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“.... Qualquer leitura cuidadosa ou precipitada da literatura leva-nos a uma conclusao :
estamos com necessidade desesperada de novos pensamentos e novos acessos para

este velho problema do homem...”

E. Faber, Toronto, 1975
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A RESUMO

Introducdo: A despeito do desenvolvimento cientifico e tecnoldgico, ocorrido nas

ultimas décadas e o facto de todo o conhecimento fisiopatolégico da cirrose hepatica
ter uma marcada influéncia global e empirica, o avanc¢o na terapéutica tem sido lento,

mantendo-se inumeras areas “cinzentas”.

Concomitantemente, as elevadas taxas de mortalidade numa populacdo demasiado
jovem e activa e as taxas de morbilidade que levam a custos econdmico-sociais
crescentes, faz com seja fundamental ndo sé empenhar todo o esforco na
uniformizacdo do diagndstico e tratamento precoces, mas sobretudo nas situacoes

causais potencialmente preveniveis.

Material e Métodos: Foi efectuada uma recolha de dados retrospectivos dos casos

clinicos de Doenca Hepatica Alcodlica (numero de doentes, idade, sexo, destino e
diagnodstico) do ano de 2008 e um estudo comparativo com os mesmos dados de anos
anteriores, 2004 - 2008, fornecidos pela Unidade de Alcoologia do Fundao, e posterior
tratamento desses mesmos dados, de forma descritiva. Posteriormente, foi efectuada
uma busca activa de revisdes sistematicas, meta-andlises, estudos controlados e

aleatorizados e estudos de Coorte sobre o tema.
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Resultados: De acordo com a andlise descritiva dos dados estatisticos retrospectivos

da Unidade de Alcoologia do Funddo, a maioria dos seus doentes no ano de 2008, foi
do sexo masculino. O padrdo etdrio prevalente foi entre os [41- 50] anos, seguindo-se
a faixa etdria dos [51-60] anos. O sexo masculino foi sempre o mais representativo,
tendo havido um decréscimo gradual no nimero de dbitos ao longo dos 5 anos e no
numero de mulheres que recorreu a Unidade. O diagndstico predominante foi o
Sindrome de Dependéncia Alcodlica, seguido da Esteatose Hepatica e por fim de
Cirrose. No sexo feminino apenas foi diagnosticado o Sindrome de Dependéncia

Alcodlica.

Discussdo: De acordo com os conhecimentos actuais vigentes na comunidade

cientifica, considero em termos gerais, que no estudo efectuado através dos dados
estatisticos teoricamente representativos deste concelho, houve concordancia na
prevaléncia do alcoolismo em idades socialmente activas [41-60] anos e no facto de
apenas um pequeno nimero de doentes evoluirem de Esteatose Hepatca para Cirrose.
Contrariamente, foi discordante, no panorama actual de feminizacao do alcool e na

prevaléncia em idades jovens (adolescéncia).

Conclusdo: Um bom conhecimento da doenca, dos factores de risco e do

tratamento ird resultar numa melhor prevencao e tratamento da doenca. Consensos e
Guidelines para a prevencdo, diagndstico, tratamento e complicagcbes da Cirrose
hepatica alcodlica, sujeitos a actualizacbes regulares, devem servir de referéncia a

estratégias de actuacdo, a promover em cada unidade hospitalar.
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A ABSTRACT

Introduction: Despite the scientific and technological development, which occurred

in recent decades and the fact that all the pathophysiological knowledge of liver
cirrhosis has a marked global and empirical influence, the progress in therapy has been
slow, maintaining many dark areas.

Concomitantly, the high mortality rates in a population too young and active and the
rates of morbidity leading to rising economic and social costs, it is essential not only to
commit all efforts in standardization of early diagnosis and treatment, but especially in

the potentially preventable causal situations.

Material and Methods: A collection of retrospective data was taken from clinical

cases of Alcoholic Liver Disease (number of patients, age, sex, destination and
diagnosis) in the year 2008 and a comparative study with the same data from previous
years, 2004 - 2008, supplied by the Alcohol Unit of Fundao, and subsequent treatment
of these data in a descriptive way. Subsequently, an active search was made of
systematic reviews, meta-analysis, and randomized controlled studies and cohort

studies on the subject.

Results: Accordingly to the descriptive analysis of statistical data back of the Alcohol

Unit of Fundao, the majority of their patients in the year 2008, was male. The pattern

was prevalent among ages [41 to 50] years, followed by the age of [51-60] years. The
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male gender was always the most representative, and there was a gradual decrease in

the number of deaths over 5 years and the number of women who used the unit. The
predominant diagnosis was Alcohol Dependence Syndrome, followed by fatty liver and

finally cirrhosis. The females were only diagnosed with Alcohol Dependence Syndrome.

Discussion: According to current knowledge in the scientific community, | consider

in general terms, that in the study made through the statistical data theoretically
representative of this county, there was agreement on the prevalence of alcoholism in
socially active ages [41-60] years and the fact that only a small number of patients
evolve from Hepatic Steatosis to Cirrhosis. Contrarily, the data were inconsistent in the
current picture of feminization of alcohol and the prevalence in young ages

(adolescence).

Conclusion: A good knowledge of the disease, risk factors and treatment will result in

a better prevention and treatment of the disease. Consensus and guidelines for the
prevention, diagnosis, treatment and complications of Alcoholic Liver Cirrhosis, subject
to regular updates, should be references to performance strategies, to promote in

each hospital.

Keywords: Alcoholic Liver Cirrhosis, Liver Cirrhosis, Alcoholism, Alcoholic Liver

Disease, Alcoholic Hepatitis
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3 |- INTRODUCAO

Desde o século XVI com André Vesalius atribui-se importancia a associagao
alcool/cirrose hepatica, existindo uma marcada evidéncia nesta associagcdo quer no
sentido concordante positivo, maior consumo, maior mortalidade, quer no sentido

negativo, periodos de abstinéncia ou maior mortalidade por esta doenga. (1)

Também Baillie em 1793 descreve a associacdo entre o consumo de alcool e a doenca
hepatica, mas o reconhecimento do alcoolismo como doenga crénica aparece apenas
no século XIX, culminando com a publicacdo de um tratado sobre alcoolismo crénico,
pelo sueco Magnus Huss em 1851. (2)

A doenca hepatica alcodlica continua um enigma desafiador para cientistas e clinicos.

Apesar de mais de 5 décadas de pesquisa e da elevada frequéncia em largas regides
do mundo, muitas facetas importantes desta doenga continuam por ser resolvidas,
nomeadamente: o motivo da cirrose se desenvolver apenas numa pequena frac¢do de
alcodlicos que bebem muito, a patogénese da doenga hepatica alcodlica grave e quais

os tratamentos mais eficientes para pacientes com doenga avancgada.

Concomitantemente, o facto de todo o conhecimento fisiopatoldgico desta doenca ter
uma marcada evidéncia global empirica, o avan¢o na terapéutica tem sido lento,

mantendo-se inlUmeras dreas " cinzentas", nomeadamente a susceptibilidade.
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Individual no desenvolvimento da cirrose, principalmente aumentada no sexo
feminino, a influéncia dos factores genéticos, a regressao ou nao da fibrose com o uso
de colchicina ou outros farmacos, que vado constituir algumas das bases de

controvérsia desta tese.

Desde ha muito se reconhece a importancia de varios factores etioldgicos com accao
determinante, adjuvante, ou condicionante no desenvolvimento da doenga tais como
virus, drogas, toxinas, causas genéticas, nutricionais ou ambientais, sendo o alcool
certamente o agente etioldgico determinante, indispensavel mas talvez nao

suficiente....

Mais importante que as elevadas taxas de mortalidade numa populacdo demasiado
jovem e activa, sdo as taxas de morbilidade que levam a custos econédmico-sociais

crescentes.

No presente trabalho para a obtencdo do titulo de grau de Mestre, associa-se a
monografia um estudo estatistico de casos clinicos de doentes com doenca hepatica
alcodlica existentes na Unidade de Alcoologia do Funddo procedendo-se a posterior
tratamento desses mesmos dados nomedamente numero de doentes, idade, sexo,
destino e diagndstico, do ano de 2008 e um estudo comparativo com os mesmos

dados de anos anteriores, 2004- 2008.
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A escolha deste tema, para dissertacdo para obtencdo do grau de Mestre pela

Universidade da Beira Interior, para além de todos os aspectos expostos
anteriormente, deve-se ao facto de existirem ainda questdes ndo resolvidas que esta
doencga encerra, assim como pela sua importancia clinica entre nds e pelo facto de
existir uma elevada prevaléncia de cirrose hepatica alcodlica nas regides rurais do pais,

nomeadamente zonas produtoras vinicolas, como o caso da Beira Interior.

Também fundamental é o facto de se tratar de uma patologia multidisciplinar, que
envolve varias especialidades médicas nomeadamente Medicina Interna,
Gastrenterologia, Psiquiatria, entre outras, que por vezes actuam sem uniformidade de

critérios de diagndstico e tratamento.
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A Il - OBJECTIVOS

- Andlise de casos clinicos de doenca hepatica alcodlica existentes na Unidade de
Alcoologia do Funddo no ano de 2008 e compara¢do com anos anteriores (2004-

2008)

- Reconhecer a importancia da Cirrose Hepatica Alcodlica, a sua elevada

prevaléncia, incidéncia e mortalidade.
- Reconhecer a histéria natural da doenca e potenciais complicagdes crénicas.

- Conhecer os processos fisiopatolégicos que estdo na génese da Cirrose Hepatica

Alcodlica.

- Reconhecer a Cirrose Hepatica Alcodlica como um problema multifactorial
- Identificar os principais factores de risco e a sua contribuicao.

- Identificar os principais sintomas e sinais da Cirrose Hepatica Alcodlica.

- Reconhecer os principais métodos de diagndstico da Cirrose Hepatica Alcodlica,

suas caracteristicas, indica¢des, vantagens e desvantagens.

- ldentificar os principais achados diagndsticos de Cirrose Hepatica Alcodlica nos

diferentes meios complementares.
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- Prop6r um protocolo seguro, eficaz e econémicamente rentdvel para a

abordagem diagndstica do doente com suspeita de Cirrose Hepatica Alcodlica.

- Reconhecer as principais modalidades terapéuticas.

- Reconhecer as principais caracteristicas de cada farmaco utilizado no tratamento
da Cirrose Hepatica Alcodlica e suas complicacbes em termos farmacocinéticos,

farmacodinamicos, suas indica¢Ges, contra-indicacdes, controvérsias e precaucoes.

- Estabelecer o melhor esquema terapéutico de acordo com o quadro clinico do

doente.

- Identificar as principais perspectivas futuras no ambito da abordagem do doente

com Cirrose Hepatica Alcodlica documentada ou suspeita.
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3 Il - MATERIAL E METODOS

Inicialmente foi efectuada uma recolha de dados retrospectivos dos casos clinicos de

Doenca Hepatica Alcodlica (numero de doentes, idade, sexo, destino e diagndstico) do
ano de 2008 e um estudo comparativo com os mesmos dados de anos anteriores,
2004- 2008, fornecidos pela Unidade de Alcoologia do Funddo, e posteriormente
tratamento destes mesmos dados, apds terem sido requeridas as respectivas
autorizacdes e consentimentos. O diagndstico foi baseado nas listagens do programa
Gdh: 303.91 (Abuso ou Dependéncia de Alcool), 571.2 (Cirrose Hepatica, 571.8

(Esteatose Alcodlica), pesquisados pelo SAM.

Posteriormente foi efectuada uma busca activa da literatura, pesquisando revisdes
sistematicas, meta-analises, estudos controlados e aleatorizados e estudos de coorte
sobre o tema nas bases de dados Pubmed, Cochrane e Up to date. As palavras-chave
utilizadas foram: Alcoholic liver cirrhosis, liver cirrhosis, alcoholism, alcoholic liver
disease, alcoholic hepatitis. O limite temporal estabelecido para delimitar a busca foi

entre 1990-2008.

Em algumas circunstancias, aquando da leitura dos artigos inicialmente pesquisados, a
pesquisa foi alargada a alguns artigos nele citados por ter sido considerado relevante a

sua leitura para a execucdo desta dissertacdo, ainda que implicassem a aquisicdo de
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dados bibliograficos publicados em datas fora da margem temporal estabelecida

inicialmente.

Foi também realizada pesquisa exaustiva em tratados e manuais de referéncia tais
como: Harrison, Medicina interna, 172 edicdo; Sleisenger & Fordtrans’s,
Gastrointestinal and Liver Disease, Feldman, 2006; Mario Quina e Colaboradores,
Gastroenterologia Clinica, 2000; Diniz de Freitas, Doengas do Aparelho Digestivo, 22

edicdo, Coimbra 2002.
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3 IV-FUNDAMENTACAO TEORICA

IV 1 - DEFINICAO“

A Cirrose Hepatica é uma alteragdo difusa do figado, histolégicamente bem definida,
em que a arquitectura normal é substituida por nédulos regenerativos, separados por
faixas de tecido fibroso (Anthony, 1977), que determina a diminui¢do das funcdes de
sintese e excrecdo hepaticas, hipertensdao portal (HTP) com anastomoses porto-

sistémicas e risco de carcinoma hepato-celular. (4)

Pode ser consequéncia de vdrios factores etioldgicos, nomeadamente 4lcool,
infecgBes viricas, doencas metabdlicas, processos auto-imunes ou patologia da via

biliar. (4)

A presenca de ambos, nddulos e fibrose, é essencial para o diagndstico histolédgico de
cirrose, permitindo diferencia-la das lesées como a hiperplasia nodular regenerativa,
caracterizada pela presenca de nddulos sem desenvolvimento de fibrose de grau
apreciavel ou de doengas em que ha intensa fibrose, sem formacao e nédulos como a

fibrose hepatica congénita. (4)

Normalmente precedem-na surtos repetidos e relativamente assintomaticos de
hepatite alcodlica, com necrose hialina e infiltracdo de polimorfonucleares, com
aumento progressivo da deposicdo de colagénio. Em dultima analise, da-se uma

distorcdo completa da arquitectura hepatica, com esclerose perivenular e diminuicdo
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do numero de veias hepdticas. Um padrao micronodular dd lugar a um macronodular e
a hepatomegdlia inicial d4 lugar a um figado pequeno e atréfico com consisténcia

firme. (4)

Didacticamente é usual a divisdo de DHA nos trés grupos histoldgicos classicos:
Esteatose, Hepatite alcodlica e Cirrose. (5) No entanto, normalmente coexistem dois
ou mais destes grupos, traduzindo o espectro de resposta hepdtica a agressao pelo

alcool.

