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RESUMO
Objetivo: O objetivo geral do presente estudo consiste em analisar a producgéo cientifica acerca da
Cirrose Hepatica, buscando identificar as principais complicagoes, bem como os principais métodos
utilizados no tratamento dessa patologia. Metodologia: E uma revisao sistematica focada em entender
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as principais complicagdes da Cirrose Hepatica. A pesquisa foi guiada pela pergunta: “Quais sdo as
complicagdes da Cirrose Hepatica com base nas evidéncias disponiveis na literatura cientifica?”. Para
encontrar respostas, foram realizadas buscas na base de dados PubMed usando trés descritores
combinados com o termo booleano “AND”. Isso resultou em 170 artigos. Sendo selecionado 28 artigos
para analise e utilizados 18 artigos para compor a coletanea. Resultados: A cirrose hepatica é uma
condicdo crbnica e progressiva gque representa o estagio final de varias doencas do figado, associada a
complicagdes graves e alta mortalidade. Esta revisdo sistematica destacou complicagdes como
hipertensdo portal, ascite, encefalopatia hepatica, peritonite bacteriana espontanea e sarcopenia, além
de discutir os desafios no manejo clinico dessas condi¢fes. Foram ressaltadas as limitacfes de escores
tradicionais, como Child-Pugh e MELD, na avaliacdo prognostica dos pacientes. Embora novas
terapias, como albumina, GCSF e probioticos, mostrem resultados promissores, ainda ha urgéncia na
busca por abordagens mais eficazes e personalizadas. Conclusao: A revisao enfatiza a importancia da
prevencdo e do diagnostico precoce, com estratégias como profilaxia, antibidticos e tratamentos para
modulacdo do microbioma intestinal. Por fim, destaca a necessidade de mais pesquisas para
compreender melhores as complicagdes da cirrose e desenvolver intervengdes terapéuticas inovadoras,
melhorar o prognostico.

Palavras-chave: Cirrose Hepatica, Complicagdes, Tratamento.
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1 INTRODUCAO

Na escala global, a cirrose hepatica representa um grande fardo para a saude e ocasiona 1,2
milhdes de Obitos por ano. A distribuicdo das causas e frequéncia entre as regides varia.
Internacionalmente, a infec¢ao por hepatite C (VHC) ¢ a principal razdo para mortes relacionadas a
doenga hepatica, seguida pela infecgdo por hepatite B (VHB). Nos paises ocidentais, a doenca hepatica
causada pelo alcool (ALD) e a esteatose hepatica ndo hepatica (DHGNA) s3o as causas mais comuns
e aumentam em incidéncia. A cirrose hepatica progride de uma fase compensada, sem sintomas
evidentes de doenga hepatica e sem problemas significativos de saude relacionados ao figado, para
uma fase descompensada, marcada por varias complicagdes. Pacientes com cirrose hepatica
frequentemente sdo evidenciados em uma fase avangada, onde ja apresentam descompensagdo, com
complicacdes como infeccdes, ascite, encefalopatia hepatica e hemorragia varicosa, todos os
prognosticos desfavoraveis e uma qualidade de vida gravemente prejudicada. Pesquisas indicam que
20-37% dos pacientes com cirrose hepatica sdo readmitidos em menos de 30 dias ap6s hospitalizacao
por descompensagdo, com uma taxa de mortalidade em 90 dias superiores aqueles que ndo sdo
readmitidos. (RAJPUROHIT et al., 2023)

Nos projetos iniciais da cirrose hepdtica, a doenga ¢ geralmente compensada. Um paciente ¢
considerado portador de cirrose hepatica descompensada quando desenvolve ascite, hemorragia de
varizes esofagicas, encefalopatia hepatica e, em alguns casos, niveis aumentados de bilirrubina. A
mortalidade e a morbidade associada a cirrose aumentam significativamente quando o individuo
desenvolve cirrose descompensada; dependendo da causa da cirrose, a taxa de letalidade em um ano
pode chegar a 80%. (LEITNER et al., 2024)

