

mulheres, que procuram a atengdo priméaria com mais frequéncia.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

A partir dos resultados analisados, infere-se que h& maior prevaléncia de casos de
fibrose e cirrose hepética na regido Sudeste. Observa-se que os fatores relacionados ao
sexo, na maioria dos casos, tém maior numero na regido Sudeste e no sexo masculino.
Sobre algumas implicacdes tedricas dos resultados, € importante ressaltar que essas
alteracbes hepaticas podem apresentar etiologias diversificadas, podendo entdo esse
panorama ser modificado a partir de medidas preventivas como programas de prevencao
das diferentes causas, abordagens economicamente rentaveis, intervencgdes factiveis e
custo efetivo para uma reducdo da mortalidade e morbidade. Proceder a paracentese de
rotina, como é preconizado, classificar adequadamente os pacientes de acordo com a
reserva funcional hepéatica e promover profilaxias de infec¢cbes bem como de sangramento
por varizes esofagicas sdo condutas que podem permitir uma melhora ao desfavoravel
prognostico a que estes pacientes sao submetidos. Além de promover medidas politicas
de promocao e prevencao das diferentes causas das alteracdes hepaticas analisadas. Ao
conhecer as caracteristicas e o comportamento atual da cirrose, pode-se ter um melhor

manejo em relacdo ao diagndstico e tratamento desta doenga (Poffo et al., 2009).
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