Esta divisdo é util para encararmos a DHA como um continuo evolutivo, com um
espectro de gravidade menor na esteatose, e acima de tudo o conceito de
reversibilidade que é total na esteatose pura e controverso na cirrose hepatica

instalada. (5)

Stages of liver damage

Deprosits of fat causes
fver entansoment

SCar tissere foerns. Crowth of
Connec

tive Ussyre dostrons
biver cedis

Figura n? 1 — Estados de lesdo Hepatica
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I
A IV 2-EPIDEMIOLOGIA

IV 2.1 - INCIDENCIA*

O alcool foi cronolégicamente o primeiro factor a ser associado ao desenvolvimento da
doenga e a sua responsabilidade na causalidade da cirrose hepatica, a mais
exaustivamente estudada.Como tal, nos E.U.A estima-se que hd pelo menos 10

milhdes de alcodlicos, representando cerca de 6 a 7% da populagdo adulta. (6), (7)

Neste pais, E.U.A., a hepatopatia crénica é a 102 causa mais comum de morte em

adultos, sendo a cirrose alcodlica responsavel por cerca de 40% das mortes por cirrose.

(8)

A ingestdao de bebidas alcodlicas € um habito enraizado na nossa cultura, sendo o

alcool a droga de abuso mais frequente em Portugal (9).

Em 2002, cada portugués ingeriu em média 9,8 litros de alcool puro. (10) Podemos,
contudo, verificar que a tendéncia tem sido para a reducdo do consumo, pois esta era

em média de 11,3 litros em 1997 (11) e de 10,8 litros em 2000. (12)

Numa analise retrospectiva efectuada num servico de Medicina Interna
Durante 12 anos, verificou-se que, em 7,8% dos internamentos, os diagndsticos

principais e/ou secundarios sdo relacionados com o alcool. (13)

FACULDADE CIENCIAS DA SAUDE - UBI - 2009 n



ALCOOLISMO E CIRROSE HEPATICA '73"
¢ Mlas

Apesar da relacdo entre a ingestdo de dlcool e a doenca hepatica ser conhecida ha

mais de 200 anos, o facto é que apenas 10 a 15% dos alcodlicos desenvolvem cirrose
hepatica. (14)

A relagdo entre consumos elevados (160 gramas/dia) e prolongados (8 anos) de alcool
e cirrose hepatica foi ja bem documentada (15), mas a verdade é que existem dados
que mostram um aumento do risco relativo de cirrose hepatica desde valores tdo
baixos como 10 gramas/dia nas mulheres e 20 gramas/dia nos homens. (16)

Dados disponiveis de 2001 referem um risco aumentado de cirrose hepatica a partir de
30 gramas de alcool/dia ou um consumo total durante a vida de 100 Kg de élcool. (17)
O padrdo de ingestdo alcodlica é relevante, a ingestdo didria e continuada parece ser
mais deletéria do que consumo intermitente. (14)

O consumo é maior nos paises produtores, como é o caso de Portugal. (9) O consumo
em Portugal é problematico mas com novas nuances: inicio do consumo em idades
muito precoces (média em Portugal por volta dos 13 anos, com risco proximo de
dependéncia futura de 50%), feminizacdo do alcoolismo (no Reino Unido nos ultimos
30 anos a mortalidade por cirrose alcodlica na mulher jovem aumentou 1000%. (18)
Estima-se que a percentagem de raparigas que bebem bebidas destiladas é idéntica a

dos rapazes. (18)
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IV2.2-IDADE*

A maior prevaléncia de consumos agudos de alcool nos E.U.A. é observado em adultos
jovens com idades entre 18 e 25. (19) (20). O alcoolismo também é comum nos idosos,
(21) mas as pessoas com idade média (30 a 64 anos) estdo em maior risco de
desenvolver doenca hepatica alcodlica (22). Entre os individuos com 45 a 65 anos de
idade, a cirrose é a terceira causa mais comum de morte, apds as cardiopatias e as
neoplasias, nos EUA (22).

Os idosos estdo particularmente em risco aumentado de interac¢es farmaco-alcool,
em parte relacionada com o nimero de medicamentos que muitas vezes tomam (19).
O consumo de alcool entre os jovens é um problema particular, uma vez que a
experimentagdo com alcool comega muitas vezes no meio escolar. As pessoas que
comecam a beber na infancia, tém quatro vezes mais probabilidades de desenvolver

alcoolismo do que aqueles que comegam aos 21 anos. (23)

IV2.3-SEXO¥“

As mulheres sdo mais susceptiveis a lesdo hepatica alcodlica quando comparadas aos
homens. (24) (25) (27) Elas desenvolvem uma hepatopatia em fase avangada com

ingestdo alcodlica substancialmente menor (26) (6) aproximadamente 40gr.
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Os individuos do sexo masculino que desenvolvem quadros avancados de lesdo
hepatica, exibem um padrdo de consumo alcodlico caracterizado tipicamente pela

ingestdo diadria de 80g ou mais de etanol, durante 10 ou mais anos. (6)

As mulheres sdo mais susceptiveis de negar que tém um problema e minimizam os
problemas associados ao alcoolismo, o que as leva concomitantemente a elevadas
taxas de transtornos alimentares, panico, stress pods-traumatico e sindrome
depressivo. (28) (29) As diferencas que dependem do sexo resultam de efeitos pouco

compreendidos do estrogénio e do metabolismo do alcool (26)

Segundo Day CP, a mulher desenvolve formas mais severas e mais precoces de DHA,
relativamente ao homem com consumos didrios menores, devido, em parte, ao seu
menor volume de distribuicdo do alcool, mas também potencialmente a um aumento

da permeabilidade do intestino para endotoxinas. (30)

Na realidade ainda é controversa a razdo desta maior susceptibilidade do sexo
feminino: diferencas na composicdao do organismo? (31) (32) Menor peso corporal?
(31), (32) Maior propensdo para mecanismos de auto-imunidade na mulher? Diferencas
no sexo relativamente ao metabolismo do alcool? (30) Influéncia dos factores
hormonais pouco conhecidos, relacionados com a menopausa e o ciclo menstrual?

Menor producdo de desidrogenase alcodlica na mucosa gastrica da mulher? (25), (33)

Sauders JB et al e Loft S et al, concluiram através do seu estudo, que as diferencas no

tamanho corporal e na sua composigdo, sdo em parte responsaveis pela maior
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susceptibilidade do sexo feminino a desenvolver doenca hepatica alcodlica. (31), (32)

De acordo com Moreno A et al, Baraona E et al Freeza et al, a maior susceptibilidade
do sexo feminino deve-se principalmente a reduzida actividade da ADH géstrica, o que

leva a uma diminuicdo do metabolismo gdstrico do etanol. (25) (33) (35)

Podem ser também factores genéticos os responsaveis pela maior susceptibilidade

das mulheres aos efeitos agressivos do alcéol no figado. (34)

Segundo Gavaler et al, o motivo porque isso ocorre é incerto, mas pode em parte estar
relacionado a maiores niveis circulantes de etanol por quilograma de peso corporal,

apos a ingestdo. (24)

Segundo Thuluvath et al, outros factores, como a infec¢dao por Helicobacter Pylori e
gastrite, também podem reduzir a actividade da ADH gastrica, mas como promovem o

desenvolvimento da doenca hepatica alcodlica ndo é conhecido. (74)

De acordo com Baraona et al, Sptizer JA et al Thurman RG e tal, outros factores de
risco para o desenvolvimento da doenga hepdatica em mulheres parecem incluir ainda
o aumento da endotoxémia que leva a activacdo das células de Kupffer, peroxidacao
lipidica, activacao do factor de transcricdo critica NF- kappaB, e niveis de RNAm

quimocina (monocyte chemotactic protein-1). (25), (36), (37)
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IV2.4-RACA*

Os homens hispanicos demonstram uma taxa de morte ajustada a idade muita mais

alta nos EUA devido a cirrose alcodlica que os brancos ndo hispanicos e negros. (26)

Segundo Enomoto e al, os asidticos podem ser protegidos da doenca hepatica
alcodlica, devido a sua relativa deficiéncia da isoenzima ALDH2 que resulta na
acumulagdo de acetaldeido o que cria uma reacgao de rubor em 75% dos asiaticos que
leva a aversdo de ingestdo alcodlica. (38) Esta reaccdao é semelhante a resposta a

ingestdo de alcool em doentes que tomam disulfiram (Antabuse).

De acordo com Thomasson et al, a taxa de alcoolismo entre os individuos Chineses
com este gendtipo é muito inferior comparado com outros individuos Chineses; no
entanto, uma significativa reducdo no risco genético de alcoolismo nessas

subpopula¢des ndo pode ser excluida (39).
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E conhecida desde ha séculos a associagdo entre o consumo excessivo de &lcool e o

desenvolvimento de doenca hepatica alcodlica. (6)

Factores genéticos, sociais e psicolégicos é provavel que desempenhem um papel

potencial e cumulativo. (6)

Também ¢é ainda desconhecido o motivo porque sé 10- 15% dos alcodlicos crénicos
desenvolvem quadros de cirrose hepatica, e porque ndo se evidencia lesdo hepatica

clinicamente aparente em cerca de 1/3 dos alcodlicos. (6), (14), (30)

A explicagdo é obscura, mas envolve a interac¢do de factores facilitadores e co

moérbidos tipo sexo, hereditariedade, imunidade e factores sociais (6), (26)

Uma impressionante variabilidade individual foi observada na quantidade de etanol
necessaria para induzir doenca hepatica alcodlica entre aqueles que consomem muito

alcool.

Segundo Wilfred de et al e Zakhari et al, embora essa varidvel de risco ndo esteja
completamente explicada, varios factores de risco tém sido identificados, incluindo a
guantidade e duracdo de dlcool ingerido, a coexisténcia de hepatites virais e os

factores genéticos (40), (41)
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90 A 100%
Figado Normal > Esteatose Hepatica
10 a 35% 8 a 20%
?40%
Hepatite Alcodlica —_— > Cirrose

Figura n? 2 — Progressao na doencga Hepdtica Alcodlica - Fonte: McCullough, AJ, et al, Am J Gastroenterol
1998; 93:2023.

IV 3.1 QUANTIDADE E DURAGAO DE ALCOOL INGERIDO ¢

A ingestdo de dlcool é claramente o principal determinante da doenca hepatica
alcodlica. (6) Existe uma correlacdo significativa entre o consumo per capita e a

prevaléncia da cirrose hepatica. (6)

Praticamente todos os estudos epidemioldgicos tém definido uma dose limiar de
alcool necessaria. Os dados mais amplamente citados para o desenvolvimento de
cirrose referem a exigéncia de consumo de 80g de etanol por dia durante 10 a 20 anos,
o que corresponde aproximadamente a 1 litro de vinho, 8 cervejas de tamanho padrao

ou meio litro de licor forte por dia (15).

O risco é baseado na quantidade de etanol absoluto, assim os alcodlicos que preferem

um tipo de bebida alcodlica (como vinho) ndo estdo protegidos. Por outro lado,

FACULDADE CIENCIAS DA SAUDE - UBI - 2009 n




ALCOOLISMO E CIRROSE HEPATICA '73"
¢ Mlas

aqueles que bebem vinho preferencialmente podem consumir uma menor quantidade

de dlcool absoluto e, assim, serem menos susceptiveis a desenvolver cirrose hepdtica

(15)

Estes dados também sugerem que, em pacientes que consomem até 230g de etanol
por dia, durante pelo menos 20 anos, pelo menos 80% terdo moderada ou severa

esteatose hepatica e 50% terdo cirrose ou lesdes “pré-cirrose” (15).

Por outro lado, metade dos pacientes ingerindo uma notdvel quantidade de alcool ndo
ird desenvolver doenca hepatica grave. Assim outros factores vao acelerar ou reduzir o

risco em consumidores de grandes quantidades de alcool. (15)

Dados epidemioldgicos evidenciaram uma marcada diminui¢do da prevaléncia da DHA
nos periodos de racionamento (guerra) , de proibicdo no consumo de alcéol e de

aumento do seu custo (6).