A ascite, que ¢ o acamulo patologico de liquido na cavidade peritoneal, ¢ uma das complicagdes
mais frequentes, com uma prevaléncia estimada de 10%. Em pacientes cirroticos, o surgimento da
hipertensdo portal € o primeiro passo para a retencdo de liquidos e ascite. Pacientes sem hipertensao
portal geralmente ndo desenvolvem ascite ou edema. A cirrose também provoca distirbios nos fatores
vasoativos sistémicos e nos fatores renais intrinsecos, que desempenham um papel fundamental na
formacdo da ascite. Em avangos avancados da cirrose, os pacientes geralmente apresentam uma
incapacidade de manter o volume de liquido extracelular (LEC) dentro dos limites normais, resultando
em um grande acumulo de liquido nas cavidades peritoneal e pleural. Alteragdes nas fungdes renais,
especialmente na retencao de som e agua, resultam em um aumento no volume do LEC, aumento do
volume total de 4gua no corpo e hiponatremia. Pacientes com cirrose € ascite apresentam um aumento
no volume plasmatico e no subsidio cardiaco, o que resulta em uma circulacao hiperdinamica. Eles
experimentaram uma reducgdo acentuada na pressdo arterial e na resisténcia sistémica vascular, o que
ativa os sistemas vasoconstritores e antinatriuréticos. Essas mudancas acentuadas provocam

vasoconstri¢ao renal e, em Ultima instancia, levam a formacao de ascite. (IQBAL et al., 2022)
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A doenga hepatica esta frequentemente associada a graves problemas de saude, internacdes
hospitalares e aumento da mortalidade. Embora o tratamento clinico seja essencial para o curso da
doenca e seus sintomas fisicos, muitas vezes ha falta de atengdo a experiéncia dos pacientes com a
enfermidade e a qualidade de vida, ambos fatores importantes na avaliagdo do estado geral de saude
dos pacientes e no planejamento do tratamento hepatico. Um objetivo significativo ¢ a falta de
compreensdo dos sintomas mentais e sociais dos pacientes com problemas hepaticos. Esses sintomas
muitas vezes nao sao envolvidos e sdo desesperadores. Esta ¢ uma situagdo insatisfatoria, pois a doenga
hepatica geralmente traz beneficios a familia dos pacientes. (GRONKJAER; LAURIDSEN, 2021)

Este artigo de revisdo sistemdtica tem como objetivo compilar e analisar as evidéncias
cientificas sobre as principais complicagcdes da Cirrose Hepatica. O objetivo ¢ fornecer uma visao
abrangente e atualizada, que sintetize o conhecimento existente e identifique lacunas na pesquisa,
orientando futuras investigacdes e praticas clinicas. A andlise detalhada das evidéncias pretende ser
um recurso especifico para profissionais de saude, pesquisadores e académicos, contribuindo para o

aprimoramento das abordagens terapéuticas.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao sistematica que busca compreender os principais aspectos acerca da
Cirrose Hepatica, bem como demonstrar as principais complicagdes associadas ao quadro. Para o
desenvolvimento dessa pesquisa foi elaborada uma questdo norteadora por meio da estratégia PVO
(populagdo, variavel e objetivo): “Quais sdo as complicagdes da Cirrose Hepatica com base nas
evidéncias disponiveis na literatura cientifica?”

As buscas foram realizadas por meio de pesquisas nas bases de dados PubMed Central (PMC).
Foram utilizados 3 descritores em combinagdo com o termo booleano “AND”: Hepatic Cirrhosis,
Prognosis e Quality of Life Assessment. A estratégia de busca utilizada na base de dados PMC foi:
Hepatic Cirrhosis AND Prognosis e Hepatic Cirrhosis AND Quality of Life Assessment. Desta busca
foram encontrados 170 artigos, posteriormente submetidos aos critérios de selecao. Os critérios de
inclusdo foram: artigos nos idiomas inglés, portugués e espanhol; publicados no periodo de 2019 a
2024 e que abordavam as tematicas propostas para esta pesquisa, além disso, estudos de revisdo,
observacionais e experimentais, disponibilizados na integra. Os critérios de exclusdo foram: artigos
duplicados, disponibilizados na forma de resumo, que nao abordavam diretamente a proposta estudada
e que nao atendiam aos demais critérios de inclusao.

Ap0s a associagdo dos descritores utilizados nas bases pesquisadas foram encontrados um total
de 170 artigos. Ap0s a aplicagdo dos critérios de inclusdo e exclusdo foram selecionados 28 artigos na

base de dados PubMed, sendo utilizados um total de 18 estudos para compor a coletanea.
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3 DISCUSSAO

