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RESUMO

A doenca hepatica cronica (DHC) representa a oitava causa de 6bito no mundo entre
as doengas ndo-infecciosas. O presente estudo objetivou identificar as principais causas da
DHC em um ambulatorio de referéncia na cidade de Belém, assim como correlaciona-las com
aspectos demograficos e a apresentagao clinica sindromica. No periodo de janeiro a dezembro
de 2007, foram selecionados pacientes com o diagnostico de DHC, atendidos em um
ambulatorio de referéncia na Fundagdo Santa Casa de Misericordia do Para. Os pacientes
foram submetidos a investigacdo clinico-epidemioldgica e por exames complementares, tais
como: bioquimicos, hematoldgicos, sorologicos, ultrassonograficos, endoscopicos e/ou
histopatologia hepatica. Os exames sorologicos e de biologia molecular foram realizados no
Instituto Evandro Chagas e os espécimes de biopsia hepatica analisados no Departamento de
Patologia da Universidade Federal do Para. Considerou-se portadores de DHC viral os casos
positivos para o HBsAg e VHC-RNA por PCR qualitativo, além de serem considerados
alcoolistas aqueles com ingesta maior que 50g de etanol/dia por periodo superior de 5 anos.
Dos pacientes avaliados, foram selecionados 173, sendo estes compostos de 51,4% de
homens, com média de idade de 50,6 + 14,8 anos, predominando as faixas etarias acima de 40
anos. A etnia de maior ocorréncia foi a parda com 89,6% e quanto ao estado civil, 63% eram
casados. Das etiologias identificadas, destacam-se as hepatites cronicas virais B (27,1%) e C
(50,2%) e o alcoolismo (19%). O VHC esteve presente em 59,6% dos casos de hepatite
cronica e 50% dos casos de cirrose hepatica (p<0,05). Neste grupo, predominava o sexo
feminino, com média de idade entre 50,3 e 59,7 anos, maioria de casados (p<0,05) e
procedentes da regido metropolitana de Belém. Os casos positivos para o VHB ocorreram em
38,6% e 16,6% das hepatites cronicas sem ou com cirrose, respectivamente. A hepatite
cronica B predominou no sexo masculino com média de idade entre 36,6 a 42,7 anos, maioria
casados e 40,4% procedentes do interior do estado. O alcoolismo isolado esteve presente em
2,1% dos casos de hepatite cronica e 6,7% com cirrose. A média de idade foi maior nos
cirrdticos (66,5 anos), ndo havendo diferenca entre estado civil e procederam dos centros
urbanos. Conclui-se portanto que na populacao estudada as hepatites cronicas virais Be C e o
alcoolismo sdo as mais prevalentes causas da DHC, sendo o VHC o de maior ocorréncia dos
casos de hepatite cronica com ou sem cirrose e entre as mulheres; observando-se na hepatite B
cronica faixa etdria menor e maior nimero de casos procedentes do interior.

Palavras chaves: doenca hepatica cronica; etiologia; epidemiologia.



ABSTRACT

The chronic liver disease (CLD) represents the eighth cause of death in the world,
among non-infectious diseases. This study had the objective of identify major causes of CLD
in a reference outpatient department at Belém city, as well as to correlate with demographic
aspects and the clinic syndrome presentation. On the period of january to december of 2007,
were selected patients with CLD diagnosis, attended in a reference outpatient department of
Fundagdo Santa Casa de Misericordia do Pard. The patients were submitted to clinical-
epidemiological investigation and to complementary examination, such as: bioquimical,
hematological, serological, ultrasound, endoscopic and/or liver histopathology. The serologic
and molecular biology examination were performed at Instituto Evandro Chagas and the
specimens of liver biopsy were analyzed at the Departamento de Patologia da Universidade
Federal do Pard. Were considerate carries of viral CLD the cases with positivity to HBsAg
and HCV-RNA by qualitative PCR, apart from been considerate alcoholic person those who
ingest more than 50g ethanol/day for a period superior to 5 years. From the patients analyzed,
were selected 173, which were composed 51,4% of men, with 50,6 + 14,8 years-old as
average age, prevailing the ages above 40 years-old. The ethnic group of most occurrence was
brown people in 89,6% and 63% were married. Between the identified causes, the chronic
hepatitis B (27,1%) and C (50,2%) and alcohol abuse (19) had distinction. The HCV was
present in 59,6% of the chronic hepatitis and 50% of the liver cirrhosis cases (p<0,05). On
this group, the female gender prevailed, with average age between 50,3 and 59,7 years-old,
most married (p<0,05) and originated from metropolitan region of Belém. The positive cases
to HBV occurred in 38,6% and 16,6% of the chronic hepatitis without or with cirrhosis, in
this order. The chronic hepatitis B prevailed among the male gender with average age
between 36,6 a 42,7 years-old, most married and 40,4% originated from the country. The
abuse of alcohol isolated was present in 2,1% of the cases of chronic hepatitis and 6,7% of
cirrhosis. The average age was superior among the cirrhosis (66,5 years-old), did not have
difference between the married and single population and the origin was the urban centers.
Therefore, to conclude, on the population of the study prevails the chronic viral hepatitis B
and C and the alcoholism as major causes of CLD, the VHC had the most occurrence between
the cases of chronic hepatitis with or without cirrhosis and among women; on chronic
hepatitis B was noticeable a lesser average age and more cases originated from the country.

Key-words: chronic liver disease; etiology; epidemiology.
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1-INTRODUCAO

A doenga hepatica cronica (DHC) ¢ uma importante entidade patologica do sistema
digestivo humano, com variadas etiologias e formas de apresentacdo clinico-epidemiologica e
laboratorial (DAN et al., 2008). Em todo o mundo, representa um grande problema com
relacdo ao aumento da morbi-mortalidade, afastamento do trabalho e aumento dos custos as

entidades governamentais com o tratamento das afec¢des a ela relacionadas (CDC, 2008).

Nos Estados Unidos, a DHC representa a décima causa de morte € nos continentes
Africano e Asiatico esta entre as trés mais incidentes (SILVA et al., 2006a). No Brasil, as
doengas do aparelho digestivo representam 4% de todas as causas de mortalidade. (BRASIL,

2004).

No passado, por volta da década de 80, esse panorama era mais grave. Isso se devia,
em grande parte, a pandemia dos virus das hepatites B e C, o que atualmente, com o advento
da vacinagdo contra a hepatite B ¢ da ampliacao dos estudos e das técnicas de diagndstico e
tratamento do virus C, rebaixaram a DHC no quadro da mortalidade (GAYOTTO et al, 2001).
No entanto, ainda s3o consideradas as principais etiologias da DHC no mundo e na nossa

regido (BRASIL, 2005).

O hepatotoxicidade do etanol também ¢ um importante fator conhecido para
desenvolvimento da lesdo hepatica cronica. Devido ao grande culto ao habito do etilismo em

nosso pais e no mundo, esse fator vem contribuindo como segunda ou terceira causa da DHC

(WHO, 2004).

A doenga hepatica cronica geralmente ¢ assintomatica, comumente levando um
individuo sadio a cirrose sem que este apresente qualquer manifestagdo clinica de lesdao
hepatica (IIDA et al, 2005). Devido, principalmente, a este carater silencioso se faz necessario
o estudo das populacdes susceptiveis e acompanhamento dos individuos afetados, a fim de

evitar a progressao da doenga hepatica para os estagios finais (SILVA, 2003).

Diversas pesquisas, como a de Conde et al. (1999) e Moia et al. (2004) vém sendo
desenvolvidas no intuito de identificar a real prevaléncia da DHC na regido Norte, visto que ¢

considerada 4rea endémica para os virus ja citados (CDC, 2002; WHO, 2003).
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2-REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1-DOENCA HEPATICA CRONICA

Atualmente, o conceito mais aceito para definir esta entidade ¢ o conjunto de
manifestagdes clinicas, bioquimicas, soroldgicas e anatomopatolégicas com lesdo hepatica de
natureza inflamatdria nao resolvida em um periodo minimo de seis meses (GAYOTTO et al.,
2001; SILVA L.C., 2003). Portanto, as patologias contidas no amplo espectro das doencas
hepéticas cronicas incluem, principalmente, as hepatites cronicas, a hipertensdo portal e a

cirrose hepatica (DAN et al, 2008).

As hepatites cronicas sdo traduzidas em numerosas entidades, com variadas causas
incluidas nesta defini¢do, cursando com um quadro clinico, laboratorial e epidemioldgico

diverso e amplo (FOCACCIA et al., 2005).

Sdo usualmente divididas em hepatites cronicas virais, na qual se destacam as
causadas pelos virus B, C e D, e em ndo-virais englobando as hepatites auto-imunes e as
causadas, principalmente, por alcoolismo cronico, pelo uso de drogas, por distirbios

genéticos, colangite esclerosante e cirrose biliar primaria (SILVA, 2003).

A inflamacdo cronica do figado, quanto ao mecanismo da lesdo, pode ser usualmente
dividida em doenga hepatocelular, quando hd predominancia de caracteristicas de lesdo
inflamatodria cronica e necrose celular difusa, na doenca viral e na auto-imune, ou em doenca
colestatica, decorrente de obstrugdao do fluxo normal da bile, como na cirrose biliar primaria e

na colangite esclerosante (CRAWFORD, 2005).

Apesar dos mecanismos de agressao serem diferentes, a evolugdo inflamatéria ¢ a
mesma, com necrose hepatocelular, seguida de fibrose e regeneragdo nodular. A evolugdo
para cirrose ocorre em meédia de 3,5% a 5%, apesar de em metade desses casos a doenca

hepatica terminal ser passivel de prevengdo (KONDO, 2003).

A hipertensdo portal ¢ definida como um aumento do gradiente de pressdo entre as
veias porta e hepatica (ou veia cava inferior) acima de 5 ou 6mmHg. Pode ser classificada em:

pré-hepatica; intra-hepatica (pré-sinusoidal, sinusoidal e pos-sinusoidal); poés-hepatica. A
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causa intra-hepéatica predominante ¢ a cirrose, constituindo a maioria dos casos de hipertensao
portal. Esta complicacdo tem importantes conseqiiéncias clinicas, destacando-se a formacao
de curtos-circuitos porto-sistémicos, ascite, hemorragias digestivas, esplenomegalia

congestiva e encefalopatia hepatica. (LAYTON, 2004)

A pressdo da veia porta pode elevar-se devido a um aumento do fluxo sanguineo
portal, da resisténcia hepatica ou de ambos, sendo o componente mais importante o segundo.
No inicio das hepatites cronicas, o figado mantém suas capacidade de distensdo e
complacéncia, que permite suportar aumento no fluxo portal, mas conforme a inflamacao
cronica do parénquima promove fibrose difusa e alteracdo da arquitetura hepatica, ocorre
aumento progressivo da pressdo portal, extravasamento de plasma e formagdo de circulagao

colateral (GINES et al, 2004).

Quanto a cirrose hepatica trata-se de uma forma de hepatopatia cronica em estagio
avancado determinada pela agressao prolongada do figado e definida pela fibrose difusa do
parénquima hepatico, com formagao de nddulos parenquimatosos expansiveis, que promovem
alteracdes irreversiveis da arquitetura hepatica e culminam com rearranjo vascular anormal e
elevagdo continua da resisténcia sanguinea portal. E a principal causa intra-hepatica de
hipertensdo portal e pode ser classificada do ponto de vista morfologico, histologico e

etiologico (CRAWFORD, 2005).

Uma vez que o processo fisiopatoldgico da doenga hepatica cronica esteja instalada, a
{inica cura é o transplante de figado. E uma situagio extrema, cuja causa principal é a cirrose,
alcangando indices entre 70% e 90% de todas as indicacdes de transplante hepatico. Outras
causas freqiientes sdo cirrose biliar primaria, colangite esclerosante primadria, sindrome de
Budd-Chiari, alcoolismo, insuficiéncia hepética fulminante e tumor de figado (CASTRO-E-
SILVA JUNIOR et al, 2002).

2.2- ETIOLOGIA DA DOENCA HEPATICA CRONICA

As causas da DHC sdo inumeras e resultam sempre da persisténcia dos mecanismos de
agressao hepatocelular, colestatico ou vascular. Entre elas, na faixa etdria pediatrica,
destacam-se os erros inatos do metabolismo, as doengas genéticas, as infec¢cdes congénitas e

anomalias anatomicas, como a atresia de vias biliares (DAN et al, 2008)
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Quando se avalia a faixa adulta, objeto desta pesquisa, o etilismo, as hepatites cronicas
virais, toxicas e auto-imunes; a esteato-hepatite ndo-alcoolica (EHNA) e a hipertensao portal

constituem as etiologias mais freqiientes (GONCALVEZ; PEREIRA; ZAGO, 1994).