O limiar para desenvolver hepatopatia alcodlica nos homens é representado por uma
ingestdo de > 60 a 80g/dia de alcool durante 10 anos, enquanto as mulheres correm
maior risco de vir a desenvolver graus semelhantes de lesdao hepatica ao consumirem
20 a 40 g/dia.(26) A ingestdo de 160g/dia esta associada a um risco 25 vezes maior de

vir a desenvolver cirrose alcodlica. (26)

Apenas 15% dos alcodlicos desenvolvem hepatopatia alcodlica. (6) (14) (30).
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IV 3.2 - INFECCAO COEXISTENTE DE INFECCAO POR ViRUS
HEPATITEBEC*

Existe uma forte associacdo entre a doencga hepatica alcodlica e a hepatite por virus C.
Ao contrdrio da infeccdo por virus B, a infeccdo por VHC parece estar envolvida no

desenvolvimento de DHA avancgada. (42)

A prevaléncia de VHC em doentes com DHA é de 25-65% pelo método ELISA , de 14-
79% pelos ensaios imunoblot, e de 10-40% utilizando a deteccdo do ARN-VHC. (42)
Comparando os doentes com DHA sem infeccdo por VHC, com os doentes DHA
infectados, verifica-se que esta associacdo surge em idades mais jovens, os doentes
apresentam quadros histoldgicos mais severos, desenvolvem a doenca em fase mais
precoce, apresentam uma sobrevida mais reduzida e esta associacdo é o factor de

maior risco de desenvolvimento de hepatocarcinoma. (26), (42)

A infeccdo crénica pela hepatite C (HCV) é uma importante co-morbidade na
progressao da hepatopatia alcodlica para a cirrose nos alcodlicos crdnicos e excessivos.
Mesmo uma ingestdo moderada de alcool de 25-50g/dia eleva o risco de cirrose e
carcinoma hepatocelular nos individuos HCV- infectados (26). Uma ingestdo de alcool >
50g/dia pelos pacientes infectados com HCV reduz a eficacia da terapéutica anti-

retroviral baseada no interfer3o. (26)

A prevaléncia de inaparente ou ndo suspeita infeccdo pelo VHB activa na doenca

hepatica alcoolica, € muito inferior a VHC.
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Zignego et al, realizaram um estudo com 110 alcodlicos activos, no qual encontraram

VHB-DNA em s6 3 doentes (3%) contra quase 30% de prevaléncia do VHC-RNA (43). No
entanto, quase 30% tinham evidéncia de infec¢do passada pelo VHB. Por conseguinte,
parece provavel que a maior importancia do VHC na doenca hepatica alcodlica é a sua

elevada taxa de cronicidade.

Contudo, a ingestdo crénica de etanol pode alterar a resposta imune celular a infecgao

pelo VHB e predispde pacientes infectados a infec¢dao persistente. (44)

Semelhante ao caso da infeccdo pelo VHC, pode haver mais do que efeito aditivo da
infecgao pelo VHB e ingestdao de alcool sobre o risco de carcinoma hepatocelular

(45),(46)

De acordo com o estudo caso-controle de lkeda et al, o risco relativo de HBsAg
positivo em pacientes com carcinoma hepatocelular foi de 11,4 %, em comparacao
com controles, enquanto que o risco relativo de HBsAg concomitante a ingestdo de

alcool foi 64,7 %. (46)

IV 3.3 -FACTORES GENETICOS ¢

Varios factores genéticos que podem aumentar o risco de doenca hepatica alcodlica
foram identificados. Estes incluem o sexo feminino, polimorfismos no metabolismo do
alcool baseados na etnia, fendtipo antigénio de histocompatibilidade e

susceptibilidade herdada ao alcoolismo. (47), (48)
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Polimorfismos genéticos nos sistemas metabolizadores do alcool como CYP2E1 e ADHs

tém sido postulados como tendo um papel no desenvolvimento da doenga hepatica

alcodlica. (25) (33) (42) (49)

De acordo com o estudo de Cichoz- Lach H et al, o genétipo CYP2E1 e os alelos cl1 e c2
ocorreram mais frequentemente em doentes com cirrose alcodlica do que no grupo
controlo, o que concluiram que podem constituir um factor de risco da cirrose

hepatica alcodlica. (49)

Nenhum destes polimorfismos, contudo, explicam adequadamente as respostas

patoldgicas diversas observadas entre doentes com doenca hepdtica alcodlica

De acordo com Marcos M et al, o alelo 330 T da IL2, esta associado a um maior risco de
desenvolver cirrose hepdtica alcodlica e esse facto pode favorecer a producdo da

doenca hepatica alcodlica. (50)

A maioria dos estudos neste campo tém sido focados nos principais sistemas
enzimaticos hepaticos envolvidos no metabolismo do alcool: desidrogenase alcodlica
(ADH), desidrogenase do acetaldeido (ALDH) e citocromo P450. (42) Alguns estudos
suportam o incremento na frequéncia do gene ADH 321 que codifica a isoenzima
gama-1ADH em doentes com cirrose alcodlica, anomalia que, combinada com
alterac¢des do alelo ALDH 2-2, induziria a diminui¢cdo da capacidade de metabolizacdo
do acetaldeido (33). Outros trabalhos oriundos do Japdo, evidenciam uma maior
incidéncia da ADH 2-1, e maior frequéncia de ALDH 2-1 em doentes alcodlicos, em

comparacao com um grupo de controlo.
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De acordo com Morgan et al e Doffoel et al, certos fenétipos HLA parecem aumentar o

risco de doencga hepdtica alcodlica (51) (52). No entanto, esta informagdo é rara ou

pouco util na clinica.

De acordo com Pastor |J et al, o alelo 238 TNFA-A, esta associado a um risco maior de
desenvolver cirrose hepatica alcodlica. Este polimorfismo pode ser considerado como
um dos factores genéticos que conferem predisposicdao a sofrer de cirrose hepatica

alcodlica na populacdo de Castela e Ledn (48).

Segundo Grove et al, um polimorfismo no promotor do factor de necrose tumoral alfa
(TNF-a) na posicao 238 foi encontrado como sendo mais comum em pacientes com
esteatohepatite alcodlica do que nos controlos (53).De acordo com Wilhelmsen et al,
esta associacdo necessita de nova revisdao para excluir potenciais falsas associacées

que podem surgir num estudo caso- controle (54).

De acordo com o estudo de Nahon et al, a sobrecarga de ferro no figado e a mutacdo
C282Y do gene HFE estdao associadas a maior risco de desenvolvimento de carcinoma

hepatocelular em pacientes com cirrose hepatica alcodlica (55).

IV 3.4 - OBESIDADE*

A idade, obesidade e a Diabetes Mellitus, estao associadas ao desenvolvimento de
fibrose em doentes com esteatose hepdtica ndo alcodlica (NASH), um transtorno que

tem semelhancas histoldgicas com a doenga hepatica alcodlica. Para avaliar se estes
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factores também contribuem para a doenca hepdtica alcodlica, foi realizado um
estudo por Raynard et al, envolvendo 268 pacientes alcodlicos que foram negativos

para marcadores da hepatite viral e submetidos a uma biopsia hepatica (56).

A associacdo entre fibrose e possiveis predictores foi explorada numa analise
multivariada, que incluiu 7 varidveis (idade, sexo, indice de massa corporal, a
quantidade de dlcool ingerido, a duragao de alcool ingerido, o nivel de glicemia e
coloracdo de Perls para os depdsitos de ferro (56). Predictores independentes de
fibrose incluiram o indice de massa corporal , niveis séricos de glicose, e coloracdo de
Perls. Estes dados apoiam a ideia que a doenca hepatica alcodlica partilha uma
patogénese semelhante a NASH e podem ter implicagées no tratamento da doenca

hepatica alcodlica.

Num outro estudo realizado por Ruhl et al, observou-se que a elevagdao das
aminotransferases associadas a ingestao de alcool foram mais evidentes nos doentes

com excesso de peso ou obesidade (57).

Segundo Anania et al e You et al, m equilibrio alterado nas adipocinas, com niveis
reduzidos de moléculas “protectoras” incluindo a adiponectina, e niveis aumentados
de leptina, aumentam a esteatose e a inflamacdo em doencas hepdticas graves,

incluindo a doenca hepatica alcodlica (58),(59).

Naveau et al, numa andlise de regressdo logistica de 1604 alcodlicos identificou um
indicie de massa corporal superior a 25 Kg/m2 por pelo menos 10 anos como um

factor de risco independente de esteatose, hepatite alcodlica e cirrose (60). Esta
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conclusdo é particularmente intrigante, pois um estudo experimental de Yang et al,

demonstrou que ratos geneticamente obesos tém maior risco de lesdao hepatica
endotoxica (61). Desde que foi sugerido que endotoxinas derivadas da flora intestinal
podem contribuir para o aumento da inflamagdo na doencga hepatica alcodlica, esta
ultima informagdo pode fornecer um mecanismo potencial para o risco associado a

obesidade.

Dois estudos tém relevado particular interesse a respeito ao figado esteatdtico

associado a obesidade e doenga hepatica alcodlica.

Primeiro, de acordo com Pritchard et al, elementos do sistema do complemento
podem contribuir para a esteatose hepatica (62). Segundo, de acordo Jeong et al o
“sistema canindide” pode ser um contributo essencial, uma vez que os ratos
deficientes nesta via ndo desenvolvem esteatose hepatica em resposta a alimentacao
por etanol (63). Esta via requer interac¢des paracrinas entre células hepaticas

estreladas e hepatdcitos.

IV 3.5 - DESNUTRIGAOQ ¢

A lesdo decorrente do alcool ndo depende da desnutricio, porém a obesidade e
esteatose hepatica devida aos efeitos dos hidratos de carbono sobre o controle

transcripcional da sintese e transporte de lipidos podem ser factores proeminentes

(64).
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A deficiéncia de vitamina A também tem sido implicada na patofisiologia da doenca

hepatica alcodlica (64), parecendo alterar a morfologia hepatica (65).

De acordo com Tatiana Pereira et al, niveis baixos de retinol hepaticos tém sido
encontrados em todos os estdgios de doenca hepdtica alcodlica (65). A deficiéncia de
vitamina A na doenca hepdtica alcodlica pode resultar da diminuicdo da sua ingestao
ou absorcdo, na reducdo da sintese de acido retindico ou na diminuicdo da sua
degradacdo (65). Nos alcodlicos crénicos, o estado nutricional da vitamina A deve ser
monitorado, para evitar a sua deficiéncia e os seus sintomas clinicos, embora a
suplementacdo deva ser feita com cuidado, pois doses comumentemente usadas

podem ser téxicas para aqueles que consomem etanol (65).

Estudos anteriores sugeriram que a doenca hepdtica alcodlica foi devida,
principalmente, a desnutricdo, no entanto de acordo com Feinmam et al, é agora
evidente a partir de observag¢des tanto de origem animal como humana, que a doenca
ocorre frequentemente em alcodlicos bem nutridos (66). No entanto, a desnutricdo
pode piorar a gravidade da doenca. Esta observacdo fornece a justificacdo para a
vigorosa suplementacdo nutricional como uma terapia para a doenca hepatica

alcodlica (64)

IV 3.6 - EXPOSIGAO CONCOMITANTE E HEPATOTOXINAS ¢

Em geral, quaisquer dois agentes hepatotdxicos vao agir sinérgicamente conferindo
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maior risco para o desenvolvimento da doenca hepdtica do que apenas um
isoladamente.
Exemplos proeminentes em alcodlicos incluem a vitamina A e o acetominofeno.

Segundo Lee et al, com a administragdo de acetominofeno, o grande risco é que a
ingestdo crénica de etanol pode predispor a uma hepatotoxicidade mesmo em doses

terapéuticas de acetominofeno (67), (68).

IV 3.7 - SOBRECARGA DE FERRO “

Irving et al e Hultcrantz et al, demonstraram que a sobrecarga de ferro potencializa o

desenvolvimento de doenca hepatica alcodlica (69), (70). Este efeito pode estar
relacionado com a capacidade que o ferro tem de agir como um electrdo doador, o
gue acelera a producdo de intermedidrios reactivos de oxigénio instaveis, levando a

um aumento da lesdo da membrana.

Segundo Hultcrantz et al, o aumento da formac¢do de radicais livres também pode
acelerar a formacdao de neutréfilos quimioatractivos, que aumentam ainda mais a
resposta inflamatdria (70). Assim, a suplementacdo de rotina de muitos alimentos
como cereais ao pequeno-almo¢co com ferro pode inadvertidamente aumentar a
prevaléncia da lesdo hepatica em pacientes que consomem grandes quantidades de

alcool ou que tém hemocromatose genética.
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3 IV4 - MORTALIDADE E MORBILIDADE

O consumo excessivo de alcool é a terceira principal causa evitavel de morte nos

Estados Unidos e foi considerada responsdvel por cerca de 76.000 mortes e 2,3

milhdes de anos de vida produtiva perdidos em 2001 (71).

A doencga hepatica alcodlica nos E.U.A. é um grande problema de saude. Constitui a
102 causa de morte em adultos, sendo responsdvel por 8% de todas as mortes nos
E.U.A. Associada a cirrose, a mortalidade aproxima-se de 60% apds 4 anos (26). Esta

doencga é responsavel por mais de 30% dos casos de carcinoma hepatocelular (26), (71).

A sobrevida média é inferior a 2 anos em doentes com indicios de descompensacao,

em comparacao com 10 anos, em pessoas com cirrose hepatica compensada (72).

Pacientes que para além de cirrose tém hepatite alcodlica, estima-se uma sobrevida

aos 5 anos de 30%, em comparacao com 50% naqueles com cirrose inactiva. (72)

A cirrose hepatica de etiologia alcodlica é uma das principais causas de morte em
homens entre 25-64 anos de idade, nos grandes centros urbanos dos Estados Unidos,
Canada e México.