A cirrose hepdtica ¢ comum em todo o mundo e ¢ uma manifestacdo tardia de lesdo hepatica
aguda ou cronica com multiplas causas, como consumo excessivo de alcool, figado gorduroso, doengas
autoimunes, colestase e infecgdes pelo virus da hepatite B ou C. Sob a estimulac¢ao de longo prazo de
fatores patogénicos, os hepatdcitos degeneram repetidamente, tornam-se necroticos e eventualmente
substituido por tecido fibrético. Além disso, a cirrose hepatica estd associada a um risco maior de
cancer de figado. Complicacdes comuns da cirrose hepatica abrangem hipertensao portal, sangramento
gastrointestinal, ascite e encefalopatia hepatica (HE), entre outras. Individuos que sofrem de cirrose
hepéatica descompensada geralmente tém um prognostico desfavoravel e geralmente precisam de
transplante de figado. A fase inicial e assintomatica da cirrose ¢ denominada cirrose compensada e tem
um bom progndstico, com a mortalidade tendendo a ser devida a causas nao relacionadas ao figado,
como doenca cardiovascular, doenca renal e malignidade. Uma vez que um paciente desenvolve
complicagdes relacionadas ao figado, isso sinaliza o inicio da cirrose descompensada com uma reducao
dréstica na sobrevida média de mais de 10 anos para apenas 2 anos. (GANANANDAN; SINGH;
MEHTA, 2024) (RAJPUROHIT et al., 2023) (ZHU; ZHOU; PAN, 2024) A mitiga¢do da carga causada
pela cirrose hepatica e suas sequelas subsequentes ¢ uma preocupagdo terapéutica critica para
resolugdo rapida. (RAJPUROHIT et al., 2023) (ZHU; ZHOU; PAN, 2024)

A fase inicial e assintomatica da cirrose ¢ denominada cirrose compensada e tem um bom
prognoéstico, com a mortalidade tendendo a ser devida a causas ndo relacionadas ao figado, como
doenca cardiovascular, doenca renal e malignidade. No entanto, uma vez que um paciente desenvolve
complica¢des relacionadas ao figado, isso sinaliza o inicio da cirrose descompensada com uma reducao
dréastica na sobrevida média de mais de 10 anos para apenas 2 anos. (GANANANDAN; SINGH;
MEHTA, 2024)

Alguns estudos recentes demonstraram que células derivadas da medula 6ssea, incluindo
células-tronco multipotentes, sdo capazes de autorrenovacao e diferenciagdo em varios tipos de células
adultas, incluindo hepatdcitos.Além disso, um estudo demonstrou um efeito positivo das células da
medula 6ssea in vitro em modelos de danos hepaticos agudos e cronicos, e que elas podem povoar o
figado e contribuir para regeneracdo hepatica. A administragdo do fator estimulador de colonias de
granulocitos (GCSF) demonstrou ser um meio eficaz, bem tolerado e ndo invasivo de mobilizag¢ao de
células da medula 6ssea. Os tecidos humanos podem secretar GCSF em resposta a estimulagdo por
interleucina-1, lipopolissacarideo ou fator de necrose tumoral alfa, que sao produzidos por macrofagos,
células endoteliais, fibroblastos e outras células mesenquimais. O receptor GCSF ¢é expresso por
neutrdfilos e seus precursores, e sinalizaatravés do transdutor de sinal da quinase janus e da via do
ativador da transcri¢ao ou através da fosforilacao de Lyn, ativando a via fosfoinositol 3-quinase/ AKT,

que esta envolvida no desenvolvimento da fibrose hepatica. (DE BRITO NUNES et al., 2023)
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O GCSF também desempenha um papel por meio da ativagdo da via da proteina quinase
ativada por mitégeno Ras (MAPK) por meio das tirosina quinases Lyn e Hck. A via Ras-MAPK foi
implicada no desenvolvimento e progressao do carcinoma hepatocelular em pacientes com cirrose
hepatica. Estudos relataram que o GCSF promove resisténcia a insulina induzida por acidos graxos
livres; e pacientes com cirrose hepatica que tém comorbidades como obesidade, sindrome metabdlica
e resisténcia a insulina, e estdo sendo administrados com GCSF, correm maior risco de progressao da
doenga. (RAJPUROHIT et al., 2023)

O prognostico da cirrose varia de acordo com a gravidade da disfungdo hepatica, com um
tempo médio de sobrevida de cerca de 12 anos em pacientes com cirrose compensada e cerca de 1,8
anos naqueles com descompensacao hepatica. A avaliacdo progndstica de pacientes com cirrose €
critica, mas continua desafiadora e geralmente ¢ realizada na pratica de rotina usando os escores Child-
Pugh e 0o modelo para doenga hepéatica terminal (MELD). No entanto, o sistema de classifica¢do Child-
Pugh inclui varidveis subjetivas, como encefalopatia e ascite, limitando sua reprodutibilidade e
confiabilidade. Enquanto isso, inicialmente projetado para avaliar a sobrevida apos um procedimento
de derivagdo portossistémica intra-hepatica transjugular (TIPS), o escore MELD inclui apenas
parametros laboratoriais objetivos, mas seu desempenho também pode ser impreciso em cerca de 15%
a 20% dos pacientes com cirrose. Além disso, ambos os sistemas de pontuagao carecem de parametros
importantes que refletem o estado nutricional e funcional de pacientes com cirrose. (TANTAI et al.,
2022)