A cirrose estd entre as dez principais causas de morte no mundo ocidental com
prevaléncia varidvel, como resultado principalmente do abuso de &lcool, das hepatites
cronicas virais, da doenga biliar e da sobrecarga de ferro. A cirrose hepatica ¢ a mais
importante entre as doencas cronicas do figado. A chamada cirrose criptogénica traduz-se
como as de causa indefinida. A doenga hepatica cronica de qualquer tipo predispde para o
desenvolvimento do carcinoma hepatocelular, incluindo a infec¢do cronica com HBV e HCV,
doenca hepatica alcoolica, hemocromatose e deficiéncia de al anti-tripsina (SILVA et al.

2006a).

O hepatocarcinoma ¢ um dos canceres mais comuns no mundo. Em 1999, chegou a ser
o quarto cancer mais comum (BOSCH; RIBES; BORRAS, 1999). Globalmente, a incidéncia
anual ¢ de 250.000 a 1.000.000 de novos casos ao ano, sendo elevado em paises com maior
prevaléncia dos fatores de risco, como na Asia pela altissima incidéncia de hepatite B. Com a
vacinacdo em massa nos paises mais afetados por esse virus, a incidéncia desse cancer vem

diminuindo (BRUIX; SHERMAN, 2005).

No entanto, gragas a epidemia global de hepatite C nas ultimas décadas, associada a
epidemia de EHNA, ligada a obesidade, a incidéncia de hepatocarcinoma estd aumentando no
Ocidente. E mais comum em homens, independente da etnia, na propor¢io de 4:1, entre a
oitava ¢ nona décadas de vida, observando-se recentemente reducdo progressiva da idade
média, interpretada como secundéria ao aumento proporcional da doenca em portadores de

hepatite C cronica (IIDA et al, 2005).

2.2.1- Alcoolismo

Acreditava-se, at¢ ha cerca de 40 anos, que a doenga hepatica e outras condigdes
patologicas observadas em alcodlatras fossem conseqiientes exclusivamente a deficiéncia
nutritiva associada e ndo ao efeito toxico do etanol (BEST et al, 1949). Os estudos realizados

nos ultimos anos possibilitaram demonstrar que o etanol ¢ uma substancia hepatotoxica,



15

podendo causar esteatose, hepatite alcoodlica (HA) e cirrose hepatica (BERTELLI; CONCI,
2005).

O consumo médio diario de pelo menos 50g de etanol durante cinco anos ou mais sao
os principais fatores de risco para o desenvolvimento da hepatite cronica alcoolica.
Naturalmente, esses dois fatores ndo sdo suficientes para a formagdo da lesdo, sendo mais
susceptiveis aos efeitos hepatotdxicos do etanol, o sexo feminino, pessoas com deficiéncia

nutricional, obesos e, principalmente, aqueles portadores de infec¢ao viral (WHO, 2004).

Segundo a OMS, em 2007 de todas as mortes relacionadas ao consumo de alcool,
cerca de um décimo sdo causadas pelas complicagdes da cirrose hepatica. O consumo cronico
de alcool ¢ uma das causas mais freqiientes de doenga hepatica cronica e contribui para a
maioria dos cerca de 100.000 casos estimados de mortes anuais relacionadas com o alcool,

nos Estados Unidos (SILVA et al., 2006a).

O consumo excessivo e cronico do alcool predispde a doenca hepatica cronica em
individuos susceptiveis. Contudo, o fato de apenas uma propor¢dao destes individuos
desenvolverem hepatite ou cirrose, indica a importdncia de outros fatores como a
hereditariedade, género, dieta e outras formas de doengas do figado influenciando o risco para
a doenca hepatica alcoodlica. A maior parte das lesdes hepaticas causadas pelo alcool sdo
atribuidas ao metabolismo do dlcool e seus produtos de metabolizacdo (STRAUSS et al,

1988).

Na forma cronica terminal os indices de mortalidade sdao muito altos. Sao fatores de
risco : quantidade e duragdao do consumo etilico, a desnutricao, sexo feminino, infec¢ao pelo
virus C, B e delta, eventualmente o fator genético, entre outros (BERTELLI; CONCI, 2005;
STRAUSS et al, 1988).

2.2.2- Hepatites Cronicas Virais

2.2.2.1- Hepatite B
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O virus da hepatite B (VHB) ¢ uma das infec¢des virais cronicas mais comuns no
mundo. Segundo Silva et al. (2007), em um estudo de revisdo, algo em torno de 2 bilhdes de
pessoas ja entraram em contato com o VHB. De acordo com Correa et al. (2005), 450 milhdes

sdo portadores cronicos ¢ 50 milhdes de novos casos surgem a cada ano.

O VHB ¢é um virus de DNA, transmitido principalmente pelas vias parenteral, sexual e
vertical, através do compartilhamento de objetos contaminados, como instrumentos
cirargicos, odontologicos, agulhas e seringas de usuarios de drogas injetdveis € menos
comumente através dos fluidos corporais, como sémen, saliva, suor, lagrimas e leite materno,
visto que o VHB consegue suportar extremos de temperatura e umidade. O virus tem
tropismo pelas células hepaticas, podendo gerar infecgdo com fase aguda e crdnica, e evoluir

para hepatite fulminante (FIGUEIRO—FILHO et al, 2007; FERREIRA; SILVEIRA, 2004).

O potencial para cronificagdo varia em fungdo de alguns fatores ligados ao virus e
outros ligados ao hospedeiro. De um modo geral, a taxa de cronificacdo do VHB ¢ de 5% a
10% dos casos em adultos. Pessoas com imunodeficiéncia tém maior chance de cronificagao,

como ocorre na co-infecgdo com o HIV (FERREIRA; SILVEIRA, 2004).

A prevaléncia do VHB ¢ categorizada conforme a presenca de seus marcadores
sorologicos em uma populacdo. Utilizando-se o antigeno de superficie (HBsAg)
identificamos, em parte, os individuos com infeccdo aguda e os portadores de infeccdo
cronica nos diferentes estagios clinicos. Quando desejamos saber o indice de individuos ja
expostos ao VHB, contabilizamos aqueles com infeccdo atual, infec¢do cronica e contato

prévio (GANEM; PRINCE, 2004).

A OMS classifica a situagdo epidemiologica do VHB em populacdes de baixa,

moderada e alta endemicidade:
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Fonte: WHO, 2003.
Figura 2- Prevaléncia do VHB no mundo.

Alguns estudos do final da década de 1980 e inicio de 1990 sugeriram uma tendéncia
crescente do VHB em direcao as regides Sul/Norte do Brasil, descrevendo trés padrdes de
distribuicdo da hepatite B: alta endemicidade, como na regido amazodnica, alguns locais do
Espirito Santo e oeste de Santa Catarina; endemicidade intermediaria, nas regides Nordeste,
Centro-Oeste ¢ Sudeste e baixa endemicidade, na regido Sul do pais (BRASIL, 2005;
SOUTO, 1999).

O paciente com hepatite cronica B, na maioria das vezes, apresenta-se ao médico com
quadro clinico de inicio insidioso, compativel com hepatopatia cronica. Outras vezes a doenga
¢ diagnosticada ap6s um episddio de hemorragia digestiva alta por varizes esofagicas, ou em
exames de rotina, quando se observa elevagdo das transaminases, mais raramente a hepatite

cronica ¢ diagnosticada em seqiiéncia a uma hepatite aguda B (LOK; MCMAHON, 2001).

Os exame laboratoriais relacionados ao perfil sorolégico (AST/ALT, tempo de
protrombina, albumina, bilirrubinas, fosfatase alcalina, gama-GT) podem encontrar-se desde

normais a pouco ou bastante alterados (GANEM; PRINCE, 2004).

A sorologia viral ¢ de fundamental importincia, tanto para o diagndstico como para
identificar as diversas fases evolutivas da infecgdo viral. Ha a necessidade de definir se o

paciente com infec¢do cronica pelo virus B esta em fase de replicagdo viral ou em fase de
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completa integragdo do virus ao genoma no hepatocito. Nesta tltima fase, o paciente ja se

encontra com a cirrose bem definida (LOK; MACMAHON, 2001).

Os portadores cronicos de hepatite B apresentam maior risco de morte por
complicagdes relacionadas a hepatite cronica. Dos individuos com infec¢do cronica,
aproximadamente 70% evoluem para estabilizagdo da infecg¢do, 30% evoluem para cirrose,
sendo que um quarto destes desenvolve descompensacao da doenga em cinco anos e 10%
desenvolvem carcinoma hepatocelular (MENDONCA; VIGANI, 2006), com relato de 500
mil a 1,2 milhdes de dbitos por ano (SILVA et al., 2007).

A transmissdo vertical do virus da hepatite B ocorre em 70% a 90% dos casos de maes
com replicagdo viral (HBeAg positivas) e 30% a 50% quando ndo hé replicagdo viral nas
genitoras. O risco de progressdo para hepatite cronica na infeccdo pelo VHB ocorre em 90%

dos neonatos (FIGUEIRO-FILHO, 2007).

2.2.2.2- Hepatite Delta

O virus D ou delta é um pequeno e defeituoso virus que necessita de um envoltorio
protéico produzido pelo virus B. Portanto, a grande maioria dos pacientes com o hepatite D
possui o HBsAg positivo. A distribui¢ao geografica do virus delta ndo acompanhou o virus B,
permanecendo endémico em areas tropicais e subtropicais. A hepatite mais grave tende a ser
nos casos de superinfeccdo, onde ja existe lesdo prévia pelo VHB e a evolucdo para a

cronicidade chega a 70% (VISO; BARONE, 2006).

A diferenga entre co-infecgdo e superinfec¢do ¢ que na primeira a infeccdo pelo HDV
ocorre na vigéncia de infeccdo aguda por HBV. Na segunda, a infec¢do viral ocorre em

portadores cronicos de HBV (VISO; BARONE, 2006).

A co-infecgao € usualmente auto-limitada, como a infec¢do aguda pelo virus B,
embora com alta morbidade. Contudo, infeccdo macica pode estar associada com evolugdo
grave. A superinfec¢do pode causar hepatite aguda de acentuada gravidade, algumas vezes
fulminante com mortalidade de 2% a 20%, ou evoluir para hepatite cronica e cirrose e cerca

de 70% dos pacientes (SILVA et al, 2007).



19

A infeccdo pelo VHB e VHD na Amazonia ¢ descrita pela literatura mundial como
relevante ha mais de quatro décadas (BENSABATH et al., 1987a), inclusive sendo associada
a ocorréncia de surtos epidémicos de doenca ictero-hemorragica e elevada prevaléncia de

hepatopatias cronicas e hepatocarcinoma (BENSABATH et al., 1987b).

2.2.2.3- Hepatite C

Cerca de 170 milhdes de pessoas em todo o0 mundo tém infec¢do cronica pelo virus da
hepatite C, com cerca de 2 a 3 milhdes em nosso pais (BRASIL, 2005), ocorrendo tanto em

areas subdesenvolvidas e em desenvolvimento, quanto nos paises industrializados

(CUTHBERT, 1994).

@ Alta
Bl Intermediaria
Bl Baixa

B Muito baixa

B sem informagio

Fonte: WHO, 2003.
Figura 2- Prevaléncia do VHC no mundo.

Quando se iniciou a triagem sorologica para o VHB em doadores de sangue, reduziu-
se drasticamente sua transmissao parenteral, porém muitos receptores de hemoderivados ainda
desenvolviam hepatites, que passaram a ser denominadas hepatites ndo-A e ndo-B (HNANB).
Verificou-se, que grande contingente dessas HNANB evoluia para a cronicidade (GAYOTTO
et al, 2001).

Mais tarde, Cuthbert (1994), estudando artigos publicados em diversos centros,
mostrou que as hepatites agudas por VHC pds-transfusionais e esporadicas evoluem entre

60% e 90% para formas cronicas.



20

Nao se conhece, com precisdo, a prevaléncia do VHC no nosso pais; ha relatos feitos
em diversas areas que sugerem que, em média, ela esteja entre 1% a 2% da populagdo em

geral (SBH, 2004; ALVARIZ, 2004).

Os individuos considerados de risco sdo aqueles que receberam transfusdes de sangue
e/ou hemoderivados antes de 1992, usuarios de drogas intravenosas, pessoas com tatuagens e
piercings, alcoolatras, portadores de HIV, transplantados, hemodialisados, hemofilicos,
presidiarios e sexualmente promiscuos. Nos Estados Unidos, durante os ultimos cinco anos,
60% das 25.000 a 40.000 pessoas que se infectaram com o VHC, o adquiriram pelo uso de
drogas injetaveis (CDC, 2002; CDC, 1998).

Segundo Alvariz (2004), em estudo retrospectivo de 1594 pacientes com positividade
do anti-VHC, foi observado uma prevaléncia de 44,8% infectados por transfusdo de
hemoderivados, 4,5% pelo uso de drogas endovenosas, 47% contaminados por via ignorada e

o gendtipo mais comum nesse grupo foi o tipo 1.

Embora o VHC seja transmitido por contato direto, percutaneo ou através de sangue
contaminado (GAYOTTO, 2005), em percentual significativo de casos ndo se identifica a via

de infeccdo (FERREIRA; SILVEIRA, 2004).