Em Portugal, em 2001, morreram 1964 pessoas devido a “Doenca Crénica do Figado e
Cirrose”, mais do que 1863 vitimas de “Acidentes de Transito com Veiculos a Motor”

(73).
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O alcool é inteiramente absorvido no tubo digestivo, 30% no estdmago, 65% no

duodeno e apenas 5% no cdlon. A ingestdo em jejum condiciona uma absorgdo
completa em 15 a 20 minutos, enquanto, se ingerido com alimentos, pode demorar
até 3h. (75)

Uma vez absorvido, o dlcool tem que ser obrigatoriamente metabolizado. Esta
metabolizacdo tem lugar no figado, em sistemas enzimaticos saturaveis e induziveis,
envolvendo reac¢des de oxidacdo. O individuo normal tem a capacidade de
metabolizar entre 160 a 180 gramas/dia de alcool. Em termos gerais, o alcool é
convertido em acetaldeido pela enzima alcool-desidrogenase, e em menor
percentagem (10-15%) por um sistema citocromo P450- sistema microssémico de
oxidacdo do etanol (MEOS). O acetaldeido, composto muito tdxico e reactivo, é
transformado em acetato pela acetaldeido desidrogenase. (76)

Alguns mecanismos que condicionam a agressdo hepatica por parte do dlcool, sdo :

IV 5.1 - ACETALDEIDO¥

E um composto altamente reactivo e téxico. Quer na mitocdndria, quer no citoplasma,
pode causar desnaturacdo das proteinas, peroxidacdo lipidica e altera¢bes da
exocitose por ligacao a tubulina. Reduz o nivel de glutatido e aumenta o efeito téxico

de radicais livres, especialmente de radicais 1-hidroxietilo. Interfere com a cadeia de
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transporte de electrdes, causando alteracdes estruturais na mitocondria, e inibe os

mecanismos de reparacdao do ADN. Estimula ainda a sintese de procolagénio | e

fibronectina. (77), (78)

IV 5.2 - ALTERAGOES NO POTENCIAL REDOX INTRACELULAR “

A oxidacdo de alcool a acetaldeido envolve a redugcdo de NAD a NADH. A
metabolizacdo de grandes quantidades de alcool altera a relagdo NADH/NAD, inibindo
a metabolizacdo de acidos gordos, a sintese de proteinas e aumentando a peroxidacao

lipidica e formacdo de radicais livres. (79)

IV 5.3 - MECANISMOS AUTO-IMUNES “

Existem evidéncias de agressdo hepdtica por auto-imunidade na DHA.
Identificaram-se anticorpos anti-citocromo P450-2E1, (sistema enzimatico
microssomal correspondente ao MEQOS), em resposta a uma modificacdo das
proteinas deste sistema enzimatico por reaccdo com os radicais livres 1-
hidroxietilo, resultantes do metabolismo do acetaldeido. No contexto de um
polimorfismo genético envolvido na proliferacdo dos linfécitos T (CTLA-4), a
apresentacdao do antigénio “self” modificado vai resultar na producdo de auto-
anticorpos que podem desencadear uma resposta auto-imune contra o tecido

hepatico. (80)
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IV 5.4 - ENDOTOXINAS E CITOCINAS ¢

As endotoxinas bacterianas parecem desempenhar um papel em vdrias doencas
hepaticas, nomeadamente na DHA. O etanol e o seu metabolito acetaldeido parecem
causar disfungao das tight junctions do epitélio das vilosidades intestinais, permitindo
a passagem de macromoléculas como lipopolissacarideos de bactérias gram negativas
que colonizam o intestino. Estas atingem o figado pela circulagdo portal e activam uma
série de mecanismos imunes. As células de Kupffer sdo estimuladas por ligacdo directa
ao CD14 e é desencadeada uma resposta imune local com produgdo de factor de
necrose tumoral (TNF-a), interleucina 1, protoglandinas E2 e D, leucotrienos, com
recrutamento de polimorfonucleares, aumento de expressdao de moléculas de adesao,
com aumento do stress oxidativo e consumo de 02, aumento da expressdo de HLA,
estimulacdo de fibroblastos e células de Ito e aumento da deposicao de colagéneo.
(81), (82), (83)

Apesar destes mecanismos estarem relativamente bem esclarecidos, o facto de apenas
uma relativamente pequena percentagem de alcodlicos desenvolver doenca hepatica
parece cada vez mais relacionado com factores de susceptibilidade individual, como o

sexo e factores genéticos.
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Figura n? 3 - Fisiopatologia da Doenga Hepatica Alcodlica - Fonte: ciencia-atual.blogspot.com
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IV 6.1 - SINTOMAS “

Os doentes com hepatopatia alcodlica podem apresentar-se com sintomas
inespecificos, constitucionais, tais como: dor imprecisa no quadrante superior direito,
febre, nauseas e vomitos, anorexia, astenia, perda de peso, sintomas sugestivos de

desnutricdo e mal estar geral (84).

Apresentam ainda fragilidade capilar, edema de membros inferiores, diarréia, prurido,
aumento do perimetro abdominal, e confusdo ou perturbacdo do sono (possivelmente

indicando encefalopatia) (84).

IV 6.2 - SINAIS ¢

Os achados fisicos em pacientes com doenc¢a hepatica alcodlica podem variar de
normal a evidéncias de cirrose hepatica ou descompensacao. Assim, o exame fisico por
si s6 nao é suficientemente sensivel para a deteccdo da doenca hepatica alcodlica,

embora os resultados positivos possam ser sugestivos.

O inicio subito de qualquer uma dessas complicagdes pode ser o primeiro evento que
leva o paciente a procurar assisténcia médica. Outros pacientes podem ser
identificados numa avaliacdo de exames laboratoriais de rotina que se revelam

anormais (84).
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Pacientes com doenca hepdtica alcodlica apresentam muitas vezes disfuncbes
coexistentes em outros 6rgaos. Como resultado, a histdria clinica e os exames fisicos
devem incluir a avaliagdo para cardiomiopatia, atrofia muscular, neuropatias e

disfungao pancredtica (103).

Ao exame objectivo, o figado e o bagco podem estar aumentados de volume, com a
borda do figado resistente e nodular. A presenca de um bordo fino, duro e cortante,
sugere a presenca de fibrose, importante particularmente quando existe cirrose.
Nestas situacGes o bordo como a superficie sdo nodulares. Outras alteragdes
frequentes (estigmas de DHC) incluem: ictericia das esclerédticas, eritema palmar,
telangiectasias, hipertrofia das glandulas parétidas e glandulas lacrimais,
bagueteamento digital, unhas brancas ou Muercke’s e quebradicas, atrofia muscular
ou surgimento de edema e ascite, vasos colaterais periumbilicais provocados pela

permeabilizacdo da veia umbilical por hipertensao portal (caput medusa) (84), (85), (86).

Os homens podem evidenciar distribuicdo pilosa do tipo feminino e ginecomastia
assim como atrofia testicular, que pode ser consequéncia de anormalidades hormonais

ou de um efeito téxico directo do alcdol sobre os testiculos (84).

Nas mulheres com cirrose alcodlica em fase avangada, ocorrem habitualmente
irregularidades menstruais e algumas delas podem ter amenorreia (84). Com

frequéncia, essas mudancas sdo reversiveis apds o abandono do alcool.
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Especificando alguns deles:

IV 6.2.1 - TELANGIECTASIAS ¢

Telangiectasias sdo lesdes vasculares cutaneas que consistem numa arteriola central
rodeada por muitos pequenos vasos. Sdo mais frequentemente encontradas na regido
superior do tronco, face e membros superiores, ocorrendo exclusivamente no
territério da veia cava superior (o que permite o diagndstico diferencial do Sindrome

de Rendu Osler) (86).

Embora sua patogénese ndo esteja entendida completamente, acredita-se que elas
sdo resultado de alteragcdes no metabolismo da hormona sexual (estrogénios).

Um estudo de Pivorino et al, sugeriu que a presenca de telangiectasias em homens foi
associada a um aumento da razdo estradiol / testosterona livre (87).

Telangiectasias adquiridas ndo sdo especificas para cirrose, uma vez que também
podem ser observadas durante a gravidez e em pacientes com desnutricdo grave (86).
Também podem ser observadas em pessoas saudaveis, que normalmente tém menos

de trés pequenas lesdes.

Segundo Zamanan et al, como regra geral, o nUmero e o tamanho das telangiectasias
correlacionam-se com a gravidade da doenca hepatica e os doentes podem estar em

risco aumentado de hemorragia por varizes esofagicas. (88)
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Figura n? 5 — Talengiectasias - Fonte: www.merk.com

IV 6.2.2 - ERITEMA PALMAR “

Consiste na hiperémia das eminéncias tenar e hipotenar e da polpa dos dedos,
contrastando com palidez na regido central da palma da mao. Pode ser constitucional

ou acompanhar outras patologias, como atrtrite reumatéide ou tirotoxicose. (86)

Figura n2 6 - Eritema palmar - Fonte: members.xoom.it
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IV 6.2.3 - ALTERAGCOES UNGUEAIS ¢

As unhas de Muehrcke s3o faixas horizontais brancas emparelhadas separadas por
cores normais. A patogénese exacta é desconhecida, mas acredita-se que seja causada
por hipoalbuminemia. Ndo sdo especificos para cirrose, uma vez que também podem
ser observadas noutras condigdes associadas com uma baixa de albumina sérica, como

a sindrome nefrotica (89).

Figura n? 7 - Unhas de Muehrcke - Fonte: Baran R, e tal, Differential Diagnosis and Treatment, 1991

As unhas de Terry também podem ser observadas em pacientes com cirrose. Os dois
tercos proximais da unha aparecem de cor brancas contrastando com o terco distal

vermelho. Este achado também se pensa ser secundario a hipoalbuminémia (90).

Figura n? 8 - Unhas de Terry - Fonte: Baran R, e tal, Differential Diagnosis and Treatment, 1991
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IV 6.2.4 - CONTRACTURA DE DUPUYTREN “

Contratura de Dupuytren resulta do espessamento e encurtamento da fascia palmar, o
que provoca deformidades na flexdao dos dedos. Patologicamente, é caracterizada por
proliferacdo fibroblastica e deposicdo de coldgeno desordenada com espessamento
fascial. A patogénese é desconhecida, mas pode estar relacionado com a formacgao de

radicais livres produzidos pelo metabolismo oxidativo da hipoxantina. (91)

Figura n? 9 — Dupuytren’s - Fonte: Sheon, RP, Moskowitz, RW, Goldberg, VM. Soft Tissue Rheumatic
Pain: Recognition, Management, Prevention, 3rd ed, Williams &Wilkins, Baltimore 1996.

IV 6.2.5 - GINECOMASTIA “

A Ginecomastia é definida como uma proliferagdo histologicamente benigna do tecido
glandular da mama masculina e clinicamente pela presengca de uma massa firme

estendida concentricamente a partir do mamilo (s).
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Até dois tercos dos pacientes com cirrose tém ginecomastia. Segudo Van Thiel, et al é
possivelmente causada pelo aumento da producao de androstenediona das glandulas
supra-renais, reforcada metabolizagdo da androstenediona a estrona, e aumento da

conversao de estrona em estradiol. (86)

Os homens também podem desenvolver outras caracteristicas reflectindo feminizagao
como a perda de pélos axilares e térax ou inversdao do padrdao normal dos pélos

pubianos (86).

Eccentric \ /|

mass Aot

S

Rubbery or
firm mass

Figura n? 10 — Examinag¢do da Ginecomastia - Fonte: Braunstein, GD, Hosp Pract 1993; 28:37.

IV 6.2.6 - HIPOGONADISMO “

O Hipogonadismo é manifestado por impoténcia, infertilidade, perda do impulso
sexual e atrofia testicular. E uma caracteristica predominantemente observada em
doentes com cirrose alcodlica e hemocromatose. Mais do que um mecanismo parece

estar envolvido. Segundo Van Thiel et al, em alguns casos, a lesdo gonadal primaria
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parece ser mais proeminente, como sugerido pelo aumento das concentragdes séricas

FSH e LH, enquanto que noutros a supressao da fungao hipofise ou hipotalamo parece
ter um papel primordial, tal como sugerido pelas concentragdes séricas de LH que nao
estdo elevadas. Os efeitos téxicos do alcool ou de ferro pode também contribuir para o

seu desenvolvimento (92).

Figura n? 11 - Hipogonadismo - Fonte: www.uftm.edu.br

IV 6.2.7 - HEPATOMEGALIA “

Um figado cirrdtico pode estar aumentado, tamanho normal, ou pequeno. Embora a
presenca de um figado palpavel possa indicar doenca hepatica, um figado ndo-palpavel
nao pode exclui-la. Quando palpavel, o figado cirrético tem uma consisténcia firme e

nodular.(86)

FACULDADE CIENCIAS DA SAUDE - UBI - 2009 n



Figura n2 12 - Figado cirrético - Fonte: www.alcoologia.net

IV 6.2.8 - ASCITE*

Ascite é o acumulo de liquido na cavidade peritoneal. A precisdo dos achados fisicos é
variavel dependendo em parte da quantidade de fluido presente, da técnica utilizada
para examinar o paciente, bem como do cenario clinico (por exemplo, a detec¢do pode

ser mais dificil em pacientes que sdo obesos). (86)

Figura n2 13 - Ascite - Fonte: www.hepcentro.com.br
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IV 6.2.9 - SOPRO DE CRUVEILHIER-BRAUMGARTEN ¢

O sopro de Cruveilhier-Baumgarten é um sopro venoso que pode ser auscultado em
pacientes com hipertensdo portal. E o resultado de coneccdes bilaterais entre o
sistema porta e a veia umbilical remanescente. E melhor auscultado quando o
estetoscdpio é colocado sobre o epigastro. O sopro é agravado por manobras que
aumentem a pressdo intrabdominal, como a manobra de Valsalva e diminuido através

da aplicacdo de pressdo na pele acima do umbigo (93).