A cirrose avangada ¢ frequentemente acompanhada por complicagdes como hipertensdo portal,
sangramento gastrointestinal superior, infecc¢do, ascite, encefalopatia hepatica (HE) e uma série de
complicagdes. (MAZEAUD et al., 2023) A hipertensdo portal (aumento do gradiente de pressao entre
a veia porta e a veia cava inferior) € a principal complicacdo da cirrose e leva a formacao de colaterais
porto- sistémicos, incluindo varizes gastroesofagicas (VEG) que estdo presentes em mais de 50% dos
pacientes com cirrose no diagnoéstico. As VEG aumentam de tamanho ao longo do tempo e podem se
romper, levando a hemorragia gastrointestinal. A hemorragia varicosa (HV) constitui um importante
evento descompensador na cirrose e, apesar dos avangos em seu tratamento, ainda esta associada a
mortalidade significativa (15%— 20% em 6 semanas).A ligadura endoscopica de varizes esofagicas
(EBL) ¢ um procedimento endoscopico que visa erradicar varizes ligando-as com anéis de borracha
(bandas). (DE BRITO NUNES et al., 2023)

De acordo com as diretrizes internacionais atuais, a EBL de varizes esofagicas desempenha um
papel terapéutico importante em trés cendrios: (a) a prevencdo de uma primeira VH como uma
alternativa aos betabloqueadores ndo seletivos (NSBB) em pacientes com contraindicagdes ou que ndo
toleram esses medicamentos; (b) para atingir a hemostasia em combinagdo com medicamentos

vasoativos (somatostatina, octreotida ou terlipressina) em pacientes com VH aguda; e (c) para prevenir
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sangramento recorrente. No Ultimo caso, os pacientes sdo tratados com NSBB e EBL. A EBL ¢
considerada segura, mas ndo ¢ livre de complicagdes como dor no peito, disfagia, febre e
desenvolvimento de ulceras pos- bandagem (PBU) que podem levar ao sangramento (PBUB).5 Apos
a bandagem, quando as bandas de ligadura caem, uma ulcera superficial ¢ formada que pode sangrar,
o que pode ser dificil de distinguir da VH devido a hipertensao portal. Nesses pacientes, o sangramento
¢ provavelmente desencadeado pela tlcera induzida pela EBL que pode danificar os vasos mucosos
subjacentes ou varizes. (DE BRITO NUNES et al., 2023)

A ascite, uma complicacdo grave da cirrose, ¢ secundaria a ativacao dos sistemas endogenos de
retengdo de sodio e 4gua e a vasodilatacdo visceral, que tem uma taxa de sobrevivéncia de 1 e 5 anos
de 85% e 57%, respectivamente. Quando a pressao portal é gradualmente aumentada, veias colaterais
se desenvolvem e vasodilatadores sao produzidos, levando assim a vasodilatacao arterial esplancnica.
Consequentemente, os fluidos se acumulam na cavidade peritoneal com uma diminui¢do no volume
sanguineo central. Quando a ascite ¢ ainda mais agravada, o sistema renina- angiotensina-aldosterona
(SRAA) ¢ significativamente ativado, resultando em retencdo renal de sddio e dgua, o que € necessario
para repor o volume intravascular a fim de manter a estabilidade hemodinamica. Na ascite refrataria,
a reten¢do renal de sodio se torna mais grave e a perfusdo renal e a taxa de filtracdo glomerular
diminuem ainda mais, seguindo a progressao de anormalidades hemodinamicas sistémicas e portais ,
levando assim ao comprometimento da fun¢do renal .O tratamento atual da ascite cirrética inclui
principalmente limitacdo de sodio, diuréticos , paracentese, suplementagdo de albumina humana e
derivacdo portossistémica intra-hepatica transjugular (TIPS). (BAI et al., 2020)