Tanto a hepatite aguda quanto a cronica, pelo VHC, sdo geralmente assintomaticas
(FOCACCIA, 2005). O grau de fibrose hepatica, ao exame histopatologico ¢ um dos melhores
marcadores para predizer o risco de desenvolver cirrose (VASCONCELOS et al., 2006).

A real prevaléncia do virus C em nosso pais ainda ndo foi determinada com precisao
por nenhum estudo, mas relatos feitos em diversas regides sugerem que, em média, ela esteja
entre 1% a 2% da populagdo em geral (FERREIRA; SILVEIRA, 2004). Com base em dados
da rede de hemocentros, a distribuicao variou entre 0,28% no Centro-Oeste e 0,62% na regiao

Norte (BRASIL, 2005).

No estado do Pard, estudos mostram que o VHC tem uma prevaléncia de 25% a 30%
em portadores de doenga hepatica cronica e 11,8% entre os cirrdticos (FONSECA; BRASIL,
2004).
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Uma caracteristica de grande importancia epidemioldgica ¢ a habilidade do virus C de
evadir do sistema imunolégico do hospedeiro. A viremia persiste em 85% a 90% dos
individuos infectados, sendo que aproximadamente 70% dos quais desenvolvem algum grau
de lesdo hepatica cronica, podendo haver elevacdo leve ou moderada das transaminases e
grande potencial de progredir para a cirrose e o carcinoma hepatocelular (VASCONCELOS et
al., 2000).

Diversos fatores contribuem para um mau-prognostico na evolugdo da hepatite cronica
C, como alcoolismo cronico, esteatose hepatica ndo-alcoodlica, co-infeccdo com outros virus e

doenga biliar ou hepdtica associada (MELLO; ALVES, 2007).

2.2.3- Hepatite Auto-imune

A hepatite auto-imune (HAI) ¢ uma doenca inflamatoria cronica do figado pouco
freqliente e altamente agressiva, de etiologia pouco conhecida, com producao de auto-

anticorpos 6rgao-especificos (ANA/AML) (CONDE et al, 1998).

Dos 3 subtipos descritos, subtipo 1 é mais prevalente (80%). Atinge preferencialmente
mulheres, com destruigdo progressiva do parénquima hepdatico, e ¢ comum evoluir para
cirrose, se nao for instituido tratamento imunossupressor. E preciso a exclusdo de outras

causas para firmar o diagnostico. (CANCADO; FARIAS; BITTENCOURT, 2001).

2.2.4- Hepatites Toxicas

A hepatite cronica e o carcinoma hepatocelular de etiologia medicamentosa sdo raras,
representam apenas 2% dos casos de DHC, sendo mais comumente observada insuficiéncia

hepatica aguda causada por toxicidade (DAN et al, 2008).

Nesta entidade estao inclusos o alcool e as drogas, principalmente. Numerosas drogas
podem provocar lesdo hepatica, com peculiaridades clinicas e laboratoriais, a maioria provoca
elevacdo transitoria das transaminases. No entanto, as reagdes do figado a agressdo sao

variadas, podendo simular qualquer tipo de doenc¢a hepatica (LEE, 2003).
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O conhecimento sobre as lesdes hepaticas produzidas por drogas (LHPD) ¢
indispensavel para o diagnostico diferencial entre as diversas hepatopatias e a detecgao
precoce destas alteragdes previne o desenvolvimento de formas graves permitindo, na maioria

das vezes, a reversibilidade das lesdes apos suspensao do tratamento (DAN et al, 2008).

Hé dois mecanismos de toxicidade, a intrinseca e a idiossincrasica. Ou seja, a primeira
estd diretamente ligada as propriedades toxicas da droga e a segunda ¢ referente a
sensibilidade do individuo susceptivel. O efeito hepatotoxico, nesse caso, € imprevisivel,
dose-dependente e ndo pode ser reproduzido experimentalmente, geralmente esta associado a

mecanismos imunologicos de hipersensibilidade (BERTOLAMI, 2005).

As principais drogas associadas a lesdo aguda hepatocelular e que podem levar a
hepatite cronica mais comumente sdo: paracetamol, metildopa, metotrexato, halotano,

isoniazida, amiodarona, entre outros (CARUY, 1998; GRAF et al, 2002; LEE, 2003).

Outras drogas estdo mais relacionadas a lesdo aguda colestatica capaz de evoluir para
doenca crdnica, tais como: amitriptilina, tiabendazol, imipramina, eritromicina, tolbutamida,

acido clavulanico, ampicilina (LEE, 2003).

2.2.5- Cirrose Biliar Primaria

Descrita inicialmente por Addison e Gull em 1851, a cirrose biliar primaria (CBP) ¢
uma doenga de causa pouco esclarecida, provavelmente imunoldgica, caracterizada por
colestase cronica do figado e destruicdo dos ductos biliares interlobulares e septais
(REUBEN, 2003). Afeta tipicamente mulheres de meia-idade em 90% dos casos e costuma
cursar com a presenga do anticorpo anti-mitocondria. A doenga ¢é caracteristicamente lenta e
progressiva, podendo levar a cirrose e suas complicagdes. Apesar de rara, a CBP ¢
responsavel por cerca de 0,6 a 2,0% das mortes por cirrose no mundo. (VALERA et al.,

2006).

2.2.6- Colangite Esclerosante Primaria

A colangite esclerosante priméria ¢ uma doenga rara e acomete cerca de 10 a 40

pessoas em um milhdo. Atinge mais homens (2:1) com idade média de 43 anos, mas pode


http://www.hepcentro.com.br/cirrose.htm
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surgir em qualquer idade. E uma doenca grave, de mau prognostico, com tempo médio entre o
diagnostico e o oObito ou necessidade de transplante hepatico de 18 anos. Decorre de
inflamagdo cronica da arvore biliar intra e extra hepatica, de natureza auto-imune, com
formagdo de fibrose e obstru¢do dos canais, podendo levar a cirrose (ORELLANA et al.,

2005).

2.2.7- Esteato-hepatite nao-alcoolica

Em 1980, Ludwig e colaboradores descreveram com o nome esteato-hepatite ndo-
alcoolica (EHNA) uma sindrome caracterizada por mulheres obesas e diabéticas que negavam
o uso de alcool, mas apresentavam alteracdoes hepaticas muito semelhantes a da hepatite
alcoolica, com aumento do volume do figado, alteragdes em exames laboratoriais e biodpsias
com macrovesiculas de gordura nos hepatdcitos, necrose focal, inflamacao e corptsculos de

Mallory.

Nas ultimas trés décadas, o "figado gorduroso" tem sido alvo de grande interesse e
investigacao cientifica. Coincidindo com a epidemia de obesidade nos paises desenvolvidos e
o habito crescente de dosar transaminases antes de iniciar tratamento para elevacdo do
colesterol, observou-se um aumento semelhante na incidéncia de esteatose e que grande parte
dos exames laboratoriais que mostravam destruicdo de células do figado eram causados por

uma hepatite associada a essa esteatose (MCAVOY et al, 2006).

Estudos populacionais demonstraram ainda que provavelmente grande parte das
cirroses previamente sem causa definida pode ser atribuida a esse tipo de hepatite

(WANLESS; LENTZ, 1990; TELI et al, 1995).

Atualmente, a Ehna ¢ definida como doenga hepatica cronica caracterizada por
achados histolégicos semelhantes aos observados na doenga hepatica alcodlica, em pacientes
sem historia de consumo abusivo de élcool. E dividida ainda em primaria, quando esta
relacionada apenas a obesidade e dislipidemia, e secunddria quando ha outro fator
predisponente, como derivagdo jejuno-ileal e droga hepatotoxica (MENDEZ-SANCHES et al,
2007).

Avaliar quantas pessoas sao portadoras de Ehna ¢ dificil. Nao ha nenhum método

proximo do ideal para realizar essa investigacdo. O método mais simples ¢ a realizacdo de
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ultrassonografia, que demonstra achados sugestivos de esteatose em mais de 16% das pessoas
saudaveis ndo obesas e em cerca de 95% dos obesos que fazem uso de alcool. (COTRIM,

2006).

Outras patologias que podem cursar com doenca hepatica cronica sdo as doencas
metabolicas como a Doenga de Wilson, a deficiéncia de alfa-1 antitripsina e a
hemocromatose; as doengas de causa vascular como a insuficiéncia cardiaca congestiva e a
sindrome de Budd-chiari; as lesdes hepaticas causadas por drogas, a doenga hepatica ndo-
alcoolica e as doengas que cursam com cirrose de causa biliar, além da esquistossomose

hepato-esplénica (CRAWFORD, 2005).

2.3-EPIDEMIOLOGIA DA DOENCA HEPATICA CRONICA

Em todo o mundo, a doenca hepatica cronica representa um grande problema socio-
econdmico e de saude publica no que concerne ao aumento da morbi-mortalidade, da auséncia
ao trabalho e dos custos com o tratamento das afeccdes relacionadas. Representa a décima
causa de morte nos Estados Unidos e a terceira nos continentes Africano e Asiatico (SILVA et

al., 2006a).

Estima-se que aproximadamente 40% dos pacientes com cirrose sdo assintomaticos.
Uma vez que os sintomas se manifestam, no entanto, o progndstico ¢ grave e os custos
econdmicos ¢ humanos sdo altos. A cirrose contabiliza cerca de 26.000 mortes por ano nos
E.U.A., e mais de 228.145 anos potenciais de vida perdidos. O paciente com cirrose alcodlica
perde em média doze anos de vida produtiva, muito mais que a cardiopatia (dois anos) € o
cancer (quatro anos). Esses dados s6 reforcam a necessidade de um diagnostico precoce

(DAN et al, 2008).

No Brasil, as doengas do aparelho digestivo estdo em 8° lugar no ranking da

mortalidade, representando 4% do total (BRASIL, 2004).

Moia et al, em um estudo epidemioldgico publicado em 2004 pelo Programa de
Hepatopatias do Hospital Fundacdo Santa Casa de Misericordia do Pard (PH-HSCMPA),
estudaram 1469 pacientes com algum tipo de hepatopatia por um periodo de 10 anos e

constataram que a maioria desenvolveu DHC, especialmente quando relacionadas ao abuso de
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alcool e infeccdo cronica pelos virus da hepatite B e C, revelando tratar-se de um agravo de

grande relevancia na nossa regiao.

2.4- MANIFESTACOES CLINICAS DA DOENCA HEPATICA CRONICA

O diagnostico precoce ¢ uma das questdes mais dificeis quanto ao problema das
hepatites cronicas, pois a relativa pobreza de sintomas na fase compensada da doenca,
geralmente leva ao acaso a sua descoberta. Cerca de 90% das hepatites cronicas sdo
diagnosticadas em triagem soroldgica, bancos de sangue, exames pré-admissionais ou para
empresas de seguro-saude. Isso se deve, em grande parte, as infecgdes virais que evoluem na

fase aguda sem desenvolver ictericia (SILVA, 2003).

Nas formas ictéricas de hepatite aguda no adulto, observa-se percentual de apenas 2%

com progressao para hepatite cronica (CORREA et al., 2005).

Na maioria dos casos, o diagndstico ¢ tardio e feito quando ocorrem manifestagdes do
estagio terminal da doenca e suas complicagdes agudas. Cerca de 5% dos pacientes com
doenga hepatica de qualquer etiologia manifestam cirrose, ou hemorragia digestiva alta, ou
ascite ou menos comumente ja o hepatocarcinoma no momento do diagndstico (KONDO,

2003).

Mesmo com o diagnostico de cirrose, parte dos pacientes sdo assintomaticos por
muitos anos. Em fases avancadas, uma parcela deles vai apresentar sinais de evolucdo

complicada (SCHIAVON; KIKUCHI, 2004).

A evolucdo do paciente cirrdtico € insidiosa, geralmente assintomatica ou marcada por
sintomas inespecificos, como anorexia, perda de peso, fraqueza, osteoporose e outros, até
fases avangadas da doenca, dificultando o diagnostico precoce. A maioria das mortes por
cirrose € conseqiiente a insuficiéncia hepatocelular, complicagdes decorrentes da hipertensao

portal ou desenvolvimento de carcinoma hepatocelular (IIDA et al, 2005).

A insuficiéncia hepatocelular pode resultar de uma subita e macica destrui¢do hepatica
(como na hepatite fulminante viral ou por drogas) ou, mais freqiientemente, da agressao

progressiva aos hepatdcitos, como ocorre na cirrose. Seja qual for a evolucao, 80% a 90% da
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capacidade funcional do figado deve estar acometida para que ocorra faléncia hepatica,
tamanha a reserva funcional desse Orgdo. Entre as diversas conseqiiéncias clinicas da
insuficiéncia hepatocelular, podemos ressaltar a ictericia, a hipoalbuminemia, a alteracdo do
metabolismo de estrogénios, a coagulopatia e a encefalopatia hepatica (EH) (LIBBRECHT,
2001).