IV6.2.10 - ICTERICIA ¢

A ictericia é uma coloracdo amarela da pele e mucosas, que resulta de um aumento da
bilirrubina sérica. E geralmente n3o detectavel até a bilirrubina ser maior do que 2 a 3
mg / dL. A hiperbilirrubinemia pode também causar o aparecimento de urina escura ou

cor de “vinho do Porto”. (Fezes acdlicas ou em massa de vidraceiro).(94)

Figura n2 14 — Ictericia - Fonte: www.hepcentro.com.br
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IV 6.2.11 - ASTERIXIS/FLAPPING “

E um tremor bilateral mas assincrénico com bragos estendidos e dorsiflexdo das maos,
observado em pacientes com encefalopatia hepatica, que descreve o espectro de
anormalidades neuropsiquidtricas potencialmente reversiveis observadas em
pacientes com disfuncdo hepatica. Os Asterixis também podem ser observado em

pacientes com insuficiéncia cardiaca grave e urémia. (94)

Figura n2 15 - Asterixis/Flapping - Fonte: escuela.med.puc.cl

IV 6.2.12 - HIPERTROFIA DAS GLANDULAS PAROTIDAS ¢

A hipertrofia da Glandula parétida (provavelmente secundaria ao alcoolismo, ndo a
cirrose propriamente dita) é geralmente secundaria a infiltracdo de gordura, fibrose e

edema, em vez de uma glandula hiperfuncionante.(94)
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Figura n2 16 - Hipertrofia das glandulas parétidas - Fonte: www.scielo.br
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G
N IV 7 - DIAGNOSTICO

Ha recomendacdes para o diagndstico da doenca hepatica alcodlica que foram
estabelecidas numa directriz do Colégio Americano de Gastroenterologia e aprovadas
pela Associacdao Americana de Gastroenterologia e pela Associagdo Americana para o
estudo das doencas do figado. Critérios formais de diagndstico para doengas

relacionadas ao consumo de alcool também foram avangados por outras organizagdes.

Todos os pacientes devem ser rastreados para a doenca hepatica alcodlica. Uma histoéria
minuciosa do uso de alcool deve ser obtida. O CAGE é um bom método de triagem para o
alcool abuso ou dependéncia.

Um exame fisico detalhado deve ser feito, em busca de sinais de doenga hepatica crénica e
estadiamento da sua gravidade

Um perfil bioquimico hepatico (incluindo albumina, bilirrubina e transaminases [AST / ALT].
Um hemograma completo e tempo protrombina ou INR deve ser obtido para apoiar uma
suspeita clinica de doenc¢a hepatica alcodlica e avaliar a sua gravidade. No entanto, ambas
as anormalidades laboratoriais e achados fisicos podem ser minimos ou ausentes, mesmo
em pacientes com a doencga hepatica alcodlica.

Ao avaliar um paciente de doenga hepatica alcodlica, o médico deve-se lembrar que o
limiar toxico dose diaria de 80 g de alcool ndo é absoluta. Elevagoes de ALT sérica podem-se
desenvolver em doses muito mais baixas, especialmente em mulheres e doentes com
hepatite.

Pode ser necessdrio realizar uma bidpsia hepatica em pacientes com suspeita de doenga
hepatica alcodlica quando o diagnostico é incerto devido a caracteristicas atipicas ou
possivel doenga concomitante.

Tabela n? 1 - RecomendacBes para o diagndstico da doenca hepatica alcodlica. - Fonte: Am J
Gastroenterol 1998; 93:2022
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IV 7.1 - ANAMNESE “

A histdéria deve incluir questdes sobre os factores de risco para doenga hepatica
cronica, incluindo uma histéria de hepatite, o consumo de alcool, Diabetes Mellitus,
uso de drogas ilicitas (por injeccdo ou por inalagdo), transfusdes, historia familiar de
doencga hepdtica, viagens, bem como a presenca de doengas auto-imunes (incluindo

doenga inflamatdria intestinal, artrite reumatdide e doenga da tirdide) (94).

IV 7.2 - EXAMES COMPLEMENTARES DE DIAGNOSTICO ¢
IV 7.2.1 - EXAMES LABORATORIAIS ¢

Os exames laboratoriais podem estar completamente normais nos pacientes com
cirrose inicial compensada. Como alternativa, na hepatopatia avancada existem

habitualmente muitas anormalidades. (84)

IV 7.2.1.1 - TRANSAMINASES “

A aspartato aminotransferase (AST), a alanino aminotransferase (ALT) e a gama-
glutamil transferase (GGT), sdo frequentemente anormais na doenca hepatica
alcodlica, apesar da persisténcia de niveis anormais de aminotransferases no soro nao
indica necessariamente que o doente continua a ingerir alcool (95). O padrdao mais
comum nos testes de anormalidades bioquimicas do figado é uma desproporcionada

elevacdo dos niveis séricos de AST (SGOT), comparativamente com a ALT (SGPT). Esta
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razdao é geralmente superior a 2, um valor que é raramente observado em outras

formas de doencga hepdtica. Num estudo mais antigo, mas ainda relevante, de Cohen
et al, por exemplo, a média da razdo AST/ALT foi 2,85 em doentes com doenca

hepatica alcodlica versus 1,74 naqueles com cirrose pds necrdtica (96)

Outro estudo de Williams et al, encontrou uma razao média de 2,6 em pacientes com
doenga hepatica alcodlica versus 0,9 naqueles com esteatose hepatica nao alcodlica.
Um terceiro estudo de Williams et al, registou uma razado inferior a 1,0 em pacientes

com hepatite viral crénica (97).

O valor absoluto dos niveis séricos de AST e ALT é geralmente inferior a 500 Ul /L (e,
normalmente inferior a 300 Ul/L). Concentra¢cdes mais elevadas devem levantar a
suspeita de lesdao hepdtica concomitante devido a hepatite viral ou isquémica ou
utilizacdo de acetominofeno, mesmo em doses terapéuticas (103). De acordo com
Uchida et al, a variante incomum, degenerac¢ado alcodlica espumosa, que se caracteriza
por ictericia e hiperlipidémia, pode elevar a AST tdo alta como 730 Ul/L com a AST>ALT

(98).

De acordo com Diehl et al, a relativamente menor eleva¢ao da ALT tem sido atribuida a
deficiéncia de 6-fosfato-piridoxal em alcodlicos, que é um co- factor para a actividade
enzimatica da ALT (99). Segundo esta hipdtese, a alteracdo na razdo reflecte a falta de
capacidade de aumentar a ALT, em vez de uma elevacdo da AST desproporcionada. No
entanto, associada uma hepatite isquémica ou hepatotoxicidade por acetominofeno

pode causar uma marcada e desproporcionada elevacdo da AST e ALT com AST
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restante> ALT; esta observacdo sugere que outros factores além da 6- fosfato-piridoxal

também sdo importantes.

No entanto, as provas hepaticas convencionais podem apresentar-se normais. Se a
relacdo AST/ALT reverte com a abstinéncia, é mais provavel que exista um quadro de
esteatose hepatica. Se a relagdo AST/ ALT é inferior a 2, devem-se suspeitar de outras

etiologias na hepatite do alcodlico (85).

IV 7.2.2.2 - FOSFATASE ALCALINA“

A fosfatase alcalina estda normalmente elevada, mas menos de duas a trés vezes o
limite superior normal. Niveis mais altos podem ser observados em pacientes com

colangite esclerosante primaria e cirrose biliar primaria (94).

IV 7.2.2.3 - GAMA-GLUTAMINAL TRANSPEPTIDASE “

A Gama-glutamil transpeptidase (GGT) correlaciona-se razoavelmente bem com os
niveis de fosfatase alcalina na doenga hepatica. Os niveis de GGT sdao normalmente
muito mais elevados na doenca hepatica crdnica de etiologia alcodlica do que noutras
causas. Segundo Goldberg, este pode ser o resultado da estimulacdo da producdo de
GGT nos microssomas hepdticos, pelo alcool, ou eliminacdo de GGT pelos hepatdcitos

(100).
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IV 7.2.2.4 - BILIRRUBINA SERICA “

Os niveis de bilirrubina podem ser normais na cirrose compensada. No entanto, esses

niveis aumentam quando a cirrose progride (94).

IV 7.2.2.5 - ALBUMINA SERICA “

A albumina é sintetizada exclusivamente no figado. A diminuicdo dos niveis de
albumina assim como a sua producdo hepadtica, intensiva-se com o agravamento da
cirrose. Assim, os niveis séricos de albumina podem ser utilizados para o estadiamento
cirrose. A hipoalbuminémia ndo é especifica para a doenga hepdtica, uma vez que
pode ser observada em muitas outras condicdes médicas, tais como insuficiéncia

cardiaca congestiva, a sindrome nefrdtica, ou desnutrigcao (94).

IV 7.2.2.6 - IMUNOBLOBINAS “

As imunoglobulinas tendem a elevar-se em pacientes com cirrose. Isto pode ser
secunddrio a saida de antigenos bacterianos do sangue venoso portal para longe do
tecido linféide hepdtico, que induz a producdo imunoglobulinas (94).

A hipergamaglobulinémia é comum nos estagios avancados da DHA, com elevac¢do na

IgG e na IgA (85).
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IV 7.2.2.8 — NIVEIS SERICOS DE SODIO ¢

A hiponatremia é comum em pacientes cirréticos com ascite, e estd relacionada a uma
incapacidade de excretar agua livre. Isso resulta principalmente da secregdo de
elevados niveis de hormona anti-diurética (84), (101).

A hiponatremia torna-se muitas vezes grave quando a cirrose avanca para fase final da

doenca hepatica.

IV 7.2.2.8 - ANOMALIAS HEMATOLOGICAS “

Os doentes com cirrose geralmente tém uma variedade de anormalidades

hematoldgicas, incluindo disturbios de coagulacdo e diversos graus de citopenia.

Anemia - A anemia é geralmente de origem multifatorial. Pode ser consequéncia da

deficiéncia em ferro por hemorragia gastrintestinal aguda e crdnica, por deficiéncia
de folato, por efeito directo da toxicidade devido ao alcool, por hiperesplenismo,
devido a supressdao da medula éssea (como na hepatite associada a anemia aplastica),
por doenca crdnica (inflamacdo), e por hemélise (85), (94).

De acordo com Veyrac et al, uma forma impar de anemia hemolitica (com hemacias
espiculadas e ancatdcitos) denominada Sindrome de Zieve, pode preceder episédios de

hepatite alcodlica aguda num figado normal, fibrético ou cirrético. Caracteriza-se por
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ictericia, hiperlipidemia e normalmente desenvolve-se em jovens e alcodlicos crénicos

com figado gordo aumentado (84) (102).

Segundo Jenny Sauk et al, a macrocitose indica doenca de longa duracdo e pode

reflectir um mau estado nutricional, deficiéncia de cobalamina e folato, e toxicidade do

alcool e/ou aumento da deposicdo lipidica na membrana celular vermelha (103)

Trombocitopenia — Pode ser consequéncia directa do etanol como reflexo da

hipertensao portal com hiperesplenismo, que também pode induzir leucopenia. (84)

A esplenomegdlia pode resultar em sequestro tempordrio de até 90 por cento da
massa de plaquetas circulantes. No entanto, isto raramente resulta em contagem de
plaquetas inferior a 50.000 / mL, e, excepto complicada por coagulopatia coexistente,
raramente é um problema clinico. A diminuicdo nos niveis de trombopoietina pode
também contribuir para a trombocitopenia (94).

A trombocitopenia primaria pode resultar de hipoplasia da medula dssea, que pode ser

devida ao uso de alcdol e é geralmente breve (103).

Leucopenia e neutropenia - Leucopenia e neutropenia sdo devido ao
hiperesplenismo com marginacdo (94).
Em 50% dos doentes podemos encontrar leucocitose, com valores de 12 000 a 14

000/mm3 , e raramente quadros leucemoides (85). E uma anormalidade frequente e
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importante na hepatite alcodlica. Depois que outras causas sejam excluidas, a

magnitude da elevagao das células brancas sanguineas correlaciona-se estreitamente
com a gravidade da lesdo hepdtica. A infiltragdo neutrofilica é habitualmente
observada na biopsia hepatica e estas células podem desempenhar um papel

patogénico importante na lesdao hepdtica (103).

Defeitos da coagulacdao - A maioria das proteinas envolvidas no processo de

coagulacdo é produzida no figado. Assim, o agravamento da coagulopatia correlaciona-
se com a gravidade da disfuncdo hepatica. Para além da deficiéncia de proteinas
coagulantes, os doentes podem desenvolver diferentes graus de DIC, fibrindlise,
deficiéncia de vitamina K, disfibrinogenemia, e trombocitopenia, que podem contribuir

para a hemorragia (94).

Tempo de Protrombina - O figado estad envolvido na sintese de muitas proteinas

da coagulacdo necessdrios para o normal. Assim, o tempo de protrombina reflete o
grau de disfuncdo hepatica sintética. O tempo de protrombina aumenta a medida que
a capacidade da cirrose hepatica sintetizar fatores de coagulagao diminui.

A hipoprotombinémia, se presente, é resultante de doenca hepatica grave ou de

deficiéncia de vitamina K (85).
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IV 7.2.2 - OUTROS TESTES DE DIAGNOSTICO ¢

A capacidade do figado para o transporte de anides organicos e metabolizar drogas
levou ao desenvolvimento de uma variedade de testes para avaliar a sua fungao. Nada

¢ utilizado rotineiramente na pratica clinica (94).

IV 7.2.2.1 - MEDIGAO DA “CARBOHYDRATE DEFICIENT
TRANSFERRIN (CDT)” “

Tem sido proposta para o diagndstico da doenca hepatica alcodlica. De acordo com
Yersin et al e Anton et al, a sensibililidade e especificidade para ingestdo significativa

de alcool estdo na faixa 60 a 70% e 80 a 90%, respectivamente (95), (104).

Elevacdes da CDT podem ocorrer na sepsis, anorexia nervosa e doencas das vias
aéreas. Menores valores de sensibilidade também tém sido relatados com sobrecarga
de ferro. Segundo Schmitt et al, a utilidade do teste da CDT depende do quadro clinico

e outros exames bioquimicos (105).