Os diuréticos sdo o tratamento de primeira escolha para ascite em cirrose descompensada. No
entanto, os efeitos colaterais dos diuréticos incluem disturbios de fluidos e eletrolitos, desidratagao e
comprometimento renal. A infusdo de albumina € usada para prevenir o desenvolvimento da sindrome
hepatorrenal (SHR) e aliviar distarbios circulatorios na cirrose descompensada Além de seus efeitos
osmoticos, a albumina tem um efeito imunomodulador que ¢ mensurdvel pela resposta
significativamente reduzida da interleucina-6 (IL-6) no tratamento com altas doses de albumina (XUE
et al., 2024). Assim, a albumina pode melhorar a sobrevivéncia e prevenir complicagdes na cirrose
descompensada, e seus efeitos imunomoduladores requerem maior exploragao, pois se relacionam com
a prevengao da insuficiéncia hepatica aguda sobre cronica. (KRONBORG et al., 2021)

As infecgdes bacterianas constituem uma complicagdo importante da cirrose hepatica A
peritonite bacteriana espontanea (PBE) ¢ uma infeccao bacteriana frequente e potencialmente fatal em
pacientes com cirrose hepdtica e ascite. Modificagdes na microbiota intestinal, permeabilidade
intestinal alterada, translocagdo bacteriana e disfun¢do imunoldgica sistémica constituem os pilares
para o desenvolvimento da PBE em pacientes cirroticos. Esses eventos facilitam a translocagdo

bacteriana do limen intestinal para os linfonodos mesentéricos e, posteriormente, para a circulacao
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portal e sistémica, de onde o fluido ascitico pode ser colonizado e, sob condigdes apropriadas, a
infeccdo pode se desenvolver. Esses conceitos explicam por que as bactérias gram-negativas,
particularmente Enterobacteriaceae, foram consideradas os principais microrganismos causadores de
PBE. (PIMENTEL; GREGORIO; FIGUEIREDO, 2021)

No entanto, na Gltima década, foi relatada uma mudanca nos padrdes microbianos da SBP em
direcdo a uma incidéncia crescente de bactérias gram-positivas e uma taxa crescente de resisténcia aos
antibioticos de primeira linha .O diagnoéstico de PBE ¢ feito de acordo com as diretrizes internacionais
em pacientes com cirrose hepatica se a contagem de células polimorfonucleares asciticas exceder 250
células/yL, na auséncia de uma fonte intra-abdominal de infeccdo, com ou sem crescimento de
bactérias no liquido ascitico. Pacientes cirroticos com baixo teor de proteina total no liquido ascitico,
episodios prévios de PBE e doenca hepatica avangada apresentam alto risco de PBE .A incidéncia de
PBE chega a 3,5% em um ano em pacientes ambulatoriais com cirrose descompensada e varia entre
7% e 30% em pacientes hospitalizados com cirrose e ascite .A peritonite bacteriana espontanea esta
associada a um prognoéstico ruim. Apds um episoddio de SBP, a probabilidade de sobrevivéncia em um
ano ¢ de 30-50% e 25-30% em dois anos. Nos sobreviventes, a taxa de probabilidade de recorréncia
de SBP em 1 ano ¢ de aproximadamente 70% se nenhuma profilaxia for indicada. Consequentemente,
a prevencao da SBP ¢ uma das estratégias vitais para melhorar o progndstico dos pacientes cirroticos.
(PIMENTEL; GREGORIO; FIGUEIREDO, 2021)

Em relacdo a profilaxia primaria, dois estudos demonstraram que o norfloxacino diario foi
eficaz na prevencao de infec¢des, incluindo PBE, em pacientes cirroticos. Um estudo mostrou que o
norfloxacino foi mais eficaz na preveng¢ao do primeiro episddio de PBE em pacientes cirréticos quando
foi administrado continuamente em vez de apenas durante a hospitalizacdo. Yim et al. demonstraram
que o ciprofloxacino semanal ndo foi inferior ao norfloxacino diario, e estudos mostraram que o
trimetoprima-sulfametoxazol e o norfloxacino tiveram eficacia semelhante para a profilaxia primaria
da PBE. Outra possivel estratégia profilatica para a prevencdo primaria da PBE ¢ o uso alternado de
rifaximina e norfloxacino, que demonstrou uma taxa profilatica mais alta quando comparado ao
norfloxacino, o antibidtico mais amplamente usado neste cenario. (PIMENTEL; GREGORIO;
FIGUEIREDO, 2021)