As principais manifestagdes, que sugerem insuficiéncia hepatocitica, podem ser sutis
como fadiga e hipoalbuminemia ou severos como a encefalopatia e a sindrome hepatorrenal.
De qualquer modo, a evidéncia de insuficiéncia hepatocitica requer atitude imediata pelos
beneficios potenciais do tratamento e pelo progndstico reservado da cirrose estabelecida.
Conseqiientemente, a investigagao etiologica deve proceder paralela ao tratamento, pois o

diagnostico ndo ¢ encontrado em mais de 30% dos casos (BELLINI et al, 2004).

As manifesta¢des clinicas da hipertensdo portal se relacionam fundamentalmente com
a formacao de veias colaterais, que podem vir a sangrar. Além disso quando ela ¢ do tipo-

intra-hepatica, contribui eficazmente para a formagao de ascite (GARCIA-TSAO, 2004).

O desvio de sangue portal para a circulagido sistémica, impedindo a passagem pelo
figado de varias substincias nitrogenadas procedentes dos intestinos, constitui fator
predisponente na etiopatogenia da encefalopatia hepatica, caracterizada pela confusdo mental
e alteracdes do comportamento. Assim, as principais complicagdes da cirrose hepatica,
hemorragia digestiva alta, ascite e encefalopatia hepatica, sdo conseqiientes a hipertensao

portal (GARCIA-TSAO, 2004; IIDA et al, 2005).

Dentre as possiveis localizagdes de veias colaterais unindo sistema porta a circulagao
sistémica, as mais importantes sdo as varizes gastroesofagicas. As colaterais, na regido retal,
podem levar a varizes, mas as possibilidades de sangramento sdo pequenas (KRAVETZ,
2004). Quando a veia umbilical se torna pérvia, pode formar, ao redor do umbigo,
varicosidades tipicas conhecidas como caput medusae, mas nao sao descritos sangramentos

(PRIMIGNANTI, 2000; VIGGIAO; GOSTOUT, 1992).

O sangramento por rotura de varizes gastroesofagicas ¢ a principal complica¢do da
hipertensdo portal, podendo ser fatal. Cada episddio de hemorragia digestiva por HP apresenta

um risco potencial de letalidade, varidvel de 20 a 60% dos casos (GARCIA-TSAOQO, 2001).
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As varizes podem estar presentes desde o fundo gastrico até o tergo superior do

esofago, porém o local preferencial de sangramento ¢ o terco inferior do es6fago, ode ocorrem

cerca de 85% dos casos de rupturas das varizes (GARCIA-TSAO, 2001).

Dentre as complicagdes de maior relevancia que podem ocorrer em pacientes
cirroticos, a ascite ¢ a mais freqliente. Apds o seu desenvolvimento, a probabilidade de
sobrevida desses pacientes varia entre 50 e 70% no primeiro ano de seguimento e menos de

50% no segundo ano (GINES et al, 2004).

Ao exame fisico, a presenga de ascite pode ser constatada ja por ocasido da inspegao
do abdome, quando da existéncia de um ventre globoso, por vezes com protusdo da cicatriz
umbilical. A macicez dos flancos a percucao e macicez movel pela mudanga de decubito do
paciente ajudam a identificar a presenca de pelo menos 1,5 litro de liquido livre na cavidade

abdominal (GARCIA-TSAO, 2001).

Sendo as hepatopatias cronicas uma das mais comuns formas de imunodeficiéncia
adquirida, as infec¢des bacterianas tornam-se eventos comuns na historia natural da DHC.
Dentre as infecgdes que acometem os pacientes cirrdticos com ascite, a de maior importancia

¢ a peritonite bacteriana espontanea (PBE) (SCHIAVON; KIKUCHI, 2004).

A forma de apresentacdo clinica da PBE ¢ variada, desde formas assintomadticas até
quadros de peritonite franca. Classicamente, a PBE ¢ caracterizada por febre alta de inicio
abrupto, calafrios, dor abdominal, sinal de Blumberg presente e diminuicdo de ruidos

hidroaéreos. Nauseas, vomitos e diarréia sao achados comuns (RIMOLA et al, 2000).

A Sindrome hepatorrenal (SHR) ¢ definida como insuficiéncia renal (IR) em
hepatopatas cronicos, sem evidéncia clinica, laboratorial ou anatdmica de determinantes da
faléncia dos rins. O diagnostico depende da exclusdo de outras causas de IR e incide em 45%
dos cirrdticos, sendo causa de Obito em cerca de 10% (FELIX, 2005). Em geral, sio
hepatopatas graves, com ascite e edemas, refratarios a tratamento clinico. Ha tendéncia para
perda acentuada de massa muscular, tendéncia a hipotensao e graus variados de encefalopatia

hepética. Oligaria ¢ achado comum e, com o progredir da IR, elevacdo sérica da uréia,
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nauseas e vomitos sdo observados. O prognostico, em geral, ¢ grave, havendo obito em 90%

dos casos (MOREAU; LEBREC, 2004).

Os pacientes com cirrose podem apresentar uma grande variedade de doencas
pulmonares. A Sindrome hepatopulmonar (SHP) pode ser caracterizada pela sindrome clinica
que inclui doenga hepatica, anormalidades nas trocas gasosas (aumento no gradiente alvéolo-
arterial de oxigénio, com ou sem hipoxemia) e a presenca de dilatacdes vasculares
pulmonares (SCHIAVON; KIKUCHI, 2004). As manifestagdes clinicas da SHP apresentam-
se em pacientes com DHC, tais como cirrose criptogénica, cirrose alcodlica, hepatite cronica
ativa e cirrose biliar primaria. A dispnéia, que € o sintoma pulmonar mais comum, pode ser
agravada pelo exercicio. A presenca de aranhas vasculares cutaneas ¢ um achado freqiiente e
tem forte relacdo com a sindrome. Elas tem sido consideradas como marcadores de

envolvimento extra-hepatico em pacientes com cirrose hepatica (GARCIA et al, 2005).

A Encefalopatia Hepatica (EH) ou Encefalopatia Porto-sistémica (EPS) ¢ uma
sindrome neuropsiquica secundaria a insuficiéncia hepatica (IH), cuja complicagdo maior € o
coma. Além da intensidade da IH, uma série de fatores desencadeia a EH no cirrético, tais
como: hemorragia digestiva alta, coprostase, sedativos, ingesta excessiva de proteinas,
alteragdes eletroliticas, infec¢des, paracentese, shunt porto-sist€émico intra-hepatico (TIPS) e

drogas (BLEL; CORDOBA, 2001).

Na fase pré-comatosa, pode ser observada uma mudanca brusca da personalidade, com
hiperreflexia e hipertonia, com o sinal do extensor plantar presente. O tremor de extremidade

¢ o sinal mais comum, nessa fase. No coma profundo, ha hipotonia e hipo ou arreflexia.

(LAYTON et al, 2004).

Outro sinal percebido na EH € o fetor hepaticus. Trata-se de um odor desagradavel
exalado pelo halito, adocicado ou sulfurado, sendo até comparado ao flato (BLEI;
CORDOBA, 2001).

2.5- DIAGNOSTICO DA DOENCA HEPATICA CRONICA

2.5.1- Laboratorial
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A multiplicidade de funcdes exercidas pelo figado ¢ de tal ordem que nenhum ou
mesmo um conjunto de testes fornece uma estimativa da funcao hepatica , em cada situagao

clinica (BELLINI et al, 2004).

Para aumentar a sensibilidade e a especificidade dos testes de funcdo hepatica (TFH)
no diagnostico diferencial das ictericias ou na suspeita de hepatopatia, utiliza-se na avaliacao
inicial solicitar um conjunto de testes, sendo o mais 1til o constituido por: aminotranferases,
fosfatase alcalina, gama-glutamil transpeptidase, bilirrubinas, albumina, fatores de

coagulagdo, sorologia e biologia molecular (HEIDELBAUGH; BRUDERLY, 2006).

2.5.1.1- Aminotransferases

Praticamente todas as doencgas hepaticas elevam os niveis de aspartato aminotransferase
(AST) e alanino aminotransferase (ALT), que sdo marcadores de fung¢do hepatica

(FERNANDEZ, 2000).

A AST ¢ encontrada em altas concentragdes no citoplasma e nas mitocondrias do
figado, musculos esquelético e cardiaco, rins, pancreas e eritrocitos (globulos vermelhos do
sangue). Quando qualquer um desses tecidos ¢ danificado, a AST ¢ liberada no sangue

(TAMEDA et al, 2005).

Como ndo ha um método laboratorial para saber qual a origem da AST encontrada no
sangue, o diagndstico da causa do seu aumento deve levar em consideragdo a possibilidade de
lesdo em qualquer um dos orgdos onde ¢ encontrada. A ALT ¢ encontrada em altas
concentracdes apenas no citoplasma do hepatdceito, o que torna o seu aumento mais especifico
de lesdo hepatica. No entanto, pode estar aumentada em conjunto com a AST em miopatias

severas (BERTOLAMI, 2005).

Niveis de até oito vezes o valor maximo normal sdo inespecificos e encontrados nas
mais diferentes enfermidades hepaticas. A AST ¢, aparentemente, mais sensivel e especifica

que a ALT na deteccao da hepatopatia (TAMEDA et al, 2005)
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As maiores elevacdes de aminotransferases, acima de 2000 U/L, sao verificadas em
doenga com intensa necrose celular, como as hepatites agudas (viral, toxica ou

medicamentosa) (SOARES et al, 1989).

A relagdo AST/ALT habitualmente ndo ¢ de auxilio no diagnodstico etiologico das
hepatopatias. Em paciente com ALT até 300 U/L, a relacdo AST/ALT entre dois e trés sugere
que o alcool seja o agente etiologico, e se maior que trés indica alto grau de probabilidade.

(FERNANDEZ, 2000).

2.5.1.2- Fosfatase Alcalina

A fosfatase alcalina (ALP) ¢ o marcador mais comumente solicitado para identificar a
presenca de colestase em paciente com doenca hepatobiliar. Seu nivel eleva-se rapidamente e
pode exceder 10 vezes o limite superior normal quando o fluxo biliar estd prejudicado ou

quando ha lesdao expansiva. (SILVA et al, 2006).

Em casos de elevacdo da ALP, quando ndao sdo observados sinais clinicos ou
laboratoriais de doenca hepatobiliar, ¢ possivel a diferenciagdo entre as principais isoenzimas

(hepatica, Ossea e intestinal) para localizar a fonte da alteragio (BERTOLAMI, 2005).

2.5.1.3- Gama-glutamil Transpeptidase (y-GT)

A y-glutamil transpeptidase (y-GT) ¢ uma enzima encontrada em grande quantidade no
figado, rins, péncreas, intestino e prdstata, mas também estd presente em Vvarios outros
tecidos. Em pacientes com doenca hepatobiliar, os niveis de y-GT correlacionam-se com os da
fosfatase alcalina, constituindo-se em um teste bastante sensivel para doenga da arvore biliar

em 90% dos casos. (SILVA et al, 2006).

2.5.1.4- Bilirrubinas

A taxa de bilirrubinas do sangue representa, normalmente, o balango de produgao e

excrecdo. Ictericia significa anormalidade em qualquer etapa do metabolismo da bilirrubina e,

na avaliagdo do paciente ictérico, ¢ importante identificar em que etapa ocorre o distirbio,
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fazendo-se de grande importancia a determinagao da bilirrubina sérica (STEVENS; LOWE,
2002).

2.5.1.5- Albumina

A albumina ¢ sintetizada exclusivamente pelo figado. Nos cirroticos, menor taxa de
albumina o soro, significa, em geral, diminui¢do da sintese hepatica, que pode ser de apenas
4,0 g/dia. Contudo, em pacientes com ascite, o baixo nivel de albumina pode tanto significar
menor sintese quanto hemodilui¢do. Por ter uma meia-vida longa (20 dias), ndo ¢ um bom

indicador de doenca hepatica aguda (BELLINI et al, 2004).

2.5.1.6- Fatores de Coagulagao

Os principais fatores de coagulagdo sdo sintetizados nos hepatocitos, com exce¢do do
fator VIII. A maioria desses fatores estd presente em excesso, ocorrendo alteracdo da
coagulagdo apenas quando houver importante diminuicdo da sintese hepatica. Como teste de
funcao hepatica, o tempo de protrombina ndo € sensivel nem especifico, sendo importante
como fator progndstico em enfermidades agudas e cronicas. Na DHC, a atividade da
protrombina pode ser usada como método ndo invasivo para diagndstico de insuficiéncia

hepatocelular (RADOSAVLIJEVIC, 2007).

2.5.1.7- Sorologia e Biologia Molecular

Na DHC, em virtude das hepatites virais como principal etiologia, se faz necessario o
uso dos testes sorologicos e de biologia molecular para o correto diagnostico etioldogico (SBH,

2005).

Sorologia ¢ a deteccdo, nos fluidos corporeos, de antigenos e anticorpos por meio de
reacdo antigeno-anticorpo especifica, utilizando artificios para tornar tal reacdo visivel ou
interpretavel. Na dependéncia do “artificio” utilizado, cada método recebe sua respectiva
denominagdo: Hemaglutinagdo, enzimaimunoensaio, imunofluorescéncia, etc (FOCACCIA et

al., 2005).