IV 7.2.2.2 - ETHYL GLUCURONIDE (ETG) “

Um metabolito directo do etanol, formado pela conjugacdo do etanol com o acido
glucocurdnico, pode ser detectado em varios fluidos corporais, tecidos, cabelos e até

80h apds eliminacdo completa do dlcool do organismo. Como resultado, a EtG estd
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emergindo como um potencial marcador estavel do consumo alcodlico. De acordo com

a investigacdao de Zimmer et al, um teste ELISA EtG produziu uma taxa de sensibilidade

e especificidade de 92% e 91%, respectivamente (106).

Este teste ndo é muito utilizadona pratica clinica, mas poderia ser util em
circunstancias especiais (por exemplo, em pacientes que negam o consumo de etanol

como parte de avaliagdo para o transplante do figado, ou nos casos legais) (103).

Dunn et al, propuseram um modelo preditivo, que pode distinguir esteatohepatite
alcodlica de ndo alcodlica (107). O modelo incorpora o volume corpuscular médio
(VCM) e a razdo ALT/AST, o indice de massa corporal e o sexo. Estudos adicionais de

validacdo sdo necessarios, para entender melhor as caracteristicas do teste.

IV 7.2.2.3 - FIBROSCAN:

Durante anos, bidpsia hepatica tem sido o padrao-ouro para quantificar a fibrose
hepatica. Actualmente, alternativas nao invasivas estdao disponiveis para quantificar a
fibrose. Elastography Transiente (TE) ou Fibroscan ((R)) quantificam a rigidez do figado,
gue é proporcional ao grau de fibrose hepatica.

Segundo Carrién JA, a TE é confidvel para o diagndstico de cirrose hepatica e fibrose
significativa, mas os seus valores podem variar de acordo com as caracteristicas do

paciente e da etiologia da doenca. A TE pode evitar a bidpsia hepatica em 90% dos
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pacientes com cirrose e em até 70% das pessoas com fibrose significativa quando

combinado com outros métodos ndo-invasivos. (108)

IV 7.2.3 - IMAGIOLOGIA“

Embora os achados radioldgicos possam ocasionalmente sugerir a presenca de cirrose,
ndo sdo suficientemente sensiveis ou especificos para utilizagdo como uma
modalidade primaria de diagndstico (94). A maior utilidade da radiologia na avaliacdo
do paciente cirrético esta na sua capacidade para detectar as complicacdes da cirrose
hepatica, tais como ascite, carcinoma hepatocelular e, hepatica ou trombose da veia
porta. Em casos raros, achados radioldgicos sugerem a etiologia da cirrose (94).

A hipertrofia do caudado descoberto na TC, por exemplo, sugere sindrome de Budd-
Chiari. A diminuicdo da intesidade do sinal na RM, pode indicar sobrecarga de ferro a

partir de hemocromatose hereditaria (109).

IV 7.2.3.1 - ECOGRAFIA ABDOMINAL “

Entre as técnicas de imagem destaca-se, pela acessibilidade e baixo custo, a ecografia
abdominal. A sua maior limitacdo reside na grande dependéncia da qualidade e
experiéncia do executante e nas dificuldades que podem surgir na avaliacdo do figado

guando existe ascite. (110)
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A ecografia abdominal é o exame inicial de eleicdo, sendo rotineiramente utilizada

durante a avaliagdo do paciente cirrético. E ndo invasiva, bem tolerada, amplamente
disponivel, e fornece informagdes valiosas. (94)

Na cirrose avancgada, o figado pode aparecer pequeno e nodular. De acordo com Di
Lellio et al, o aumento da nodularidade da superficie e da ecogenicidade traduz-se por
areas irregulares compativeis com o diagndstico de cirrose, mas também pode ser
observado na esteatose hepatica. (111).

Revela normalmente atrofia do lobo direito e hipertrofia dos lobos caudado e
esquerdo. Alguns pesquisadores, como Giorgio et al, tém tentado utilizar a razdo entre
a largura do lobo caudado para a largura do lobo direito como um critério ecografico
para o diagndstico de cirrose. No entanto, a sensibilidade é pobre (94).

A ecografia, pode ser utilizada como um teste de rastreio de carcinoma hepatocelular
e hipertensdo portal. O achado de nddulos na ecografia garante uma avaliacdo mais
aprofundada desde nddulos benignos e malignos que podem ter aparéncia semelhante
ecograficamente (94). Segundo Zwiebel et al, os achados de hipertensdo portal incluem
um aumento do diametro da veia porta e presenca de veias colaterais (112). Pode
também ser util para detectar esplenomegalia, ascite, e trombose da veia porta. (94) A
ecografia também é util para eliminar a hipdtese de obstrugao biliar e associada ao
Doppler possibilita o estudo da permeabilidade das veias porta e hepaticas e adireccao

do fluxo portal (85).
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Figura n2 17 — Ecografia Abdominal - Fonte: www.hepcentro.com.br

IV 7.2.3.2- TOMOGRAFIA COMPUTORIZADA (TC) “

A tomografia computorizada nao é utilizada rotineiramente no diagndstico e avaliacao
de cirrose. (94) Fornece informacdo similar a ecografia, mas a custa da exposi¢ao a
radiacdo e contraste. Os resultados da TC podem sugerir a presenga de cirrose, mas

nao sao diagndsticos. (94)

Figura n2 18 - Tomografia compututorizada abdominal - Fonte: www.hepcentro.com.br
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IV 7.2.3.3 - RESSONANCIA MAGNETICA (RM)

O papel da ressonancia magnética (RM) no diagndstico de cirrose é claro. Apesar de
muito entusiasmo sobre o potencial de ressonancia magnética na avaliagdo do
paciente cirrético, hoje seu uso é limitado pelo custo, intolerabilidade do paciente,
bem como a capacidade de obter informagbes fornecidas pela RM por outros meios
(94)

Ito et al, constataram que a RM pode diagnosticar com precisdo a cirrose e classifica-la
segundo a gravidade (113). Ito et al concluira, no seu estudo, que a ressonancia
magnética, tem uma sensibilidade e especificidade na distincdo entre cirrose classe A
segundo a classificacdo de Child-Pugh das outras classes de classificacdo, de 93 e 82
por cento, respectivamente (114). A ressonancia magnética pode também revelar
sobrecarga de ferro e fornecer uma estimativa da concentracdo de ferro hepatico,
segundo Bonkovsky et al. (115)

De acordo com Finn et al, a angioressonancia é mais sensivel que a ecografia no
diagndstico de complicacdes da cirrose, tal como a trombose da veia porta (116).

A venografia hepatica utiliza-se na vigéncia da sindrome de Budd- Chiari e no estudo

da pressdo venosa supra-hepatica (85).
A fibrose avancada pode ser determinada usando elastrografia transitoria (94).

Na ressonancia magnética, de acordo com Ocazaki et al, caracteristicas clinicas que sdo

sugestivas de cirrose alcodlica versus cirrose por hepatite viral incluem um maior
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indice de volume do lobo caudado, menor tamanho dos nddulos de regeneracdao do

figado, e mais frequente a visualiza¢do da incisura hepatica posterior direita. (117)

IV 7.2.3.4 - ESTUDOS NUCLEARES “

Testes com Radionuclido podem ser Uteis em sugerir o diagndstico de cirrose hepatica,
segundo Mc Laren et al (118). O enxofre coloidal 99mT é normalmente absorvido por
células do sistema reticuloendotelial. Nos pacientes com cirrose, pode haver
heterogeneidade na captacdo do enxofre coloidal 99mT no figado e aumento da
absorcdo pelo baco e medula éssea. A exacta sensibilidade e especificidade destes
achados para diagnosticar a cirrose é desconhecida. Dada a ampla utilizagao das outras
modalidades de imagens discutidas anteriormente, este teste é pouco realizado na

pratica clinica. (94)

Uma ferramenta experimental para o diagndstico da doenca hepatica alcodlica é o
“hepatic phosphorus 31 magnetic resonance spectroscopy”, que pode calcular o
metabolismo hepatico energético e o metabolismo da membrana fosfolipidica. Menon
et al concluiram com o seu estudo que pacientes com cirrose alcodlica tém razdes

fosfodiesterase /ATP mais baixos do que pacientes com cirrose por outras causas (119).
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IV 7.2.3.5 - BIOPSIA HEPATICA “

E dificil prever a presenca de cirrose com base em caracteristicas clinicas e
laboratoriais. A documenta¢dao da cirrose pode ter implicagbes progndsticas e
terapéuticas. Além disso, alguns achados histoldgicos, tais como fibrose perivenular,
mitocondria gigante, bem como a presenga de gordura macro e microvesicular, podem
estar associados a um pior progndstico em pacientes com esteatose mas que ainda

ndo desenvolveram cirrose (120).

A decisdo de realizar uma biopsia, deve ponderar a confianga do diagndstico clinico, e
o papel de que os achados na bidpsia sdo importantes na orientacao das decisGes

terapéuticas. Como regra geral uma biopsia pode ser indicada em: (103)

Qualquer paciente com elevagdes das aminotransferases no soro que persistem por
mais de 6 meses, mesmo quando o paciente estd assintomatico

Pacientes que tém evidéncia de insuficiéncia hepatica (por exemplo, tempo de
protrombina anormal, hipoalbuminémia), para além de niveis elevados de
aminotransferases. Se uma coagulopatia estd presente, a biopsia transjugular é
geralmente mais segura do que a biopsia percutanea.

Pacientes nos quais o diagndstico de hepatite alcodlica é incerto baseado em achados
clinicos e laboratoriais.

Pacientes que podem ter mais que um tipo de doenca hepatica (como alcool e
hepatite C), em que a biopsia hepdtica pode ajudar a determinar a contribuicdo
relativa desses factores.

Pacientes nos quais é desejada uma compreensdo mais detalhada do progndstico.

Tabela n? 2 - Indicagdes da bidpsia para hepatica - FONTE: Jenny Sauk, MD et al, Clinical manifestations
and diagnosis of alcoholic liver disease, 2009
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E o uUnico método de avaliar as lesdGes histolégicas presentes. Tem sobretudo

interesse, na pratica clinica, como indicador de progndstico, na medida em que faculta
informacao sobre a reversibilidade ou irreversibilidade do quadro lesional, como é a
esteatose, ou se ja existem lesGes cuja progressao nao é possivel evitar, como a fibrose
perivenular, a hepatite alcodlica ou a cirrose hepatica, mesmo que os doentes fagam
uma abstencdo absoluta e definitiva do alcool (121). Apesar de algumas limitagGes,
qguer quanto a execu¢dao, pela presenca de ascite, anemia, ou alteracbes da
coagulacdo, é um exame complementar de grande valor, designadamente em doentes
em abstinéncia e em que subsistem alteracGes laboratoriais ou ecograficas (121).
Lesdes, como a esteatose, a hepatite alcodlica ou o carcinoma, podem ser focais e ndo
estar presentes no fragmento obtido. Por outro lado, ha limitacdes inerentes ao

tamanho do fragmento quando se aplicam critérios estritos para afirmar a presenca de

pseudoldbulos (121). Enquanto para o diagndstico das lesdes focais o recurso a biopsia
dirigida pode constiituir a solucdo, o diagndéstico da cirrose pode nado ser possivel. Uma
outra possibilidade de biopsia hepatica é a demonstracdo de lesGes ndo provocadas
pelo dlcool e devidas a outras causas que sdo responsaveis, em alguns estudos, por até

20% da doencga hepatica observada em consumidores excessivos. (121)

Atendendo a que nenhuma das alteracOes hsitoldgicas permite afirmar a etiologia, na
pratica clinica a bidpsia hepdtica pode ter pouca importancia no diagndstico e os
achados ndo influenciam a decisdo terapéutica fundamental que consiste na

abstinéncia alcodlica. A informacdo obtida tem sobretudo significado progndstico
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(121). Para isso, reservamos a bidpsia hepdtica para os doentes em que conseguimos

uma abstencdo duradoura e em que persistem altera¢des laboratoriais ou na ecografia
(121). Pretendemos assim, obter dados mais precisos quanto ao progndstico individual

e excluir a eventual presenca de outras etiologias (121).

O padrao de ouro para o diagnéstico de cirrose hepatica é um exame de exposicao do
figado na autdpsia ou apds transplante de figado durante o qual a arquitetura de todo
o figado pode ser apreciada. A sensibilidade de uma bidpsia hepatica por cirrose estd
na faixa de 80 a 100 por cento, dependendo do método utilizado, bem como o
tamanho eo niumero de espécimes obtidos (122), (123).

No entanto, a bidpsia hepdtica ndo é necessdria se os dados clinicos, laboratoriais,
radioldgicos sugerirem fortemente a presenca de cirrose. Um exemplo seria um
paciente com ascite e coagulopatia grave (94).
Além de demonstrar que a cirrose estd presente, uma bidpsia hepatica, por vezes pode
sugerir a causa. Isto é especialmente verdade para causas metabdlicas da cirrose,
como a hemocromatose hereditaria, NASH, a doenca de Wilson, e deficiéncia de alfa-1

antitripsina (94).
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Apesar do diagnéstico clinico da doenga hepatica alcodlica ser normalmente muito
simples, a semelhan¢a dos achados clinicos e histolégicos com outras doengas, as
vezes causa confusdao no diagndstico. Além disso, ocasionalmente, determinar a razao
de um doente estavel com DHC bem compensada, ter repentina e inexplicavelmente

uma deteoriza¢do do seu estado, pode ser dificil.

As condi¢cdes que tém achados clinicos e histolégicos em comum com a doenga
hepatica alcodlica sdo: a doenca do figado gordo nado alcodlica (NAFLD),
hemocromatose hereditdria, hepatotoxicidade por amiodarona e o Sindrome de Budd-

Chiari.

