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RESUMO
Introducdo: A cirrose € o estagio final do processo de fibrose hepatica e tem como consequéncia

a formacdo de nodulos difusos, capilarizacdo dos sinusoéides hepéticos, formacédo de shunts
vasculares e regeneracdo desorganizada do parénquima hepético. Por muito tempo foi
considerada uma patologia de natureza irreversivel, contudo, os avancos dos estudos na area
demonstram que ha meios de impedir a progressdo do processo fibrogénico e até mesmo
regressao. Objetivo: O principal foco de estudo esta direcionado para um grupo de células que
residem no espaco de Disse e desempenham papel fundamental no processo de fibrose, as
células estreladas hepaticas. Métodos: Foi realizado uma revisao sistemética, com busca nas
plataformas digitais Scielo, PubMed, Jama, Lilacs. Desenvolvimento: as células estreladas
guando ativadas se transformam em miofibroblastos secretores de colageno contribuindo para a
fibrose hepatica, portanto as mais novas pesquisas tem sido voltadas para a elucidacao das vias
de ativacdo dessas células, para que assim novas drogas anti fibréticas possam ser
desenvolvidas. Conclusdo: Com o conhecimento das vias de sinalizacdo para a formacéo de

fibrose hepatica, novas terapias para a reversao deste processo tem se tornado possiveis.

ABSTRACT
Introduction: Cirrhosis is the final stage of the liver fibrosis process. It is a process marked by

theformation of diffuse nodules, capillarization of the hepaticsinusoids, formation of vascular
shunts and disorganized regeneration of the hepatic parenchyma. For a long time was considered
a pathology of irreversible nature, however, the advances of the studies in the area demonstrate
that thereare ways to prevent a progress of the fibrogenic process andeven regression. Objective:
The main focus of the study is directed toa group of cells that reside in the space of Disse and
playa key role in the process of fibrosis, such as liver starcells. Methods: A sistematic review was

done, in the eletronic database Scielo, PubMed, Jama, Lilacs. Development: Stellate hepatic
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cells when activated turn into miofibroblasts that secrete collagen, being important to the
contribution of hepatic fibrosis. With that in mind new studies are being made to elucidate the
pathways of activation of these cells, to the development of new therapies Conclusion: New
therapies have been studied since the knowladge of the pathways and sinalization that culminate
in stellate cells activation. The result shows that reversibility depends on ethiology, sex, age. Either
way more studies need to be made for elucidation of new anti fibrotic therapies.

INTRODUCAO

A cirrose € uma patologia cronica caracterizada pela destruicdo e regeneragao
desorganizada do parénquima hepatico'. A histoarquitetura hepética passa a ser marcada pela
presenca de fibrose e formacBes nodulares, sendo tais alteracdes responsaveis por
desorganizagdo da arquitetura lobular e vascular do 6érgédo?. As formagGes nodulares sdo
resultado de hiperplasia regenerativa, mas nao possuem a mesma funcionalidade que o
parénquima hepatico normal?. Trata-se do estagio final do processo de fibrose hepatica e possui
diversas etiologias, entre as principais temos: a doenca hepatica alcodlica, sendo a principal
causa entre adultos; hepatite C; hepatite B associado ou ndo ao virus delta; autoimunes; doenca
hepatobiliar; esteato-hepatite ndo alcodlica; erros congénitos ou adquiridos o metabolismo; como
doenca de Wilson, hemocromatose, deficiéncia de alfal-antripsina, galactosemia, tirosinemia,
induzidos por farmacos® Através de dados epidemiol6gicos sabe-se que possui acometimento
global, ou seja, € independente de raca, género e idade. Estima-se que sua prevaléncia varia de
4.5 a 9,5% da populacdo mundial correspondendo a cerca de 100 milhdes de pessoas acometias
mundialmente*. O diagndstico inclui exames laboratoriais que através da dosagem de
aminotransferases pode sugerir lesdo dos hepatdcitos, além dessa pode-se dosar bilirrubina,
fosfatase alcalina, gamaglutamiltransferase, fatores de coagulacdo e tempo de protrombina,
sendo que alteracdes destes podem significar reducéo da funcéo hepatica®. Entretanto, o padréo
ouro para diagnéstico de cirrose € a bidpsia hepatica. Atualmente, pode se lancar méo de
elastografia hepatica que € um exame ndo invasivo que permite avaliar o grau de fibrose hepética
e pode substituir a biopsia em alguns casos, no entando, trata-se de uma tecnologia ainda nao
disponivel em larga escala'3. O processo fibrogénico que tem por fim a cirrose hepatica pode
cursar de forma assintomatica, s6 demonstrando alteracées em fases ja avancadas do quadro.
Quando presentes, os principais sintomas apresentados sao perda de peso, astenia, fadiga,
anorexia, nauseas, osteoporose, vomitos®. A insuficiéncia hepatoceluar pode ocorrer de forma
fulminante, sendo um quadro mais comum em hepatites virais ou ocasionada por drogas.