32

Os marcadores sorologicos das hepatites virais sdo antigenos e anticorpos que podem
ser detectados através de técnicas sorologicas em pacientes com hepatite aguda ou cronica. Na
hepatite B aguda, ¢ investigada a presenca dos antigenos HBsAg e anti-HBcIgM como
marcadores de infeccdo pelo VHB por até 6 meses no soro, podendo estar acompanhados ou

ndo do HBe-Ag (BRASIL, 2005).

Na hepatite B cronica, ha persisténcia do HBsAg por mais de seis meses, podendo se
associar ou ndo ao HBeAg. A presenca de anti-HBc IgG e anti-HBs indica doenca curada, e a
presenca isolada deste ultimo revela imunidade vacinal. Nos pacientes HBsAg positivos deve
ser testado o anti-HD, para hepatite delta, principalmente nos procedentes de areas endémicas

(BRASIL, 2005).

As provas de biologia molecular detectam os acidos nucléicos dos virus das hepatites
B (HBV-DNA) e C (HCV-RNA). Possui como vantagens, monitorar a resposta ao tratamento,
estimar o potencial de contdgio e estar relacionada a histopatologia do paciente. Esses testes
podem sem qualitativos, indicando o tipo de virus, quantitativos demonstrando o nimero de
copias pela carga viral e revelar os genotipos e a mutacdes virais (CHU; HUSSAIN: LOK,
2002; SBH, 2005).

O método mais utilizado para o diagndstico da infec¢do pelo virus da hepatite C
continua sendo a sorologia para anti-HCV pelo método ELISA, sendo que a terceira geragao
deste exame, o ELISA III, tem sensibilidade e especificidades superiores a 95% (com valor
preditivo positivo superior a 95%). Apos a infeccdo, o exame torna-se positivo entre 20 e 150

dias (média 50 dias) (SBH, 2005).

Para confirmacdo da presenca do virus da hepatite C no sangue, o qual pode ser
encontrado em 7 a 21 dias apo6s a infecc¢ao, hd varios métodos, sendo que o PCR qualitativo ¢
o mais sensivel (detecta até quantidades minimas como 50 copias/mL) e o PCR quantitativo ¢
menos sensivel (apenas acima de 1.000 copias/mL), mas informa uma estimativa da

quantidade do virus circulante (STRAUSS, 2001).

2.5.2- Imagem

2.5.2.1- Ultrassonografia (USG)
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A USG constitui-se habitualmente em um dos primeiros exames utilizados na
propedéutica de imagem do abdome. A USG tem se tornado cada vez mais importantes como
método de estudo e estadiamento abdominal das neoplasias, sendo o método de escolha no
rastreamento do cancer hepatico precoce, assim como para a avaliacdo de outras patologias,
como a esteatose quando ha aumento da ecogenicidade e atenuagdo do feixe sonoro posterior,

por vezes associado a hepatomegalia (BOLOGNESI et al, 2001).

As alteragdes morfologicas sdo dependentes da fase em que se encontra a DHC, sendo
que a esplenomegalia pode ser encontrada com freqiiéncia. No curso inicial das hepatites
cronicas pode ndo haver alteragdes reconheciveis a USG, enquanto em outros casos encontra-
se apenas hepatomegalia. Com o desenvolvimento da fibrose, pode-se encontrar atenuagao do
feixe sonoro, num aspecto que lembra a esteatose. Conforme se acentua a distor¢do
arquitetural, havera heterogeneidade do parénquima hepatico, assim como alteracdo da
estrutura em nodulos, modificando os contornos e adquirindo, o figado, aspecto nodular ou

serrilhado (BELLINI et al, 2004).

Na fase avancada da DHC, desenvolvem-se sinais andtomo-funcionais de hipertensio
portal. Neste dmbito, a USG e o Dopller sdo adjuntos mais precisos, na avaliagdo clinico-

cirurgica, no estudo dessas alteragdes (BOLOGNESI et al, 2001).

2.5.2.2- Tomografia computadorizada (TC)

A evolugao da DHC para cirrose acompanha-se de alteragdes morfologicas que podem
ser reconhecidas tanta pela USG, como pela TC e ressonancia magnética (RM). Os contornos
apresentam-se irregulares, com atrofia do lobo hepatico direito e hipertrofia do segmento I e
dos segmentos laterais do lobo hepatico esquerdo. A TC possibilita o reconhecimento da
ascite, esplenomegalia e circulacdo colateral resultante da hipertensdo portal. Outro achado
que merece destaque ¢ a presenga de linfadenomegalia ndo neoplasica, observada no hilo

hepatico e tronco celiaco (HEIDELBAUGH; BRUDERLY, 2006).

2.5.3- Endoscopia
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As varizes esofdgicas sdo as manifestagdes da gastropatia hipertensiva de origem
portal mais importante. Tém incidéncia variada nos pacientes com cirrose hepatica, entre 30 a
80%, e as varizes gastricas em torno de 20% com incidéncia crescente na evolucdo dos
pacientes cirroticos, os quais sao submetidos a erradicag@o das varizes esofagicas (BELLINI

et al, 2004).

A endoscopia tem papel fundamental na avaliagio do risco de sangramento,
diagnostico de hipertensdo portal, tratamento das hemorragias e prevengdo da recidiva

hemorrégica, que ¢ a complica¢do mais freqiiente e mais grave (BEM et al, 2006).

As varizes de esofago podem ser agrupadas segundo diversas classificagdes. Ainda
hoje perdura, como mais usual, a classificacdo proposta por Palmer e Brick no ano de 1956

em: Finas, menores que 3 mm; médias, entre 3 € 6 mm; e grossas, maiores que 6 mm.

Alguns fatores estdo relacionados a maior probabilidade de ruptura da varize, como a
pressdo portal maior que 12mmHg, pressdo intravaricosa aumentada, o calibre da varize, a

presenca de manchas vermelhas e o estado funcional hepatico (BEM et al, 2006).

Todo cirrdtico deve realizar uma EDA ao diagndstico e depois a cada 2-3 anos. O
seguimento dos cirrdéticos com VE de pequeno calibre deve acontecer a cada 12-18 meses,
pois permite notar a progressao em mais de 20% dos casos. Este intervalo s6 ndo permitiria a

identificacdo de 3% de pacientes que sangrariam antes da segunda endoscopia (SA, 2005).

2.5.4- Histopatologia

O parametro basico para o diagnostico de hepatite cronica ¢ andtomo-patologico,
sendo a bidpsia hepatica considerada indispensavel também para a avaliagao progndstica e

monitoracao terapéutica (ISHAK; BAPTISTA; BIANCHI, 1995).

O diagnostico histologico da hepatite cronica deve ser reservado a quadros de
acometimento difuso da amostra do figado por infiltrado inflamatério portal
predominantemente linfocitdrio, com quantidade varidvel de histiocitos e plasmocitos
concomitantes, além dessas alteracdes, nas hepatites cronicas, existem graus varidveis de

lesdes parenquimatosas (GAYOTTO, 2000).
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A biopsia seguida do exame histopatoldgico ird fornecer uma fonte de informagao
sobre a fibrose existente e a avaliagdo da histologia do figado. Sabemos que as transaminases
ndo indicam a existéncia de fibrose e exames de imagens ou calculos feitos seguindo
resultados de exames de sangue podem ter assertividade nas fases mais avangadas do dano

hepatico, mas nao conseguem classificar fases intermediarias de fibrose (FOCCACIA, 2005).

Somente uma biopsia fornece informagdes sobre algum possivel deposito de ferro no
parénquima hepético, ou o grau de esteatose ou um dano provocado pelo consumo excessivo

de alcool (CARVALHO-FILHO et al, 2007).

No caso das hepatites cronicas virais e auto-imunes, a histopatologia tem por objetivo
avaliar, principalmente, o grau de fibrose e a atividade necro-inflamatéria. A fibrose ¢
mensurada em graus e o aumento desta escala, na sua pontuagdo maxima, corresponde a
instalagdo de cirrose. A atividade ¢ medida pelo nimero de células mononucleares peri-
portais do figado e pelo nimero de hepatdcitos em processo de necrose. E necessario destacar
que mudanca na atividade necro-inflamatéria ndo implica na progressao da doenga

(CRAWFORD, 2005).

Existem diversas escalas utilizadas pelos patologistas para avaliar a biopsia (sempre
deve ser exigida a utilizagdo de uma escala e ndo deve ser aceito um laudo somente com uma

descricao). Entre as mais utilizadas estao as escalas de ISHAK, METAVIR, HAI e SBP.

A escala METAVIR mede a necro-inflamacdo numa escala de 0 até 3, representada
pela letra “A” e a fibrose numa escala de 0 até 4, sendo a representatividade traduzida na letra

“F” (BEDOSSA; POYNARD, 1996).

O tamanho da amostra retirada durante o procedimento cirirgico ¢ de fundamental
importancia para o patologista realizar um laudo correto. Fornecendo uma amostra de 15
milimetros de comprimento por um didmetro de 1,5 milimetros poderdo ser observados pelo
menos seis espacgos-porta, com o qual se podera realizar um laudo representando com boa

aproximac¢ao uma imagem total do figado (GAYOTTO, 2000).
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A hepatite cronica persistente ¢ processo auto-limitado em que ha preservacdo da
arquitetura lobular e ndo ocorrem alteragdes da estrutura ou da microcirculagdo do figado

(IIDA et al, 2005).

Quanto a hepatite cronica ativa, trata-se de um processo agressivo, progressivo, com
ruptura da placa limitante do l6bulo hepatico (necrose em saca-bocado), fibroplasia e
evolugdo para cirrose. A extensdo da necrose ¢ proporcional a gravidade do caso, quando
confluente, leva ao colapso do arcabouco reticulinico, com formacdo eventual de septos ou
pontes porta-porta e porta-centro. Os ultimos podem formar shunts porto-sist€émicos intra-

hepaticos, que resultam em alteragdes da microcirculagdo hepatica (IIDA et al, 2005).
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3-OBJETIVOS
3.1- GERAL

Caracterizar os pacientes com doenca hepatica cronica e identificar as principais
etiologias que os acometem, em um ambulatério de referéncia na Fundacdo Santa Casa de
Misericordia do Para.

3.2- ESPECIFICOS

a) Correlacionar a etiologia da doenga hepatica cronica com aspectos demograficos,

como idade, sexo, procedéncia e estado civil.

b) Estratificar a apresentagdo clinica da doenca hepatica cronica, correlacionando-a

com a etiologia encontrada.
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4-CASUISTICA E METODOS

O presente trabalho se realizou em um dos ambulatorios de hepatologia no hospital da
Fundacao Santa Casa de Misericordia do Para (FSCMPA), instituicao localizada na cidade de
Belém que recebe pacientes procedentes de todo o estado, assim como estados vizinhos, além
de ser referéncia para o atendimento de pacientes com doenga hepatica cronica.

4.1- DESENHO DO ESTUDO

Desenvolveu-se um estudo do tipo transversal, com coleta de dados retrospectivos e
descritivo, com base em banco de dados e preenchimento de ficha protocolo padrao
(Apéndice A).

4.2- CASUISTICA

Foram pesquisados todos os pacientes atendidos em um dos ambulatorio de doengas
hepaticas da FSCMPA, no periodo de janeiro a dezembro de 2007, com diagndstico de
doenga hepatica cronica.

Para a selecdo de pacientes foram utilizados os seguintes critérios:

Critérios de Inclusdo:

a) Pacientes com diagndstico de hepatopatia cronica;

b) Pacientes com pesquisa para as hepatites cronicas virais B com ou sem D e C,

além de submetidos a exames de imagem e endoscopicos.