A encefalopatia hepatica (EH) ¢ uma complicacdo grave do sistema nervoso central (SNC) da
cirrose, caracterizada por um espectro de sintomas neurolégicos e neuropsiquiatricos cuja aparéncia
anuncia uma condicdo médica em deterioracdo. A encefalopatia hepatica (OHE) clinicamente
manifesta ou evidente come¢a com desorientacdo e letargia que dio lugar a asterixis seguida,
finalmente, por estupor e coma. A presenga de OHE tem um impacto negativo na qualidade de vida,
bem como na sobrevivéncia do paciente. Além disso, a presenca de OHE tem um impacto negativo

significativo na funcao neurocognitiva antes e apds transplante de figado. Além disso, cada episddio
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de OHE esta associado a um risco aumentado de novos episddios de OHE . A luz das consideragdes
acima, abordagens eficazes visando a preven¢ao de OHE na cirrose sdo urgentemente necessarias. A
hiperamonemia ¢ uma caracteristica consistentemente relatada de OHE em pacientes com cirrose € a
base atual da terapia envolve o uso de agentes cujas agdes visam a redugdao da amonia circulante. Isso
¢ realizado por uma das duas principais abordagens que visam a reducdo da produ¢do de amodnia no
intestino (dissacarideos ndo absorviveis ou antibidticos) ou ao aumento da remog¢ao de amdnia por
hepatdcitos residuais ou células musculares esqueléticas usando L- ornitina L-aspartato (LOLA). Os
efeitos benéficos do LOLA foram relatados em revisdes de mais de 20 ensaios clinicos randomizados
e meta-analises para o tratamento ndo apenas de OHE, mas também para o inicio pré- sintomatico. No
entanto, o uso de LOLA para a prevencao/profilaxia de OHE em cirrose ndo tem sido, até o momento,
uma grande fonte de preocupacgdo e nao ha relatorios publicados de revisdes sistematicas/meta-andlises
de ensaios dedicados a eficacia de LOLA para prevencao de OHE. Relatorios esporadicos sdo limitados
em numero a pequenos subgrupos de numeros muito baixos de ensaios e pacientes, mas os resultados
até agora sao inconsistentes. (BUTTERWORTH, 2020)

O figado esta intimamente conectado ao intestino através da veia porta e interage entre si. A
desregulacdo do microbioma intestinal agrava a disfuncdo da barreira da mucosa intestinal e a
translocagdo bacteriana, o que danifica o figado e acelera o desenvolvimento da fibrose hepatica.
Atualmente, os probidticos comprovadamente reduzem os danos as células hepaticas, amonia
sanguinea ¢ endotoxinas, ¢ previnem a HE regulando o desequilibrio do microbioma intestinal e
fortalecendo a funcdo da barreira da mucosa intestinal. Comparado com antibidticos e transplante
microbiano fecal, o tratamento probidtico ¢ mais barato e menos prejudicial e gradualmente se tornou
um método importante para melhorar o prognostico da cirrose hepatica e reduzir complicagoes.
(HUANG et al., 2022)

De fato, uma complicagdo comum, mas frequentemente negligenciada, em pacientes com
cirrose € a desnutri¢do e a sarcopenia associada, definida como a perda generalizada de massa muscular
e fun¢do muscular. Devido a ingestdo deficiente de proteinas, ma absorcdo, formac¢ao muscular
reduzida e aumento da degradacdo muscular, até 30-70% dos pacientes com doenga hepatica terminal
sofrem de sarcopenia, com maior prevaléncia entre os homens. A presenca de sarcopenia demonstrou
estar associada ao aumento do risco de quedas, fraturas, reducdo da qualidade de vida,
desenvolvimento de descompensacao aguda ou insuficiéncia hepatica aguda sobre cronica € morte em
pacientes com cirrose. Dados de coorte anteriores demonstraram um aumento de 2 vezes no risco de
morte € uma queda na probabilidade de sobrevivéncia de 5 anos em pacientes com cirrose hepatica
com sarcopenia em comparagdo com contrapartes nao sarcopénicas. O impacto da sarcopenia em
pacientes com cirrose também pode ser influenciado pelo sexo, gravidade da disfun¢dao hepatica e