Contudo, na grande maioria dos casos trata-se de um processo de agressao progressiva. Em
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estagios finais, a insuficiéncia hepatocelular pode se manifestar com sintomas de ictericia, como
alteracdo na cor da pele e mucosas, hipoalbuminemia favorecendo o surgimento de edema e
ascite, coagulopatia visualizado por alteracbes no tempo de protrobina e INR, alteracées no
metabolismo hormonal cursando com alteracdes na libido, surgimento de aranhas vasculares por
excesso de estrogénio e encefalopatia hepatica, com surgimento de desorientagdo, Asterix, e até
mesmo coma®. Por muito tempo a cirrose hepatica foi considerada uma alteracdo de carater
irreversivell. As diversas etiologias que podem desencadear o processo fibrinogénico o fazem
através da ativacao de vias de sinalizacdo que tem como variavel comum a ativacao das células
estreladas hepéticas?,essas se localizam no espaco de Disse e podem ser ativadas por uma série
de mediadores inflamatérios Diante do protagonismo das células estreladas hepaticas, estudos
tém sido realizado para testar a viabilidade da inativacdo dessas células. Dessa forma, terapias
antifibréticas com alvo na inativacdo das células estreladas representariam um avanco na

interrupcdo da progressao do processo de fibrose hepétical2.

OBJETIVOS

Analisar as novas opcdes terapéuticas para o tratamento da fibrose hepatica.

METODOS

As pesquisas foram realizadas com buscas nos bancos de dados do Scielo (Scientific
Eletronic Library Online), PUBMED (US National Library of Medicine Nationallnstitutesof Health),
JAMA (Journal of the American Medical Association), Lilacs (Literatura Latino America e do Caribe
em ciéncias da saude), com os seguintes descritores: Fibrose Hepatica; Cirrose; Modulacao;
Células Estreladas Hepaticas; Tratamento. Foram selecionados artigos publicados entre 2000 e
2017, pesquisados entre setembro e novembro de 2017. A partir dessas descrigdes foram
encontrados 449 artigos, utilizando filtros como: idioma Portugues e ingles, palavras chaves,
configuracdo completa do artigo, data do artigo publicado e conter o tema do trabalho. Ao se
aplicar os filtros mencionados foram pré-selecionados 9 artigos dos quais todos foram utilizados

na confeccgéo do trabalho.