Critérios de Exclusdo:

a) Pacientes cujos prontuarios estiveram incompletos;

b) Pacientes sem diagnostico definitivo.
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4.3-METODOS

Através da avaliagdo de prontuarios, foram preenchidas fichas de protocolo padrao,
sendo pesquisados as variaveis demograficas, clinicas, soroldgicas, virologicas,

ultrassonograficas, endoscopicas e histopatologica.
4.3.1- Variaveis demograficas

Nestas varidveis incluiram-se a idade (data de nascimento), sexo, etnia, procedéncia,

estado civil, e profissdo e/ou ocupagao.
4.3.2- Variaveis clinicas

Para analise comparativa entre os diferentes diagndsticos avaliou-se a presenga ou niao
de sintomatologia e de complicagdes (ascite, peritonite bacteriana espontanea, hemorragia

digestiva varicosa, sindrome hepatorrenal e encefalopatia hepatica).
4.3.3- Variaveis laboratoriais

1. Exames hematologicos e bioquimicos composto por testes hepaticos, escorias renais,
eletrolitos e perfil metabolico (glicemia, insulina, colesterol total e fragdes, triglicerideos e
acido turico). Conforme o caso, houve complementacdo com levantamento de dados sobre
pesquisa de auto-anticorpos, ferro, ferritina, saturagdo de transferrina, cobre sérico e urindrio e
ceruplasmina, entre outros. Todos estes exames foram realizados no laboratorio de analises

clinicas do hospital da FSCMPA e nos laboratdrios conveniados;

il. Sorologia para hepatites virais: HBsAg, anti-HBclgG e anti-HCV. Nos casos
positivos para o HBsAg, prosseguiu-se a investigacdo com o HBeAg, anti-HBe ¢ anti-HDV.
Naqueles anti-HCV positivos, a complementacao se seguia com a pesquisa do RNA-HCV por
PCR qualitativo (Amplicor, Roche®). Nos teste sorolégicos, utilizaram-se métodos
imunoenzimaticos de kits comerciais tipo ELISA, e todos estes exames se realizaram no

laboratdrio de Hepatologia do Instituto Evandro Chagas, Belém-PA;
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1i1. Variaveis ultrassonograficas e endoscopicas: exames realizados na FSCMPA, pelos

profissionais pertencentes a institui¢do;.

iv. Varidveis histopatologicas: os exames de bidpsia hepatica foram realizados na
FSCMPA, utilizando-se a agulha de Trucut, nos casos que necessitaram do diagndstico
histoldgico e cujos os pacientes apresentaram plaquetas acima de 100.000 mm® e TAP acima
de 65%. Os espécimes foram encaminhados para o departamento de Anatomia Patoldgica da
UFPA, sendo obedecido os procedimentos padrdes do servigo. Nos casos das hepatites
crOnicas virais e auto-imunes se utilizou a classificagdo histologica da Sociedade Brasileira de

Patologia (GAYOTTO, 2000) e a francesa de METAVIR (BEDOSSA; POYNARD, 1996).

ApOs estas avaliagdes, foram definidos os diagnosticos clinicos e sempre que possivel,

os etioldgicos, cujas definigdes estdo demonstradas a seguir:

a) Hepatopa cronico: foram considerados hepatopatas cronicos aqueles pacientes que
apresentaram doenga hepatica, caracterizada por alteragdo clinica, laboratorial,
ultrasonografica, endoscopica e/ou histopatoldgica do figado e do sistema porta por periodo

superior a seis meses;

b) Cirrose hepatica: selecionados os pacientes com diagndstico histopatoldgico do
figado compativel com cirrose, ou na sua impossibilidade, a presenca de sinais e sintomas de

insuficiéncia hepatica e hipertensdo portal;

c) Hepatite cronica: definiram-se os pacientes com histopatologia hepatica de

hepatite crdnica;

d) Hepatite cronica viral: aqueles pacientes com positividade para HBsAg, anti-HD

ou PCR do HCV-RNA por periodo superior a seis meses;

e) Hepatite cronica ndo-viral: definiram-se os pacientes com sorologia negativa para
as hepatites B, C e D e que apresentam alteragdes clinicas, laboratoriais e/ou histopatologica

de hepatite cronica;
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f) Etilismo: foram considerados os pacientes com historia de ingestdo de etanol

superior a 80g/dia para homens e 40g/dia para mulheres, por periodo minimo de cinco anos;

g) Carcinoma hepatocelular: pacientes com histopatologia compativel ou presenca de

lesdo tumoral em dois exames por imagem associado a alfafetoproteina acima de 400 ng/ mL;

h) Esteato-hepatite ndo-alcdolica: doenca hepatica cronica caracterizada por
balonizacdo de hepatdcitos e infiltrado inflamatdério, com vdrios estadios de fibrose, ndo

relacionado com hepatite alcodlica, viral, auto-imune ou doengas de depositos.

4.3.4- Métodos Estatisticos

Todos os dados obtidos fazem parte de um banco de dados inseridos no Programa Epi
Info (versdao 3.3) e para as avaliagdes estatiticas foi utilizado o programa BioEstat 4.0
(AYRES et al., 2000). As tabelas e graficos foram construidos utilizando o Microsoft Excel
2003.

4.3.5-Aspectos Eticos

Todos os pacientes da presente pesquisa foram estudados segundo os preceitos da
Declara¢ao de Helsinque e do Cédigo de Nuremberg, respeitadas as normas de Pesquisa
Envolvendo Seres Humanos, de acordo com a Resolu¢do do CNS 196/96 do Conselho

Nacional de Satde (BRASILIA, 2000).

Por se tratar de um estudo retrospectivo, com base em banco de dados, nao houve
contato direto com o sujeito da pesquisa. O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
neste estudo ndo foi aplicado, pois implicaria em uma perda grande de casuistica, tendo em
vista a grande dificuldade em se contactar os pacientes em tempo habil. A libera¢do para a
pesquisa se fez pelo Comité de Etica em Pesquisa da FSCMPA, sendo os prontuarios de
responsabilidade da Diretoria de Arquivo Médico e Estatistica (DAME) da referida

instituigao.

4.3.6-Riscos
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Na pesquisa ndo houve contato direto com o sujeito da pesquisa, no entanto por tratar-
se de revisdo de prontuarios, ha risco de manipulacao e exposicdo de dados. Mesmo assim,
houve respeito pelo sigilo das informagdes e cuidado ético com a apresentacao e possivel

publicacao da pesquisa.
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S-RESULTADOS

No periodo do estudo, avaliou-se 190 pacientes, sendo que 173 receberam diagndstico
de doenga hepatica cronica e preencheram os critérios de inclusdo, dentre esses 51,4% eram
do sexo masculino (89/173) e 48,6% do feminino (84/173), conforme apresentado na tabela 1,

¢ a média de idade estava em torno de 50,6 anos, com desvio padrao de 14,8 anos.

A freqiiéncia das faixas etarias (tabela 1) mostrou que a maioria dos pacientes eram
adultos, acima dos 40 anos de idade, com 28,9% (50/173) acima de 60 anos, 27,7% (48/173)
entre 51 a 60 anos e 21,4% (37/173) entre 41 a 50 anos, entretanto 9,8% (17/173) eram
adolescentes e adultos jovens com menos de 30 anos de idade, nessa parcela da populacao

predominou o sexo masculino.

Tabela 1 — Distribui¢cdo dos pacientes com DHC, segundo faixa etaria e sexo, atendidos no
ambulatorio de doencas hepaticas da FSCMPa, de janeiro a dezembro de 2007.

Sexo
. (. . o

Faixa etaria (anos) Mascalino Feminine Total pacientes Yo

10 a 20 4 5 9 5,2

21 a30 6 2 8 4,6
31a40 14 7 21 12,1

41 a 50 21 16 37 21,4

51 a60 18 30 48 27,7
Acima de 60 26 24 50 28.9
Total 89 84 173 100,0

Fonte: Protocolo de pesquisa
% : Freqiiéncia

Com relagdo ao grupo étnico, a maioria dos pacientes, 89,6% (155/173) eram pardos,
3,5% (6/173) negros; 3,5% (6/173) indigenas, 2,3% (4/173) brancos e 1,2% (1/173) de etnia

amarela (Tabela 2).

A distribui¢ao da DHC pelo estado civil, apresentada na tabela 2, revelou que 63,0%
(109/173) da amostra era constituida de individuos casados e 23,1% (40/173) de solteiros.
Também foram encontrados individuos separados ou divorciados 6,9% (12/173) e viavos

6,9% (12/173).
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Sobre a ocupacdo dos pacientes, os profissionais liberais/autdnomos foram os mais

freqiientes, respondendo por 48,0% (83/173) das ocupagdes encontradas (tabela 2).

A maior parte dos pacientes era procedente da regido metropolitana de Belém,
correspondendo a 77,5% (134/173) dos casos, 20,8% (36/173) vieram do interior do estado do
Para e 1,7 % (3/173) de outros estados (tabela 2).

Tabela 2 — Distribuicao dos pacientes DHC, segundo o grupo étnico, estado civil, ocupagdo e
procedéncia atendidos no ambulatério de doengas hepaticas da FSCMPa, de janeiro a

dezembro de 2007.
Variaveis Categorias N° pacientes %
Grupo Etnico
Pardos 155 89,6
Negros 6 3,5
Indigenas 6 3,5
Brancos 4 2,3
Amarelos 2 1,2
Total 173 100,0
Estado Civil
Casados/Unido Consensual 109 63,0
Solteiros 40 23,1
Viuvos 12 6,9
Separados/Divorciados 12 6,9
Total 173 100,0
Ocupacio
Autdnomos/Profissionais liberais 83 48,0
Prendas do lar 33 19,1
Aposentados 20 11,6
Funcionarios publicos 15 8,7
Profissionais da satde 9 5,2
Estudantes 8 4,6
Militares 5 2,9
Total 173 100,0
Procedéncia
Regido Metropolitana de Belém 134 77,5
Interior do estado do Para 36 20,8
Outros estados (Amapa, Minas Gerais, 3 1,7
Maranhao)
Total 173 100,0

Fonte: Protocolo de pesquisa

% : Freqliéncia
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Quanto a apresentacao de sintomatologia de DHC, 58,4% (101/173) eram sintomaticos
no momento da admissdo ambulatorial (Figura 3).

O Sintomaticos
B Assintomaticos

41.6%

58.4%

Fonte: Protocolo de pesquisa

Figura 3 — Distribui¢do da DHC por presenga de sintomatologia dos pacientes atendidos no

ambulatorio de doencgas hepaticas da FSCMPa, de janeiro a dezembro de 2007.

A figura 4 mostra o aparecimento de complicagdes agudas em 12,7% (22/173) dos
pacientes com DHC. Dentre estas, a mais freqiiente foi a hemorragia digestiva alta, que
respondeu isoladamente por 7,5% (13/173), em 1,7% (3/173) associada a encefalopatia
hepatica, em 0,6% com a encefalopatia e a sindrome hepatorrenal e em 0,6% com a peritonite
bacteriana espontdnea. Como complicagdes também foram encontradas as encefalopatias

isoladas em 1,7% e as encefalopatias associadas a PBE em 0,6% dos casos.

OHDA
87.3% B HDA e encefalopatia
O Encefalopatia e PBE
0O Encefalopatia

B HDA, encefalopatia e SHR

7.5%
1.7% EHDA e PBE

0.6%

0.6% B Sem complicagdes

1.7%

Fonte: Protocolo de pesquisa
HDA: Hemorragia digestiva alta; PBE: Peritonite bacteriana espontanea; SHR: Sindrome hepatorrenal.

Figura 4 — Distribuicdo da DHC por complicagdes apresentadas pelos pacientes atendidos no

ambulatorio de doengas hepaticas da FSCMPa de janeiro a dezembro de 2007.



46

Conforme exposto a figura 5, quanto ao tipo de diagnostico clinico da DHC, as
hepatites cronicas, de etiologia viral e alcodlica, foram as mais prevalentes com 54,3%
(94/173) dos casos, seguida da cirrose hepatica em 34,7% (60/173) e da EHNA, com 4,6%
(8/173).

Também foram encontrados outros tipos de diagnosticos, os quais responderam por
6,6% (11/173) dos casos. Entre eles, constatou-se a presenca de casos de fibrose hepatica
congénita, hidatidose, hipertensdo portal e colangiopatia auto-imune, com 2 casos cada, e 1
caso de cada um dos seguintes: colangiopatia com linfoma, deficiéncia de a-1 anti-tripsina e

esquistossomose (figura 5).

Hepatite cronica I 54.3

Cirrose I 34.7

EHNA

4.6

Fibrose hepatica congénita
Hidatidose

Hipertenséao portal
Colangiopatia autoimune
Colangiopatia e linfoma
Def. a1-antitripsina

Esquistossomose

T T T T T !
0.0 10.0 20.0 30.0 40.0 50.0 60.0
%

Fonte: Protocolo de pesquisa
EHNA — Esteato-hepatite ndo-alcodlica

Figura 5 — Distribuicdo da DHC por tipo de diagnostico dos pacientes atendidos no
ambulatorio de doengas hepaticas da FSCMPa., de janeiro a dezembro de 2007.
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Quanto as principais etiologias da DHC, conforme distribuidas na figura 6, o VHC foi
encontrado em 66 pacientes, o0 VHB em 39 casos ¢ o alcool em outros 6. As associagdes
desses virus com o alcool ocorreram em 20 e 7 casos, respectivamente. Houve um caso de

associacdo dos virus B e C da hepatite.

Fonte: Protocolo de pesquisa
Figura 6 — Distribuicdo das principais etiologias da DHC dos pacientes atendidos no

ambulatorio de doencas hepaticas da FSCMPa, de janeiro a dezembro de 2007.

Quanto ao diagndstico etioldégico da hepatite cronica (figura 7), em 50,0% (47/94) o
VHC respondeu como principal etiologia, seguido do VHB em 36,2% (34/94). Quando
associados ao dalcool o VHC e o VHB foram causa em 9,6% (9/94) e 2,1% (2/94),

respectivamente.