etiologia da cirrose. (TANTAI et al., 2022) (MAZEAUD et al., 2023)
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A sarcopenia e a mioesteatose frequentemente coexistem em pacientes cirrdticos, mas a
mioesteatose ¢ considerada uma entidade distinta que pode ser observada mesmo na auséncia de
sarcopenia.A mioesteatose ¢ definida como deposi¢ao de gordura no musculo e caracterizada como
tecido adiposo intermuscular (gordura abaixo da fascia profunda), tecido adiposo intramuscular
(gordura entre e/ou dentro dos midcitos) e/ou lipidios intramiocelulares (ou seja, como goticulas
lipidicas) A existéncia de gordura dentro dos musculos pode diminuir o desempenho muscular ao
perturbar o alinhamento das fibras musculares, prejudicando assim sua contratilidade e fun¢ao normal
. A prevaléncia geral combinada de mioesteatose em pacientes cirroticos foi de 46% (IC 95% 36—57%;
heterogeneidade, p<0,01, intervalo do estudo primario 16-84%) sem diferenca entre estudos
prospectivos e retrospectivos [48% (IC 95% 39-58%; heterogeneidade, p<0,01) vs 45% (IC 95% 29—
62%:; heterogeneidade, p<0,01), respectivamente, p=0,72. (KAMILIOU et al., 2024)

A patogénese da mioesteatose na cirrose ndo foi esclarecida em profundidade, mas a
hiperamonemia, que resulta na captacdo de amodnia pelo musculo esquelético, foi sugerida como
promotora da disfun¢do mitocondrial do musculo esquelético, diminuicdo da oxidagdo lipidica e
subsequente deposicdo lipidica nos musculos. Além disso, a inflamagdo sistémica ¢ o estresse
oxidativo, que sdo comumente observados na cirrose hepatica, estdo associados a disfungao metabodlica
no musculo esquelético, sintese, renovagao e fungdo de proteina muscular prejudicadas. O diagnostico
de mioesteatose geralmente ¢ baseado na tomografia computadorizada (TC) ou na ressonancia
magnética (RM), que podem distinguir a gordura do musculo analisando a composi¢ao da atenuagao
do tecido, que corresponde ao conteudo lipidico. A mioesteatose pode ser detectada pela atenuacao
muscular reduzida em uma 4area muscular transversal especifica, geralmente no nivel da terceira
vértebra lombar (L3) . Embora a TC tenha varias limitagdes, ¢ a ferramenta mais usada para avaliar a
mioesteatose, particularmente em pacientes cirroticos, pois geralmente esta disponivel como parte do
tratamento padrao (KAMILIOU et al., 2024)

A Doenga hepatica gordurosa ndo alcodlica (DHGNA) abrange um espectro de distlrbios
hepaticos relacionados. E definida pela presenca de esteatose hepatica (acamulo de triglicerideos em
> 5% dos hepatocitos) na auséncia de outras causas de esteatose, incluindo ingestdo excessiva de
alcool. O estagio inicial ¢ denominado esteatose simples ou figado gorduroso nao alcodlico (DHGNA),
caracterizado por > 5% de esteatose hepatica sem evidéncia de baloniza¢do dos hepatdcitos.Em um
subconjunto de pacientes, a esteatose simples pode progredir para esteato-hepatite ndo alcodlica
(NASH; esteatose associada a inflamacdo lobular,balonizagdo hepatocelular e fibrose) e, em seus
estdgios mais avangados, para cirrose e doengas hepaticas em estdgio terminal . A NASH esta
fortemente associada a obesidade, diabetes tipo 2 (DT2), dislipidemia e sindrome metabdlica e confere
um risco aumentado de complicagdes hepaticas (progressao da fibrose, cirrose e carcinoma

hepatocelular [CHC]), complicacdes extra-hepaticas (por exemplo, malignidade de o6rgao solido,
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doenga renal cronica e doenga cardiovascular [DCV]) e transtornos de satide mental (por exemplo,
depressdo e ansiedade). A prevaléncia global de DHGNA ¢ atualmente estimada em 25%7,11 e esta
crescendo rapidamente, alimentada pelo aumento das taxas de obesidade e DM2 . Uma meta-analise
recente estimou a prevaléncia geral de NASH na populagdo em geral entre 1,50% e 6,45%, e as taxas
gerais de incidéncia de mortalidade foram de 25,56 (variacao de 6,29 a 103,80) por 1.000 pessoas- ano
para NASH e 11,77 (variagdo de 7,10 a 19,53) para DHGNA. (YOUNOSSI et al., 2022)