DESENVOLVIMENTO

A cirrose hepatica é decorrente de uma agressdo continua ao 6rgao®. Trata-se de uma
patologia de alta prevaléncia no cenario da saude brasileira. Em estudo realizado no ambulatério
de gastroenterologia da universidade federal de s&o Paulo, com a analise de 400 pacientes
hepatopatas atendidos pelo sistema unico de saude (SUS), mostrou dados que corroboram que
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a etiologia mais prevalente € a doenca hepatica alcoolica com 44,2% dos casos, seguida de
hepatite cronica C com 23% dos casos, esteato hepatite ndo alcoolica com 13,5%, hepatite B
4.8%, doencas hepatobiliares e autoimune com 3,75% ambas e as demais causas com 6,5%.
Entretanto, tal estudo contrasta com levantamento realizado pela sociedade brasileira de
hepatologia (SBH) que demosntrou na saude privada numero reduzido de doenca hepética
alcoolica comparado as demais etiologias, sugerindo fator socioecondémico envolvido na
epidemiologia da cirrose hepatica alcoolica®. Com a expectativa de aumento no nimero de casos
ao longo dos anos, acredita-se que, até o anos de 2020, a cirrose podera alcancar a decima
segunda posicdo entre as causas de 6bito® O processo é marcado pela fibrose progressiva e
substituicdo da citoarquitetura normal por nodulos de regeneracdo desprovidos de
funcionalidade®. Também é notavel a presenca de shunts vasculares intrahepaticos e
capilarizacdo dos sinuséides®4. Ou seja, a fibrose é um processo dindmico e continuo de
remodelagem da matriz extracelular na presenca de injaria crbnica e tem como
consequénciasprincipais a insuficiéncia hepatica e hipertensédo portal®. A ativacdo das células
estreladas hepaticas da inicio ao processo de fibrose hepatica’. A ativacédo é caracterizada pela
transformacdo destas em miofibroblastos, sendo tais células responsaveis pelo aumento da
producdo e secrecdo de moléculas com atividade pro-fibrogenica’. As células estreladas
hepéaticas sdo células presentes no espaco perisinussoidal. S&o responsaveis pelo
armazenamento de vitamina A, produzem fatores de crescimento, prostaglandinas, citocinas,
substancias bioativas®. Na presenca de fatores de reacdo inflamatéria crénica podem ser
diferenciadas a um fenétipo semelhante, os miofibroblastos. A diferenciacdo promove aumento
da capacidade de proliferacdo, motilidade, contractilidade, sintese de coldgeno e componentes
da matriz extracelular. Diversas patologias podem cursar com a ativacao das células estreladas
hepaticas, entre as principais tém-se as hepatites virais, hepatopatia alcoolica e esteato hepatite
ndo alcoolica’. A reacgdo inflamatéria cronica decorrente de tais patologias cursa com secrecédo
de citocinas, producédo de espécies reativas de oxigénio e fator de crescimento tumorar beta’. A
presenca de tais mediadores inflamatorios no espaco perisinussoidal é capazes de promover a
diferenciacdo das células estreladas hepaticas em miofibroblastos’. O processo de fibrose
hepéatica € complexo e multifatorial, sendo regulado através do processo de deposicdo e
degradacéo da matriz extracelular e tendo como grande protagonista a ativacdo das células
estreladas hepaticas”®. A degradacdo dos componentes da matriz extracelular é realizado por
intermédio das metaloproteinases(MMPSs), enquanto que enzimas como as TIMPs (inibidores

teciduais de metaloproteases) inibem a fungdo das MMPs, sendo assim o balanco dessas
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enzimas é essencial para o remodelamento das proteinas da matriz extracelular’. As células
estreladas hepaticas, quando ativadas em fibroblastos, ndo s6 aumentam o depdsito dessas
proteinas da matriz extracelular, como colageno 1 e 3, mas também induzem a expressédo de
TIMPs, inibindo a degradacdo desses componentes, favorecendo assim o acumulo destes no
espaco de disse, resultando na formacéo de um tecido cicatricial fibrético”8. Outro fator na génese
da ativacéo das células estreladas é a producdo de espécies reativas de oxigénio (ERO) pelas
células de kupffer e hepatocitos em estados de injuria celular, essas induzem o estresse oxidativo
nos proprios hepatoécitos, promovendo sua apoptose, a exposicao das células estreladas a restos
apoptoticos podem levar a sua ativacéo a fibroblastos’. Foi relacionado um aumento na producéo
de EROs em pacientes etilistas cronicos’. Além das células estreladas hepaticas, tem-se a
participacdo de neutrofilos, macrofagos, componentes da matriz extracelular, fatores
fibrogenicos’8. Diante de um processo inflamatério cronico com a presenca de miofibroblastos
ocorre grande alteracdo na composicdo da matriz extracelular, com maior presenca de
componentes fibrogenicos e aumento significativo da quantidade de colageno®. O
acompanhamento do paciente com graus variaveis de fibrose hepatica pode ser realizado através
de exames laboratoriais, exames de imagem, biopsia hepatica e elastografia. A fibrose hepéatica
possui marcadores indiretos, sendo divididos em dois grupos, os biomarcadores séricos classe I,
que consistem em marcadores séricos e urinarios que estdo envolvidos na deposi¢cdo de matriz
extracelular que incluem produtos da sintese e degradacdo de colageno, glicoproteinas e
proteoglicanos/glicosaminoglicanos da MEC. Além desses, tem-se 0s biomarcadores indiretos ou
de classe Il, que inclui aspartato amino transferase(AST), alanina aminotransferase (ALT),
bilirrubinas, proteinas e contagem de plaquetas® Diante do protagonismo das célulasestreladas
hepéticas, estudos tém sido realizados para testar a viabilidade da inativacdo de tais células, ou
seja, terapias antifibroticas com mecanismos de acdo que inativam a diferenciacdo destas
células, seriam capazes de minimizar e impedir o processo de fibrose hepéatical. Tal inativacéo
tem sido testada através de mecanismos como apoptose, ativacdo do sistema imune, inducéo de
senescéncia dessas células e reversdo fenotipica®. E de suma importancia ressaltar o aumento
expressivo da secrecao de TGF beta, pois a sua secrecdo aumentada se caracteriza por ser o
principal estimulo molecular do processo patégenico’. O TGF beta possui papel fundamental no
processo de proliferacdo hepatocelular, regeneragcéo hepatica, inducéo de apoptose nas células
do parénquima, atividade imunolégica e fibrose hepatica”®. No entanto, quando ocorre
desequilibrio na ativacéo das células estreladas hepaticas, o TGF beta passa a ser secretado em