50.0

VHC VHB VHC e VHB e Alcool
Alcool Alcool

Fonte: Protocolo de pesquisa
Figura 7 — Distribuicdo da hepatite cronica segundo as etiologias da DHC em pacientes

atendidos no ambulatdrio de doencas hepaticas da FSCMPa, de janeiro a dezembro de 2007.
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Como etiologia principal de cirrose hepatica, o VHC apareceu como causa principal
isolada em 31,7% (19/60). Dentre estes, dois casos originaram hepatocarcinoma ¢ em um
houve necessidade de transplante hepatico. O VHC em associagdo com o alcool, esteve
presente em 18,3% (11/64), com o VHB em um caso ¢ houve um paciente cuja etiologia era a
associacdo de VHC, élcool e toxicidade por sacaca. Em 13,3% (8/60) da casuistica ndo foi

identificada a etiologia, correspondendo a forma criptogénica da cirrose hepatica (figura 8).

A figura 8 demonstra que o VHB apareceu como etiologia isolada em 8,3% (5/60) dos
casos € na mesma propor¢do quando associado ao alcoolismo cronico. O 4lcool, quando
isolado, constituiu-se como etiologia em 6,7% (4/60) dos casos de cirrose hepatica. As outras
formas de cirrose constituiram-se de 3 casos de cirrose toxica (metildopa, metotrexato e

cocaina) e 1 caso de cirrose biliar primaria, sindrome de Carolli e auto-imune, cada.

VHC J31.7

VHC e Alcool I18'3

|13.3

Criptogénica

VHB

VHB e Alcool

Alcool

Téxica

VHB e VHC

VHC, Alcool e tdxica
CBP

HAI

Sindrome de Carolli

T T T T T |
0.0 5.0 10.0 15.0 20.0 25.0 30.0 35.0
%

Fonte: Protocolo de pesquisa
Figura 8 — Distribuicao da cirrose hepatica pelas etiologias da DHC apresentadas pelos

pacientes atendidos no ambulatério de doengas hepaticas da FSCMPa, de janeiro a dezembro

de 2007.
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A figura 9 demonstra como causa principal isolada de hepatite cronica e cirrose
hepatica, o VHC em 50,0% (47/94) e 31,7% (19/60), respectivamente, havendo significancia
estatistica, com p (valor) = 0,042. Quanto ao VHB, foi o responséavel isolado em 36,2%
(34/94) e 8,3% (5/60), das hepatites cronicas e cirroses, respectivamente com p<0,001,

mostrando significancia estatistica.

Comparando as hepatites cronicas causadas pelo VHC e pela associagdo desse virus ao
alcool, como mostrado na figura 9, houve predominio da etiologia viral isolada com p<0,001.
O mesmo ocorreu quando se comparou o VHB isolado e a associagdo do VHB ao 4lcool

(p<0,001).

Quando comparadas as hepatites cronicas causadas pelo VHB ou VHC, ndo houve
significancia estatistica, com p(valor) = 0,137. No entanto, comparando as cirroses, mostrou-

se diferencga estatistica entre os dois grupos analisados, com valor de p<0,001 (figura 9).

O Hepatite cronica O Cirrose

* 50.0
p<0,001
50.0-
450 p<0,001
5. —
40.0 36.2

VHC VHB VHCe VHBe Alcool VHB e VHC,
Alcool  Alcool VHC  Alcool e
toxica

Fonte: Protocolo de pesquisa
* teste Qui-quadrado de aderéncia: p<0,001

Figura 9 — Correlagdo das principais etiologias e apresentagdo clinica da DHC dos pacientes

atendidos no ambulatorio de doengas hepaticas da FSCMPa, de janeiro a dezembro de 2007.
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Como demonstrado na figura 10, a média de idade entre os pacientes cirroticos foi
maior do que a dos pacientes com hepatite cronica, entretanto ndo houve diferenga
estatisticamente significativa entre as principais etiologias dessas formas de DHC. Com
relacdo ao VHB, houve uma inversdo destes indices por se tratar de um amostra de cinco
individuos, entre os quais havia um paciente de 19 anos de idade, causando a reducdo dessa

média.

707  66.5
60 - B 59.7 m 59.6 m57.5
50 - ¢ 50.3 ¢ 519 & 52
¢ 455
40 + : ggg @ Hepatite cronica
30 - m Cirrose
20 -
10 -
0
VHB VHC Alcool VHB- VHC-
Alcool Alcool

Fonte: Protocolo de pesquisa
Figura 10 — Correlagdo das principais etiologias da DHC e a média de idade dos pacientes

atendidos no ambulatdrio de doengas hepaticas da FSCMPa, de janeiro a dezembro de 2007.
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Conforme mostra a figura 11, a maioria dos pacientes do sexo masculino, 32,6%
(29/89) eram portadores de VHC, 29,2% (29/89) do VHB, 15,7% (14/89) VHC e alcool e
6,7% (6/89) do VHB e élcool. Entre as mulheres, 44% (37/84) eram portadoras do VHC,
15,5% (13/84) do VHB, 7,1% (6/84) de VHC ¢ élcool e 1,2% (1/84) de VHB e alcool.

Faziam uso cronico de alcool, 4,5% (4/89) pacientes do sexo masculino e 2,4% (2/84)
do feminino. Tanto na EHNA quanto na etiologia criptogénica, a distribuicdo entre os sexos
foi semelhante, sendo dois casos para o sexo masculino e seis casos para o feminino, para

cada uma dessas etiologias (figura 11).

OMasculino OFeminino
Pl
I J 44.0
VHC J 3256
l 15.5
*VHB J 20.2
. 7.1
VHC e Alcool 15.7

Criptogénica

Ehna
VHB e Alcool

Alcool

0.0 5.0 100 150 200 250 300 350 400 450 500
%

Fonte: Protocolo de pesquisa
* teste Qui-quadrado de aderéncia: p = 0,040
EHNA: Esteato-hepatite ndo-alcodlica

Figura 11 — Correlagdo das principais etiologias da DHC e sexo dos pacientes atendidos no

ambulatorio de doengas hepaticas da FSCMPa, de janeiro a dezembro de 2007.

Como demonstrado na tabela 3, as etiologias virais e alcodlica predominaram entre a
populacdo casada ou em unido estavel, sendo o mais prevalente o VHC em 28,9% (50/173) de
todos os casos de DHC. O VHB entre os pacientes casados representou 15% (26/173). Na
correlagdo da etiologia da DHC com o estado civil dos pacientes (tabela 3), houve diferenca

estatistica com valor de p < 0,05 para o VHC, VHB e VHB associado ao alcool.
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Tabela 3 — Correlagao das etiologias da DHC com o estado civil dos pacientes atendidos no
ambulatorio de doengas hepaticas da FSCMPa., de janeiro a dezembro de 2007.

Etiologia Casado Solteiro Vidvo Separado Total Valor de
N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) r*

VHC 50 (28,9) 10 (5,8) 3(1,7) 3(1,7) 66(38,2) 0.000
VHB 26 (15,0) 11 (6,4) 1 (0,6) 1(0,6) 39(22,5) 0.000
VHC e Alcool 10 (5,8) 5(2,9) 3(1,7) 2(1,2) 20(11,6) 0.055
EHNA 3(1,7) 3(1,7) 0(0,0) 2(1,2) 8 (4,6) 0.391
Criptogénica 4(2,3) 1 (0,6) 3(1,7) 0 (0,0) 8 (4,6) 0.171
VHB e Alcool 5(2,9) 2(1,2) 0(0,0) 0(0,0) 7 (4,0) 0.022
Alcool 2(1,2) 3(1,7) 0(0,0) 1 (0,6) 6 (3,5) 0.343
Toxica 2(1,2) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (0,6) 3(1,7) 0.299
Colagiopatia auto-imune 0(0,0) 0(0,0) 1(0,6) 1(0,6) 2(1,2) 0.572
Fibrose hepatica congénita 0(0,0) 2(1,2) 0(0,0) 0(0,0) 2(1,2) 0.111
Hidatidose 1 (0,6) 1 (0,6) 0(0,0) 0(0,0) 2(1,2) 0.572
Hipertensao portal 2(1,2) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 2(1,2) 0.111
VHC e VHB 1 (0,6) 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 1 (0,6) 0.391
VHC, Alcool e Téxica 0 (0,0) 1 (0,6) 0(0,0) 0(0,0) 1 (0,6) 0.391
Cirrose biliar primaria 1 (0,6) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,6) 0.391
Hepatite auto-imune 0(0,0) 0(0,0) 1(0,6) 0(0,0) 1(0,6) 0.391
Sindrome de Carolli 1 (0,6) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1 (0,6) 0.391
Colangiopatia e linfoma 1(0,6) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,6) 0.391
Def. al-antitripsina 0 (0,0) 1 (0,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (0,6) 0.391
Esquistossomose 1 (0,6) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1 (0,6) 0.391

Total 110 (63,6) 40 (23,1) 12 (6,9) 11(6,4) 173 (100) 0.000

Fonte: Protocolo de pesquisa

* teste Qui-quadrado de aderéncia: p < 0,05
EHNA: Esteato-hepatite ndo-alcodlica
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Correlacionando as principais etiologias da DHC com a procedéncia dos pacientes,

como demonstrado na figura 12, o VHC e o VHB foram procedentes em 32,9% ¢ 13, 3% dos

casos de DHC da Regidao Metropolitana de Belém e 4,0% e 9,2% do interior do estado,

respectivamente. Houve trés casos procedentes de outros estados (Amapa, Maranhdao e Minas

Gerais).

Quando associados com o alcool, o virus das hepatites C e B, eram oriundos da RMB

em 9,2% e 2,3% dos casos de DHC e 2,3% e 1,7% do interior, respectivamente. O alcool

isolado foi causa de DHC em 3,5% dos pacientes procedentes da RMB (figura 12).

Tabela 4 — Correlacdo das etiologias da DHC com a procedéncia dos pacientes atendidos no
ambulatorio de doengas hepaticas da FSCMPa., de janeiro a dezembro de 2007.

Outros

Etiologia 151(\:,[/?) I;ti‘;o)r e;lt?‘(;:))s 1\]; (()(t)zl) Valor de p*
VHC 57 (32,9) 7 (4,0) 2(1,2) 66 (38,2) p=0.000
VHB 23 (13,3) 16 (9,2) 0 (0.0) 39 (22,5) p=0.000
VHC e Alcool 16 (9,2) 4(23) 0 (0.0) 20 (11,6) p=0.000
EHNA 7 (4,0) 1(0,6) 0(0.0) 8 (4,6) p=0.004
Criptogénica 3(1,7) 42,3 1 (0,6) 8 (4,6) p=0.416
VHB e Alcool 4(23) 3(1,7) 0 (0.0) 7 (4,0) p=0.156
Alcool 6 (3,5 0(0.0) 0(0.0) 6 (3,5 p=0.002
Toxica 2(1,2) 1(0,6) 0 (0.0) 3(1,7) p=0.367
Colagiopatia auto-imune 2(1,2) 0 (0.0) 0 (0.0) 2(1,2) p=0.135
Fibrose hepatica congénita 2(1,2) 0(0.0) 0(0.0) 2(1,2) p=0.135
Hidatidose 2(1,2) 0 (0.0) 0 (0.0) 2(1,2) p=0.135
Hipertensao portal 2(1,2) 0(0.0) 0(0.0) 2(1,2) p=0.135
VHC ¢ VHB 1 (0,6) 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (0,6) p=0.367
VHC, Alcool e Toxica 1 (0,6) 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (0,6) p=0.367
Cirrose biliar primaria 1(0,6) 0(0.0) 0(0.0) 1(0,6) p=0.367
Hepatite auto-imune 1 (0,6) 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (0,6) p=0.367
Sindrome de Carolli 1 (0,6) 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (0,6) p=0.367
Colangiopatia e linfoma 1(0,6) 0(0.0) 0(0.0) 1(0,6) p=0.367
Def. al-antitripsina 1(0,6) 0(0.0) 0(0.0) 1 (0,6) p=0.367
Esquistossomose 1(0,6) 0(0.0) 0(0.0) 1(0,6) p=0.367
Total 134 (77,5) 36 (20,8) 31,7 173 (100) 0.000

Fonte: Protocolo de pesquisa

* teste Qui-quadrado de aderéncia: p < 0,05
EHNA: Esteato-hepatite ndo-alcodlica
RMB — Regido metropolitana de Belém

Outros estados: Amapa, Maranhdo e Minas Gerais
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6-DISCUSSAO

As diferentes entidades da DHC possuem variadas causas € promovem um quadro
epidemiologico diverso e amplo. No presente estudo, a maioria dessas hepatopatias cronicas
teve a etiologia identificada em 90,7%, estando de acordo com estudos anteriores (CONDE et

al, 1999; MOIA et al, 2004).

Estudo de Khokhar (2002) mostrou que o alcoolismo e as hepatites cronicas virais B e
C foram responsaveis pela grande maioria dos casos de DHC. A atual pesquisa revela que o
VHC foi responsavel por 38,2% dos casos de DHC, seguido do VHB em 22,5%, VHC e

alcool em 11,6%, VHB e alcool com 4,0% de toda a casuistica ¢ o alcool isolado com 3,5%.

Outras etiologias de DHC representaram 6,6%, demonstrando uma rara ocorréncia, o

que estd de acordo com diversos estudos como o de Silva (2003).