IV 8.1 — ESTEATO HEPATITE NAO ALCOOLICA (NAFDL) ¢

A condicdo que é mais desafiadora para diferenciar da doenca hepatica alcodlica é
NAFDL. As duas condic¢Oes sao histolégicamente indistinguiveis. Como consequéncia, a
diferenciacdo entre doenca hepatica alcodlica e NAFDL deve ser feita por razdes
clinicas. A evidéncia mais forte no suporte do diagndstico de NAFDL em vez de doenca
hepatica alcodlica é a histdria de ingestao de alcool didria inferior a 20g. Quando a
ingestdo de alcool pelo paciente é questionavel, diferenciar as duas condi¢des pode

ser dificil, se ndo impossivel. De acordo com Marchesini al e falck- Ytter et al,
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doentes com NAFDL sdo mais susceptiveis que os pacientes com doenca hepatica

alcodlica, a serem mulheres assintomdticas que tém resisténcia a insulina periférica,
obesidade, hipertensao e dislipidémias.(124), (125) Também sdo mais susceptiveis a
terem resultados normais nos testes bioquimicos do figado e razdo AST/ALT no soro
inferior a 1, comparada com uma razdo AST/ALT no soro superior a 2 na maioria dos
doentes com doenga hepatica alcodlica. Doentes com NAFDL e cirrose, contudo,
frequentemente tém uma razdo AST/ALT no soro superior a 1. O nivel de CDT no soro
pode ser til para distinguir bebedores pesados de doentes abstinentes com NAFDL,
contudo, a eficacia do teste para detectar moderadas mas niveis clinicamente

significativos de ingestdo de alcool é menos clara. (125) (126)

IV 8.2 - HEMOCROMATOSE HEREDITARIA

Na ocasido, pode ser dificil distinguir doentes com doenca hepatica alcodlica e
sobrecarga de ferro secundaria, de pacientes com doeng¢a hepdtica causada por
hemocromatose hereditaria, particularmente os com cirrose descompensada. De
acordo com Cotler SG et al, doentes com doenca do figado em estagio terminal por
cirrose alcodlica podem ter ferro e ferritina elevados no soro e aumentados os niveis
de ferro hepaticos sugestivos de Hemocromatose Hereditaria (127). De facto, mais de
20% dos doentes com cirrose alcodlica em estdgio final tem siderose hepatica

clinicamente importante, segundo Deugnier et al. (128)

FACULDADE CIENCIAS DA SAUDE - UBI - 2009 n




ALCOOLISMO E CIRROSE HEPATICA ’73"
i Jon

Para complicar ainda mais, segundo Fletcher LM et al, 15-40% dos doentes com

hemocromatose hereditdria consomem mais de 80g de alcool por dia. (129)

Os achados clinicos em comum entre a hemocromatose hereditdria e doenga hepatica
alcodlica incluem: hepatomegdlia, atrofia testicular, cardiomiopatia e intolerancia a
glicose. Os testes para mutagdes no gene da hemocromatose hereditaria, HFE, sdo o
melhor método para diferenciar as duas condi¢des entre os Caucasianos. Poucos
pacientes com cirrose alcodlica e sobrecarga de ferro sdo homozigdticos para C282Y
ou heteozigdticos para C282Y e genes H63D HFE , considerando que alguns tém indices

de ferro hepaticos maiores que 1,9, sugestivo de hemocromatose hereditaria (127),

(130).

IV 8.3 - HEPATOTOXIDADE POR AMIODARONA “

Muito menos comum e menos dificil que a NAFDL de distinguir de doenca hepatica
alcodlica é a hepatotoxicidade da amiodarona. De acordo com Ishak KG et al e Simon
JB et al, embora os achados hepaticos histoldgicos dessa condicdo possam ser
indistinguiveis dos de hepatite alcodlica com ou sem cirrose, a clinica normalmente

distingue hepatotoxidade por amiodarona de doenca hepatica alcodlica. (131) (132).
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IV 8.4 - SINDROME DE BUDD-CHIARI

Segundo Jansen HL. et al, doentes ocasionais com doenc¢a hepdtica alcodlica grave
podem ser diagnosticados como tendo sindrome de Budd-Chiari agudo na base de
uma deteorizagdo clinica rapida ,hepatomegadlia marcada, hipertrofia do lobo caudado

e falha a visualizar as veias hepaticas pela ecografia Doppler. (133)

A avaliagdo cuidada desses pacientes normalmente revela achados bioquimicos e
clinicos tipicos de hepatite alcodlica grave. Veias hepaticas patentes normalmente
podem ser demonstradas por venografia. A biopsia hepdtica é particularmente util na
distingdo dos achados tipicos histoldgicos da doencga hepatica alcodlica dos achados do
Sindrome de Budd- Chiari. A falha no reconhecimento da hepatite alcodlica como
causa subjacente da doenca hepatica antes da anticoagulacdo ou cirurgica shunt

portacaval, pode resultar em taxas altas de mortalidade (133)
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Os doentes com cirrose sdo sensiveis a uma variedade de complicacdes e a sua

expectativa de vida é significativamente reduzida. Quando um doente desenvolve
complicacdes é porque a cirrose esta descompensada. A alta morbidade e mortalidade
da cirrose é secundaria a essas complicagbes. A qualidade de vida e a sobrevida desses
pacientes pode ser melhorada através da prevencdo e do tratamento dessas

complicagdes (134).

A evolucdo clinica dos pacientes com cirrose avancada costuma ser complicada por
inUmeras sequelas importantes que podem ocorrer independentemente da causa
subjacente da doenga hepatica. Elas incluem a hipertensdo portal e suas
consequéncias de hemorragia por varizes gastro esofdagicas, esplenomegalia, ascite,
encefalopatia hepatica, peritonite bacteriana espontanea (PBE), sindrome hepato

renal e carcinoma hepatocelular (135).

IV9.1-ICTERICIA“

A ictericia devida a cirrose hepatica é sempre sinal de grave insuficiéncia hepatica. A
hiperbilirrubinémia é habitualmente mista (conjugada e ndo conjugada), e deve-se,

essencialmente, a uma dificuldade de excrecdo (136)
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IV9.2-ASCITE*“

E o acimulo de fluidos no interior da cavidade peritoneal. E a complicagdo mais
comum da cirrose. O primeiro passo que leva a retengdo de liquidos e posteriormente
ascite em pacientes com cirrose hepdtica é o desenvolvimento de hipertensao portal.
Os pacientes sem hipertensdo portal ndo desenvolvem ascite ou edema. Aqueles com
ascite tém anormalidades circulatdrias, vasculares, funcionais e bioquimicas graves

gue contribuem para a patogénese da retencdo de liquidos.

Segundo Gines et al, quase 60% de todos os pacientes com cirrose compensada
desenvolverd ascite em 10 anos (137). De acordo com D’Amico e tal, os 2 anos de

sobrevivéncia dos pacientes com ascite é de aproximadamente 50%. (138)

A vasodilatacao sistémica existente no cirrético, com a consequente diminui¢cdo do
volume plasmatico eficaz, determina activacao dos sistemas endégenos que levam a
retencdo de sédio e agua. Esta situacdo, associada a hipoalbuminémia (que provoca
diminuicdo da pressdo oncdtica) e a hipertensdo portal (HTP), levam ao
estabelecimento da ascite. A ascite da HTP caracteriza-se por um gradiente (diferenca)

sero-ascitico de albumina > 1,1 g/dL. (136)
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Figura n2 19 - Patogénese da ascite na cirrose. HTP (hipertensdo portal) - Fonte: Sleisenger &
Fordtrans’s, 2006.

A terapéutica da ascite no cirrético comeca pela tentativa de melhorar a doenca
hepatica, sendo obrigatéria a suspensdo total e definitiva do dlcool e a melhoria do
estado nutricional. O uso de AINEs deve ser limitado, pois agravam a retencdo de agua

e sédio, através da inibicdo da sintese das protaglandinas renais.

A terapéutica baseia-se na dieta com restri¢ao salina e nos diuréticos, estabelecendo
um balanco negativo de sédio e, consequentemente, de agua (136). A dieta deve

merecer atengdo cuidada, de modo a restringir o aporte de sédio, mas mantendo o
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aporte nutritivo, reservando a restricdo proteica para os doentes com EPS (136). Uma

dieta com 1 grama de sédio diario (2g de cloreto de sddio) equivale a 44 mEq de sddio.
Para negativar o balango didrio de sdédio, as perdas globais terdo que ser superiores a
esse valor. Considerando que as perdas extra-renais sao de, aproximadamente, 10
mEq, a natridria teria que ser superior a 34 mEq, o que normalmente nao se verifica no
doente cirrdtico, justificando entdo a terapéutica diurética (136). A espiranolactona
devera ser a primeira escolha, pelo hiperaldesteronismo secundario existente nestes
doentes. Deve ser iniciada com 100 mg/dia, podendo ser associada a 40 mg/dia de
furosemida na fase inicial, devido ao seu inicio tardio de accdo. A eficicia da
terapéutica serd controlada pela perda de peso, que ndo deverd ultrapassar os
500g/dia nos doentes sem edemas periféricos (valor correspondente a maxima
capacidade de reabsorcao do liquido ascitico). Sendo a concentracdo de sdédio no
liquido ascitico igual a do soro, uma eliminacao de 500 mL de ascite (correspondendo a
reducdo de 500 g no peso), elimina cerca 70 m Eq de sddio (136). Se a resposta ndo for
a adequada, vai-se aumentando progressivamente a dose da espiranolactona para
200, 300 ou 400 mg/dia, e a da furosemida para 80, 120 ou 160 mg/dia. Esta “escala
diurética”deve ser lenta, lembrando que a semi-vida da espiranolactona na cirrose
hepatica pode atingir os 7 a 10 dias. (136) A real necessidade do aumento da dose
diurética deve ser confirmada, garantindo a aderéncia do doente a dieta hipossailna. A
dose total de diuréticos é administrada por via oral e em dose Unica matinal. A
administracdo endovenosa esta contra- indicada no cirrético, pelo risco de diminuigdo

do filtrado glomerular. A vigilancia de possiveis efeitos secunddarios ou complicacdes
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desta terapéutica é obrigatéria. A ginecomastia (por vezes dolorosa) da

espiranolactona e as cdibras, sdo ocorréncias benignas, enquanto que a hiponatrémia,
a azotémia e a EPS podem obrigar a suspensao da terapéutica. A hiponatrémia inferior

a 120 mg/Dl obriga também a restri¢ado hidrica (para diminuir a diluigdo). (136)

Com dieta e diuréticos consegue-se o controlo da ascite em 90% dos doentes. Os
factores que se consideram preditivos de uma boa resposta aos diuréticos, sao a
auséncia de insuficiéncia renal e a natriuria 10 mEqg/dia. Cerca de 10% das situagdes
sdo refratdrias a terapéutica, sendo assim designados os doentes que, ao fim de 6
meses de dose diurética maxima (400 mg de espiranolactona e 160 mg de furosemida),
ndao controlam eficazmente a sua ascite (136). Nestes doentes é obrigatéria a
verificacao da correcta da adesdo a dieta hipossalina, garantida através de um valor de
natridria baixo. Um valor elevado alerta para a fuga a dieta, justificando assim o

insucesso da terapéutica diurética. (136)

Nas verdadeiras situacdes de ascite refractdria aos diuréticos, e nos doentes que nao
toleram esta terapéutica (natrémia <120 mg/dL, creatinina 2 mg/dL, EPS) sera
necessario recorrer as paracenteses terapéuticas. (136) Mantendo a dieta e os
diuréticos na dose que o doente tolera, fazem-se paracenteses de abdominaisde 5a 7
litros, com frequéncia varidvel, de modo a visitar a acumulacdo de ascite de grandes
dimensdes. As drenagens de maior volume obrigam a prevenir a diminuicdo do volume

plasmatica eficaz e a consequente azotémia, através da administracdo endovenosa de
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8 a 10 g de albumina por litro de ascite removida. A paracentese deverd ser a primeira

opgdo terapéutica nas situagdes de ascite que se apresentem sob tensdo. (136)

Em doentes que ndo toleram paracenteses de grandes volumes, o shunt transjugular
latero-lateral porto-cava intra-hepatico- TIPS, colocado sob anestesia local, é uma
alternativa. Permite melhor resposta a terapéutica diurética, embora com
inconvenientes do aparecimento de EPS em cerca de 25% dos doentes e da possivel

oclusdo do shunt. (136)

O transplante hepdtico melhora francamente a sobrevida que, na ascite refractaria, é
de apenas 50% aos 6 meses. Na cirrose alcodlica é uma terapéutica a considerar antes
que o estado geral e nutricdo do doente se deteriore. Nas doencas metabdlicas deve

ser proposto logo que surja a ascite. (136)

90%

1 O%E
'

Figura 20 - Algoritmo do tratamento de doentes com ascite por cirrose — Fonte: Sleisenger &

Fordtrans’s, 2006.
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IV 9.3 - PERITONITE BACTERIANA ESPONTANEA (PBE) ¢

Segundo Such e tal, a PBE, é uma infec¢do do fluido ascitico pré- existente, sem
evidéncia de uma fonte intrabdominal secunddria, como uma viscera perfurada (139).
A PBE é quase sempre observada na fase final da doenca hepatica. Manifestacdes da
PBE incluem febre, dor e hipersensibilidade abdominal e alteracdo do estado mental
(139). Alguns pacientes sdo assintomadticos e apresentam apenas ligeiras alteracdes
laboratoriais. Os critérios para o diagndstico de PBE exigem que seja realizada
paracentese abdominal e analise do fluido ascitico. Um diagndstico clinico de PBE sem
realizar paracentese ndo é adequado. O diagndstico é estabelecido por uma cultura
bacteriana positiva no fluido ascitico e/ou elevacdo da contagem de
polimorfonucleares ( = 250 cel/ mm3). Sem tratamento precoce a mortalidade é alta.