grande quantidade e podem induzir a apoptose hepatocelualart. Em pacientes com estagios de
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fibrose hepatica, os niveis de TGF beta na circulagdo se encontram bastante elevados. Diante de
altos niveis dessa substancia, estudos desenvolveram terapias antifibrogénicas com intuito de
diminuir a concentracéo de tal molécula e assim frear a progresséao da fibrose hepatica’. Contudo,
a inibicdo do TGF beta a nivel sistémico resulta em aumento do estado inflamatério sistémico,
dessa forma, novos estudos tém sido realizados com intuito de desenvolver novos métodos de
inibir TGF beta somente a nivel do tecido hepatico’. A diferenciacédo das células estreladas em
miofibroblastos € um processo que depende diretamente de energia, logo, se a energia
necessaria nao estiver disponivel o processo de diferenciacdo é bloqueado impedindo a
progresséo da fibrose hepatica®. Em um estudo recente, a utilizacdo de uma dose sub letal de 3
bromopiruvato (blogueador de energia), demonstrou uma alteracdo fenotipica em células
estreladas previamente ativadas em formas menos ativas, desse modo, reduzindo a secrecédo de
componentes da matriz extracelular®. Assim, blogueadores de energia agiriam retardando o
processo de fibrose hepética. Diante de tais resultados, os bloqueadores de energia séo
promissores como nova terapéutica anti-fibrotica. A eliminagédo das células estreladas também
tem sido considerada uma estratégia viavel com intuito de impedir a progressao da fibrose
hepatica’. A estratégia de eliminacdo teria como intermediarios as células imunes inatas, células
imunes adaptativas, inducédo de apoptose e inducéo de senescéncia das células estreladas?’. Por
intermédio das primeiras, células imunes inatas, o numero de células estreladas ativadas pode
ser diminuido por antagonismo’. Ou seja, macréfagos podem induzir a apoptose de células
estreladas ativadas, além de produzir substancias que degradam colageno depositado da matriz
extracelular’. Células natural killer também induzem apoptose de células estreladas’. Desse
modo, as células imunes inatas podem impedir a progressdo e até mesmo reverter a fibrose
hepatica’. As células imunes adaptativas através da producéo de interleucina 22 podem induzir
a senescéncia precoce das células estreladas ativadas, processo esse que pode retardar a
progressdo da fibrose!. Outra estratégia que pode ser promissora € a inducdo de apoptose das
células estreladas através de citocinas, fatores de crescimento componentes da propria matriz
fibrética, fazendo da inducdo da apoptose um novo mecanismo de droga antifibroticas’. E por
fim, a inducdo de senescénciadas células estreladas através do uso de &cido retingico. Os
mecanismos envolvidos nesse processo ainda precisam ser elucidados para aplicagdo em
terapias antifibroticas. Em revisdes sistematicas atualizadas,sugerem que a inducdo a
senescéncia pode reduzir células estreladas ativadas e prevenir a ativacao futura destas
células!. De acordo com evidéncias clinicas sabe-se que a reversdo da fibrose hepatica é