Os sintomas mais prevalentes associados a NASH foram fadiga, dor abdominal,
ansiedade/depressao, problemas cognitivos, ¢ ma qualidade do sono. Os sintomas da NASH foram
associados a piores pontuacdes de qualidade de vida relacionada a saide em varios PROs, incluindo
SF-36, CLDQ, CLDQ-NASH, WPAI:SHP ¢ servicos de saude instrumentos, ¢ foram considerados
prejudiciais para muitos aspectos da vida didria dos pacientes, incluindo sua capacidade de trabalhar e
realizar tarefas da vida diéria e a qualidade de vida familiar e relacionamentos intimos. Apesar destes
sintomas variados e suas consequéncias, 2 estudos indicaram que alguns pacientes ndo nio atribuem
seus sintomas a NASH, muitas vezes atribuindo-os a outras condigdes comorbidas ou sentir-se
inseguro sobre suas origem, o que pode contribuir para a percepcao erronea de que doencas hepaticas
cronicas como NASH sdo assintomaticas. Um estudo relatou que os diagnosticos de NASH eram
incidentais na maioria dos seus populacdo de pacientes, em grande parte porque os pacientes ndo
conseguiram associar seus sinais ou sintomas com sua condi¢@o hepatica. (YOUNOSSI et al., 2022)

O diagnostico diferencial de NAFLD e NASH ¢ uma controvérsia bem reconhecida da pratica
clinica atual. Para tornar nossas descobertas o mais robustas possivel, limitamos nossa meta-analise ao
subgrupo de estudos que tinham uma defini¢do clara de NASH, como o escore FLIP ou NASH No
entanto, mesmo ao selecionar estudos com uma defini¢ao clara de NASH, reconhecemos que alguns
pacientes com NASH (esteatose, balonizagdo e inflamagdo lobular) podem ser categorizados
erroneamente como nao tendo NASH devido a erro de amostragem na bidpsia. Além disso, uma
bidpsia hepatica representa apenas um nico ponto no tempo, € a esteato-hepatite pode flutuar ao longo
do tempo devido a interagdes complexas entre gene e ambiente e em resposta a perda de peso. Além
disso, a medida que a fibrose progride para cirrose, algumas caracteristicas da NASH, como esteatose
e baloniza¢do de hepatocitos, podem se tornar menos proeminentes e, portanto, um paciente pode ser
categorizado como ndo tendo NASH ativo, embora a NASH tenha sido claramente. (TAYLOR et al.,
2020)

A qualidade de vida em pacientes com NASH piorou ainda mais quando comorbidades como
DT2 obesidade, hipertensdo, dislipidemia,depressdo/ansiedade, e sindrome metabdlica estavam
presentes. Por exemplo, um estudo de banco de dados de 1.338 pacientes com NASH e fibrose
avangada encontrou maior comprometimento da saude fisica (pontuagao SF-36 PCS no quartil mais

baixo) em pacientes com IMC mais alto (razdo de chances [OR] 1,058, IC 95% 1,036-0,081; p <
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0,0001), DT2 (OR 1,54, IC 95% 1,11-2,12; p = 0,0093) e depressao (OR 1,55, IC 95% 1,09-2,19; p =
0,014) do que aqueles com IMC mais baixo, sem DT2 e sem depressdao.Outro estudo descobriu que os
pacientes tendiam a perceber outras comorbidades (principalmente DT2 e obesidade) como mais

preocupantes do que NASH. (YOUNOSSI et al., 2022)

4 CONCLUSAO

A cirrose hepatica ¢ uma condi¢do cronica e progressiva que representa o estagio final de
diversas doencas hepaticas, estando associada a complicagdes graves e um alto indice de mortalidade.
Esta revisdo sistematica destacou as principais complica¢des da cirrose, como hipertensdo portal,
ascite, encefalopatia hepatica, peritonite bacteriana espontinea e a sarcopenia, além de enfatizar os
desafios no manejo clinico dessas condi¢des. A revisdo também abordou as dificuldades na avaliacao
prognostica dos pacientes, ressaltando as limitagdes das escores tradicionais, como Child-Pugh e
MELD, que ainda sdo amplamente utilizadas, mas carecem de maior precisdo. Embora avancos em
terapias, como o uso de albumina, GCSF e probidticos, tenham demonstrado resultados promissores
no manejo das complicagdes, a necessidade de abordagens terapéuticas mais eficazes e personalizadas
permanecem urgentes.

Além disso, a importancia da prevengao e diagndstico precoce das complicacdes foi destacada,
evidenciando a relevancia de estratégias como a profilaxia antibidtica para peritonite bacteriana
espontanea ¢ o uso de tratamentos especificos para a modulacdo do microbioma intestinal, que tém
mostrado impacto positivo na encefalopatia hepatica. Finalmente, a revisdo sublinha a necessidade de
mais pesquisas, tanto para melhor compreensdo das complicacdes da cirrose, como para o
desenvolvimento de intervengdes terapéuticas inovadoras que possam melhorar o progndstico e a

qualidade de vida dos pacientes com cirrose hepatica.
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