Neste estudo, a DHC ndo mostrou diferenga de prevaléncia em relagdo ao sexo dos
pacientes. Em contrapartida, Moia et al. (2004), em estudo semelhante, verificaram que havia
predominio do sexo masculino (71,2%) e a média de idade se encontrava em torno de 50
anos, em uma popula¢do predominantemente oriunda de Belém. Estes dois ultimos dados
foram semelhantes aos obtidos no presente trabalho onde houve predomindncia de pacientes
adultos com idade superior ou igual a 40 anos, atingindo assim, predominantemente, a

populacdo casada e de etnia parda, devido a grande miscigenacao racial em nosso meio.

Apesar da maioria dos pacientes de doencas hepdaticas cronicas ser assintomaticos,
como demonstrado no trabalho de Kondo (2003), neste estudo 58,4 % dos pacientes
apresentavam sinais ou sintomas de DHC e 12,7 % dos pacientes apresentavam algum tipo de
complicacdo aguda da DHC, sendo a mais prevalente a hemorragia digestiva alta, como

também observaram Schiavon e Kikuchi (2004).

A DHC crénica, de acordo com Dan et al. (2008), se manifesta sob variadas formas
clinicas, principalmente como diagnosticos sindromicos, tais como hepatite cronica, cirrose
hepatica e hipertensdo portal. Observou-se na presente pesquisa, que os diagnosticos clinicos
mais prevalentes foram a hepatite cronica (de origem viral e alcodlica), seguido da cirrose

hepatica e a EHNA. Houve concordancia com os estudos de Moia et al. (2004), realizados na
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mesma institui¢do, quanto a essas trés principais entidades, no entanto a cirrose hepatica
apareceu como causa principal em 37%, enquanto que a hepatite cronica ¢ a EHNA

representaram 33% e 7% da amostra, respectivamente.

Desde sua descoberta em 1989 por Choo et al., tem-se demonstrado que o VHC ¢ um
importante patégeno humano, com 3% da populacdo mundial infectada por esse virus. No
Brasil, estima-se que existam dois a trés milhdes de infectados (BRASIL, 2005). Na regido

Norte, em particular, estudo de Fonseca e Brasil (2004) mostrou uma prevaléncia de 2%.

Trabalhos apontam a hepatite cronica C como responsdvel por 70% das hepatites
cronicas e 40% das cirroses, em paises industrializados (EASL, 1999). No estudo atual, o
VHC foi responsavel por 50% das hepatites cronicas e 31,5% das cirroses, sendo a principal
etiologia. Fonseca e Brasil (2004), utilizando uma casuistica maior, encontraram em nosso
estado, porcentagens que variam de 30% e 11,8%, respectivamente, para essas entidades. O
virus da hepatite C, quando associado ao alcoolismo, apareceu como a terceira € a segunda

causa, respectivamente, das hepatites cronicas e cirroses.

Quanto ao virus da hepatite C isolado, a forma clinica da DHC que predominou foi a
hepatite cronica, porém quando associado ao alcool, a forma clinica que se sobressaiu foi a
cirrose, isto se deve ao fato conhecido do uso cronico do alcool ser fator de risco para o
desenvolvimento precoce de cirrose, como demonstrado pelos estudos de Degos (1999) e de

Mello e Alves (2007).

Na atual pesquisa, o VHC atingiu uma popula¢do predominantemente feminina,
embora quando associado ao alcoolismo a populacdo masculina passou a ser mais afetada.
Talvez isto reflita um maior consumo do alcool entre homens, em que pese trabalhos recentes
identificarem aumento significativo e preocupante da doenga alcoolica também em mulheres

(WHO,2004)

De um modo geral, a DHC atingiu predominantemente a popula¢do casada, isso se
deve em parte as médias de idades mais elevadas encontradas na populagdo estudada e o
carater de cronicidade dessas entidades patoldgicas. Teve destaque o VHC, com uma

diferenga significativa entre os casados e a solteiros.
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A hepatite cronica C foi encontrada, neste estudo, em grande parcela da populagdo
procedente da regido metropolitana de Belém, representando 32.9% de todos os casos. E
conhecido que a hepatite C ¢ uma infec¢ao de maior prevaléncia em centros urbanos do que

nas areas rurais.

O VHB surge como segunda causa de DHC na populagao estudada, com 39 dos casos
(30,6%). A Amazobnia ocidental ¢ considerada como érea de alta prevaléncia de infecgdo
cronica pelo VHB, com predominio nas areas rurais. Com o advento da vacinagdo, observou-
se um declinio da incidéncia e prevaléncia mundial da hepatite B. No estudo atual, encontrou-
se predominio em areas urbanas, embora a diferenga em relagcdo a zona rural tenha sido menor

do que para o VHC.

O estudo revelou que a hepatite cronica B foi a segunda causa de hepatite cronica e a
quarta quando associada ao alcool. Em relagdo a cirrose, ela representou a quarta etiologia,
igualando seu aparecimento isolado ou em associacdo com o dalcool. Estes dados se
assemelham aos encontrados por Moia et al. (2004), sendo que o VHB apareceu como

terceira causa de hepatite cronica, atras da associacao VHC e alcool.

A prevaléncia do sexo masculino e a média de idade encontrada para o VHB, no
estudo, estdo de acordo com a literatura (LOK; MCMAHON, 2001), assim como quando
associado ao 4lcool. Da mesma forma como o VHC, atingiu uma populagio
predominantemente casada, pelos mesmos motivos ja citados. A semelhan¢a do que ocorre

com o VHC, quando ha associacdo com o alcool observa-se maior propor¢ao para a cirrose.

De modo geral, o consumo médio de 50g/dia de etanol durante cinco anos ou mais sao
os principais fatores de risco para o desenvolvimento da DHC alcoodlica, porém esses dois
fatores ndo sdo suficientes para a formacao da lesdo e apesar do sexo masculino ingerir em
maior quantidade e em freqiiéncia as bebidas alcodlicas, os individuos mais susceptiveis aos
efeitos hepatotoxicos do etanol sao as mulheres, pessoas com defici€éncia nutricional, obesos

e, principalmente, aqueles portadores de infec¢ao viral (WHO, 2004).

O presente trabalho encontrou o alcoolismo cronico predominantemente na populacao
masculina, como a quinta causa das hepatites cronicas (2,1%) e a sexta entre as cirroses

(6,7%). Essa classificacdo, como ja descrito anteriormente, quando ha associagdo com os
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virus C e B da hepatite se eleva para a terceira e quarta colocagdo no caso das hepatites

cronicas e quinta e segunda, entre as causas de cirrose, respectivamente.

No estudo, notou-se um percentual de 4,1% dos casos de DHC sem etiologia definida.
Trata-se da cirrose de origem criptogénica. Heidelbaugh e Bruderly (2006), encontraram
indices semelhantes de incidéncia predominantemente sobre o sexo feminino e em faixa etaria
por volta dos 66,9 anos. Apesar de aparecer em oito casos apenas, incidiu predominantemente

sobre as mulheres, neste estudo.

A EHNA foi encontrada na casuistica com a mesma incidéncia que a etiologia
criptogénica. Mais sobre as mulheres, com idade média de 48,5 anos. Sabe-se que esta
entidade estd associada a sindrome metabolica, cujo grupo de risco se assemelha a casuistica

encontrada, como constatado por Oliveira (2006).

Coincidindo com casuisticas de outros estudos nacionais (CANSADO, 1995;
FERRAZ et al, 1997), a prevaléncia da hepatite auto-imune em uma casuistica de DHC foi em
torno de 2,2%. Esta etiologia deve ser sempre lembrada nos casos em que o virus e alcool
forem descartados e diante de uma populacao pediatrica e de adultos jovens, com predominio

de mulheres.

Ap0s analisar as caracteristicas demograficas e etiologicas da DHC, observou-se uma
grande variedade de apresentacdes clinicas distribuida em uma populacdo diversa e
heterogénea. Chamando atencdo para a importancia do rastreio dos individuos susceptiveis e
acompanhamento das afec¢des relacionadas, a fim de obter um diagndstico precoce, estratégia
fundamental para obter um melhor progndstico da doenga. Ressaltamos a necessidade de
ampliar as correlagdes, principalmente referentes ao dano histologico, a fim de melhor
entendermos o comportamento da DHC e suas etiologias, dentro da populagdo na Amazonia

ocidental.
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7-CONCLUSOES

A analise dos resultados do presente estudo permite as seguintes conclusoes:

a) Dos 173 pacientes estudados, a maioria, 51,4% pertencia ao sexo masculino, idade média
de 50,6 + 14,8 anos; 89,6% eram pardos; 63% deles estavam casados ou em unido consensual;

e grande parte (77,5%) procedeu da RMB;

b) As principais causas da DHC foram o VHC, VHB e o alcoolismo, correspondendo a

50,2%, 27,1% e 19%, respectivamente;

c) A apresentacdo clinica sindromica da DHC foi principalmente composta de hepatite

cronica e cirrose, com 54,3% e 34,7%, respectivamente;

d) Nos casos de hepatite cronica, a hepatite C (59,6%) e a hepatite B (38,1%) foram as causas

mais prevalentes, seja de maneira isolada ou associadas ao alcool;

e) A principal causa de cirrose hepatica foi a hepatite C cronica (p<0,05), ocorrendo de forma
isolada em 31,4% ou associada ao etilismo (18,3%). Além dela, mereceu destaque a hepatite
B cronica, em 16,4% dos casos, isolada ou em conjunto com o alcoolismo. Observou-se um

percentual de 13,0% de casos de cirrose hepatica criptogénica;

f) Os pacientes com hepatite C cronica eram em sua maioria do sexo feminino, variando a
média de idade entre 59,7 a 50,3 anos, conforme a presenga ou ndo da cirrose hepatica,
respectivamente. Neste grupo, a maior parte dos individuos era casada (p<0,05) e procedente

da RMB;

g) Os casos de hepatite B cronica eram predominantes no sexo masculino, sendo a idade
média menor, variando de 36,6 a 42,7 anos de acordo com a presenga ou nao da cirrose. O
percentual de casados foi o mais freqliente, contudo em relacdo a procedéncia, houve uma

participacdo maior do interior do estado em relagdo ao VHC (12,5% x 40,4%);

h) O alcoolismo esteve presente e maneira isolada em 3,4% dos casos de DHC e associado ao

VHB e VHC em 15,0%. A média de idade dos pacientes alcoolistas sem virus era maior entre
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os cirrdticos em comparacdo com os de hepatite cronica (66,5 anos x 51,9 anos). Nao houve

diferenca em relacdo ao estado civil e neste grupo predominou a procedéncia da RMB.
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APENDICE A

PROTOCOLO DE PESQUISA
Data da investigag¢do:_ / /| Nuimero de prontuario:
Nome: Sexo: (F) (M)
Data de nascimento:___ / / Idade:
Local do nascimento: Estado: Etnia b-n-p-a-i
Profissao: Estado civil: (S) (C) (UC) (SEP) (DIV) (V)
Procedéncia: Estado:
Endereco: Fone:

Manifestacio clinica/antecedente
Sintomatico ( ) Assintomatico ()
Etilismo ( ) Droga Hepatotoxica ()

Exames complementares

Endoscopia ()

Normal ( ) Gastropatia hipertensiva ( )

Varizes de esofago ( ) (fino) (médio) (grosso) calibre Varizes gastricas ( )
Outros ()

Ultra-sonografia abdominal ( )

Normal ( ) Hepatomegalia ( ) Reduzido ( ) Heterogéneo ( ) Homogéneo
Dilatacao da veia porta( ) Esplenomegalia ( ) Ascite () ( ) Nédulos
Outros ( )

Biopsia hepatica ( )
Normal ( ) Hepatite cronica ( ) Cirrose hepatica ( ) Esteatohepatite ( )
Outras ()

Sorologia
HBsAg () anti-HBcIgM () anti-HBc( ) HBeAg( ) anti-HBe ()

Anti-HBs ( ) Antil-HCV () PCR-RNA HCV ( ) anti-HDV ( ) anti-HIV ( )

Diagndstico
Cirrose hepatica ( ) criptogénica, VHB, VHC, VHD, alcodlica, toxica, outra:_
Hepatite cronica ( ) — VHB, VHC, VHD, alcodlica, outra:
Hepatocarcinoma ( ) - VHB, VHC, VHC, alcool, outra:
Contato prévio ( ) — VHB, VHC

Hepatite aguda ( ) — VHA, VHB, VHC, VHD, VHE, toxica, outra:
Esteatohepatite alcoolica ( ) NASH ()

HAI () CBP () CEP () DEF al () Hemocromatose ( )
D. Wilson ( ) Pos-Tx hepatico ( ) Nao-hepatopata ( ) Outra ( )

Complicacdes:
Encefalopatia hepatica ( ) Hemorragia digestiva alta ( ) PBE( )
Sindrome hepato-renal ( ) Septicemia ( ) Hipoglicemia ( ) Insuficéncia renal ( )

Obito () / / Causa:
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