conseguida em boa parte dos casos com a resolucéo da patologia de base’. Na doenca hepética
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nao alcodlica a fibrose hepatica esta intimamente relacionada com obesidade central, resisténcia
ainsulina, diabetes melito, efeito toxico do excesso de gordura nas visceras e estado infamatorio
sistémico’. E notavel a regresséo do processo de fibrose quando tais fatores predisponentes s&o
controlados. Desse modo, a estratégia terapéutica para tais pacientes deve ter como foco a
diminuicdo do peso ponderal, normalizagdo dos niveis glicémicos, pratica de exercicio fisico,
sendo tais medidas eficazes também para reducdo do estado inflamatério sistémico’. No grupo
das hepatites virais crénicas que cursam com fibrose hepatica, a hepatite B crénica ja demonstrou
evidéncias de melhora histolégica e bioquimica quando o DNA viral é suprimido’. A utilizagéo de
interferon alfa como terapia antifibrogénicas obteve resultados favoraveis’. O mecanismo de acdo
tem como base a inibicdo da via de sinalizagdo do TGF beta. Além do uso de interferon Gama,
tem-se a terapia com Lamivudina que através de estudos mostrou-se promissor’. Em estudo
realizado em pacientes com hepatite B crénica, o uso de Lamivudina por trés anos seguidos
demonstrou reversao da cirrose hepatica. Ja nos pacientes com hepatite C crénica a terapia
antiviral com drogas como interferon mostraram significativa melhora do parénquima hepético’2.
Por fim, a hepatopatia alcodlica mostrou limitada regressao do grau de fibrose quando terapias
farmacoldgicas foram instituidas. Um estudo COCHRANE avaliou pacientes fibroticos com
hepatopatia alcodlica, em uso de colchicina, no entanto, os resultados obtidos ndo demonstraram
regressao clinica significativa”8. Contudo, a abstinéncia alcodlica teve impacto na regresséo da
fibrose. Atualmente o transplante hepatico é considerado o melhor tratamento de escolha para
0s pacientes com cirrose e descompensacdo de doenca hepdtica, insuficiéncia hepatica

fulminante e carcinomahepatocelular®.

CONCLUSAO

A partir da andlise dos artigos selecionados para esta revisao sistematica, fica evidente
gue o futuro das terapias anti-fibroticas esta centrado na inativacdo das células estreladas
hepaticas. Os estudos mostram-se promissores, no entanto, ainda se encontram nos estagios
iniciais de pesquisa. As vias que levam a ativacdo das células estreladas precisam ser
completamente elucidadas para aperfeicoamento das terapias antifibroticas. E de suma
importancia o diagnostico precoce, ja que estagios mais avancgados de fibrose hepética possuem
pior prognostico e menor eficacia das terapias anti-fibroticas. Desse modo, fica registrado que o
desenvolvimento de farmacos que atuem inibindo a ativacéo das células estreladas hepaticas &
um grande passo para reversao da cirrose hepatica.

O tratamento para cirrose sempre que possivel deve ter como base a erradicagdo do

agente causal. A cirrose hepética é reversivel no seu conceito clinico, mas do ponto de vista
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anatomopatoldgico essa reversibilidade é parcial, pois boa parte do parénquima hepatico perde
sua funcionalidade. Por se tratar de um processo gradual e com niveis crescentes de fibrose, a
terapéutica deve atuar impedindo a progressao dos estagios de fibrose. Apesar dos avan¢os nos
estudos das vias metabdlicas envolvidas e das principais células que orquestram todo o processo
de deposicdo de componentes da matriz extracelular e em especial o coldgeno, ainda se tem que
avancar ainda mais em pesquisas para criagao e aperfeicoamento das terapias anti-fibrogénica.
Contudo, os estudos focados na inativacdo das células estreladas hepaticas tem-se mostrando

bastante promissor.
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