Os esforgos para prevenir PBE devem ser feitos em pacientes de alto risco. (134)

Apesar de ndo ser a infeccdo mais frequente no doente cirrético, é considerado o seu
guadro infeccioso mais caracteristico. Surge em 7 a 30% dos cirrdticos internados com
ascite, sendo mais frequente nas classes B e C de Child-Pugh. Tem uma taxa de recidiva

de 70% ao fim de um ano e uma mortalidade de 30 a 50%. (136)

A infeccdo do liquido ascitico é proporcionada pela facil troca de fluidos entre o
componente vascular e o peritoneu livre, permitindo a sua colonizacdo durante um
episédio de bacteriémia. A inibicdo do sistema reticulo-endotelial explica a maior

incidéncia de bacteriémias nestes doentes, que podem surgir na sequéncia de
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manobras invasivas (nomeadamente endoscopias), infeccdes ou, mais

frequentemente, resultar da translocagao de bactérias do limen intestinal. (136)

As alteragdes da microcirculagao verificadas na cirrose traduzem-se, na mucosa
intestinal, por alteragdao da permeabilidade da mesma. Concomitantemente, verificam-
se alteracdes na flora intestinal do cirrético, que se torna substancialmente mais rica
em bacilos Gram negativos. Estdo assim criadas as condi¢ées para uma facil
translocacdo bacteriana desde o Iumen intestinal até ao liquido ascitico. Se os
mecanismos de defesa da ascite ndo forem suficientes, resultarda uma infec¢do da

mesma. (136)
Esta capacidade de defesa estd dependente da concentracdo de imunoglobulinas,

complemento, fibronectina e demais substancias opsonizadoras, avaliadas pela
concentracdo proteica do liquido ascitico. A probabilidade de infeccdo numa ascite
com < 1g/dl de proteinas é de 15%, sendo apenas 2% quando a concentragdo proteica

é > 1g/dl. (136)

Os agentes microbianos mais implicados neste quadro infeccioso sdo os Gram
negativos, nomeadamente a Escherichia Coli. E, normalmente, uma infeccdo
monomicrobiana com poucas coldnias. O isolamento de multiplos microorganismos

deve alertar para a possibilidade de uma peritonite secundaria. (136)

Num cirrético com ascite, um quadro de dor abdominal e febre pode sugerir uma PBE.

No entanto, é frequente a PBE ocorrer na auséncia de sinais e sintomas abdominais
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(para além da ascite), traduzindo-se apenas no agravamento clinico da doenca

hepatica pré-existente, nomeadamente com EPS. O diagndstico definitivo baseia-se

numa contagem de polimorfonucleados no liquido ascitico > 250/mm3. (136)

A terapéutica antibidtica deve ser iniciada precocemente, deve cobrir eficazmente os
agentes etioldgicos, ter boa difusdo no liquido ascitico e ndo possuir hepato ou
nefrotoxicidade. As cefalosporinas de 32 geragdao sdo a escolha mais indicada,
nomedamente a cefotaxima ou o cefotriaxone. (136) Doses, respectivamente, de 2g de
8/8h, ou 2 g/dia, endovenosa, durante 10 dias sdo a posologia mais usual, mas doses

menores e periodos mais curtos (5dias) parecem ser igualmente eficazes. (136)

Se a situacdo clinica permitir terapéutica por via oral, a escolha deve recair nas novas
quinolonas, nomeadamente com 400mg de ofloxacina bidiarios. As 48h de terapéutica
deve ser repetida a contagem celular para controlar a evolugdo da situacdo. Se esta
reavaliacdo ndao demonstrar uma queda na contagem dos polimorfonucleares para 25
a 50% do valor inicial, devera considerar-se faléncia da terapéutica antibidtica e

proceder a sua alteracdo (segundo TSA ou mudando para um carbopenem).(136)
A alta mortalidade e as frequentes recidivas da PBE justificam uma terapéutica

profilatica apds o primeiro episddio. A antibioterapia recomendada neste caso é com
norfloxacina 400 mg didrios ou trimetropim-sulfametoxazol 1 comprimido/d, 5 vezes
por semana, embora alguns estudos considerem igualmente eficaz uma administracdo
semanal de ciprofloxacina. Serd discutivel a terapéutica profildtica sem episddio

anterior de PBE nos doentes com baixos doseamentos de proteinas nos liquidos
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asciticos (1 a 1,5 /dl), nos cirréticos na classe B e C de Child- Pugh em hemorragia

digestiva e nos candidatos a transplante hepatico. (136)

IV 9.4 - SINDROME HEPATO-RENAL (SHR)

Segundo Gines et al e Cardenas et al, refere-se ao desenvolvimento de insuficiéncia
renal aguda num paciente com doenca hepdtica avancada, devido a cirrose ou menos
frequentemente a um tumor metastdtico ou grave hepatite alcodlica. (140), (141) Em
vez de ser uma nova doenca, este sindrome geralmente representa o final de uma
etapa como consequéncia de reducbdes na reperfusdo renal induzidas por lesGes
hepaticas cada vez mais graves. As primeiras reducdes nas taxas de filtracdo
glomerular estdao mascaradas clinicamente pela diminuicdo na massa muscular (devido
a desnutricdo) e elevagbes minimizadas na producdo de ureia sérica e concentracao de

creatinina sérica. (134)
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Figura n? 21 — Patogenese do sindrome hepato-renal - Fonte: Sleisenger & Fordtrans’s, 2006.

Traduz-se por um quadro clinico de insuficiéncia renal progressiva com oliglria e um
progressivo aumento na concentracdo plasmatica de creatinina, natridria muito baixa
(<10 mEqg/dia), rins normais, débito cardiaco aumentado, volume plasmatico
aumentado, diminuicdo das resisténcias vasculares periféricas (resistentes as aminas
vasoactivas), e vasoconstri¢do renal com diminuigdo do filtrado glomerular.(136) E uma
situacdo extremamente grave, com mortalidade que atinge os 80 a 90% (136). Pode

surgir como complicagao da terapéutica diurética num cirrético com ascite. Neste caso
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(apds exclusdo de outras causas de insuficiéncia renal, nomeadamente a uropatia

obstrutiva e a doenga parenquimatosa renal), ha que fazer o diagndstico diferencial
entre azotémia pré-renal induzida pela depleccdo de volume e o SHR, ja que, no
primeiro caso, obteremos uma rdpida resposta a reposi¢cdao da volémia (suspensao dos

diuréticos e administracao de soro salino). (136)

A terapéutica consiste na suspensao dos diuréticos, no reequilibrio hidroelectrolitico e
na tentativa de melhorar a funcdo hepatica. Em doentes com insuficiéncia hepatica
aguda ou nos que aguardam transplante, estd indicada a hemodiafiltracdo ou a

hemodiilise. (136)

O diagnéstico é de exclusdo, e é feito quando outras causas de disfuncdo renal foram
excluidas. Em particular o volume de deplecao (como diurese demasiado rdpida) pode
mimetizar todos os achados do sindrome hapatorenal. O progndstico é grave a ndo ser

que haja uma melhoria da funcdo hepatica. (134)

IV 9.5 - HIDROTORAX HEPATICO ¥

Designa-se por hidrotérax hepdtico, o derrame pleural que ocorre num doente
cirrdtico, sem outra etiologia conhecida (136). Ocorre em cerca de 5% dos cirrdticos,
geralmente a direita, e é devido a passagem de liquido ascitico do abdémen para o

espaco pleural através do diafragma. A ascite pode ndo ser demonstravel, se a

FACULDADE CIENCIAS DA SAUDE - UBI - 2009 n




ALCOOLISMO E CIRROSE HEPATICA ’73"
¢ Mlas

passagem de liquido através dos defeitos de continuidade do diafragma se faz

rapidamente para a cavidade pleural devido a pressao negativa intratoracica. (136)

A terapéutica, visando um balang¢o negativo de sddio, resolve a maioria das situacdes.
Noutras, os sintomas de dispneia tornam-se incapacitantes, havendo necessidade de
efectuar toracocenteses evacuadoras, que devem ser precedidas de drenagem da
ascite se esta for volumosa. O TIPS parece ser a melhor aboradagem nestes doentes.

(136)

IV 9.6 — SENSIBILIDADE A INFECCOES “

O doente cirrético tem uma alta incidéncia de infec¢Ges, registadas maioritariamente
durante periodos de hospitalizagdo. Em 30 a 50% dos seus internamentos verifica-se
uma complicacao infecciosa. Por ordem decrescente de frequéncia surgem infecg¢des
urindrias, as peritonites bacterianas espontaneas (PBE), as infeccOes respiratdrias e as

bacteriémias. (136)

O sistema reticulo-endotelial localiza-se, preferencialmente no figado, pelo que a
capacidade de controlar as eventuais bacteriémias fica muito reduzida no doente
cirrético. A fragilidade das mucosas existentes nestes doentes e a fuga sanguinea a
circulacdo hepdtica (através dos shunts porto-sistémicos), sdo factores que facilitam a

translocacdo e o desenvolvimento bacteriano. (136)
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Qualquer manobra invasiva (diagndstica ou terapéutica), comporta algum risco
infeccioso. No cirrético, pelas razdes expostas, este perigo torna-se muito mais real. A
agrava-lo surge o elevado numero de exames invasivos a que estes doentes sdo
normalmente submetidos, nomeadamente cateterismos venosos ou uretrais,

paracenteses, endoscopias, escleroses e eventuais cirurgias. (136)

O quadro infeccioso tipico surge apenas em 2/3 dos cirréticos infectados, exigindo
uma apurada suspeita clinica nos restantes. A presenca de encefalopatia,
temperaturas subfebris, hipotensdo ou acidose, pode ser a Unica tradu¢dao do quadro
infeccioso. (136) As culturas dos liquidos organicos tornam-se, entdo, fundamentais,
ate porque 30% dos doentes com cirrose descompensada tém febre (normalmente <

382C), apenas em relagdo com a agudiza¢do da doenca hepatica. (136)

A infeccdio urindria é a mais frequente no doente cirrético. E, obviamente, facilitada
pelo cateterismo uretral e mais frequente na mulher. E frequentemente assintomatica.
Os agentes mais frequentes sao os Gram negativos, pelo que a abordagem antibidtica

empirica deve ser com uma quinolona. (136)

A pneumonia é outra infeccdo frequente, quer adquirida na comunidade, quer

complicando um internamento. No primeiro caso, os organismos implicados poderao
ser varios, nomeadamente, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae,
Klebsiella pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, Legionella sp., ou anaerdbios. A
antibioterapia empirica de primeira linha deve associar uma cefalosporina de 32

geracdao a um macrdlido. (136) Nas infeccOes intra-hospitalares encontramos os Gram
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e o staphylococci como mais frequentes, obrigando a uma cefalosporina de 32 geracao

(ou outra cobertura semelhante) associada a clindamicina se houver suspeita de

aspiracdo.(136)

As infecgcoes dos tecidos moles (linfangite, fleim3o), endocardites, empiemas, s3o

outros exemplos infecciosos, que devem ser debelados de forma semelhante a

utilizada para a popula¢do nao-cirrética. (136)

A tuberculose é outro grave problema infecciosos dos cirréticos. Tem uma alta

incidéncia nos alcodlicos, com pior resposta aos antibacilares e mais recidivas. As mas
condicBes socioecondmicas, habitacionais e de higiene, ndo sdo factores alheios ao
processo. Além da tuberculose pulmonar, discute-se a maior incidéncia da tuberculose

peritoneal. (136)

IV9.7 - SINDROME HEPATO-PULMONAR “

A SHP é uma complicagdo vascular da doenga hepatica, que surge em cerca de 15-30%
dos cirrdticos. Caracteriza-se por dilatacdes das arteriolas pulmonares e hipoxémia
num doente cirrdtico, sem patologia cardio-pulmonar que justifique a situagao clinica.

(136)

Suspeita-se que a alteracdo do metabolismo hepdtico de substancias vasoactivas seja
a base etioldgica da vasodilatacdao arteriolar, mecanismo principal desta sindrome.

Surge, assim, um shunt fisioldgico que altera o quociente ventilacdo/perfusdo ,
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principalmente nas bases pulmonares onde a vasodilatacdo é mais pronunciada. (136)
Numa fase mais tardia, podem surgir verdadeiros shunts arterio-venosos, bem visiveis

na angiografia, que acarretam um progndstico mais sombrio. (136)

Traduz-se, habitualmente, por hipoxémia e alcalose respiratérias, agravadas pelo
esforco e pelas posicdes em que as bases pulmonares sdo mais perfundidas (de pé ou
sentado). Tornam-se, assim, muito sugestivas do SHP as queixas de platipneia
(dispneia quando o doente se levanta) e a ortodedxia (queda de 10% na Pa O2 na
mesma situacdo). Os achados clinicos de dedos em baqueta de tambor, cianose
periférica e angiomas cutaneos sdo frequentes mas nao sao exclusivos desta sindrome.

(136)

Para o diagndstico é obrigatéria a exclusdo de outras causas de hipoxémia,
nomeadamente através da realizacao de exame radioldgico ao térax e testes de fungao

respiratdria. (136)

O diagndstico preciso exige a realizacdo de ecocardiograma com contraste ou
cintigrafia com macroagregados de albumina: as macromoléculas injectadas ficam
retidas no pulmdao em circunstancias normais, conseguindo atingir a circulacao
sistémica na presenca de vasodilatacdao arteriolar pulmonar. Em casos graves, com

shunts arterio-venosos evidentes, a arteriografia pulmonar é patognomdmica. (136)

A avaliacdo da resposta a inalacdo de 02 a 100% permite distinguir os casos ligeiros
(apenas um shunt fisioldgico), dos que traduzem a existéncia de shunts arterio-

venosos anatdémicos, estes exigindo a realizacdo de arteriografia. No primeiro caso, sob
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02 a 100% verificamos uma absoluta correccdo da hipoxémia, enquanto que, na

presenca de shunts anatdmicos se mantem uma Pa 02 <150 mmHg. (136)

As alternativas terapéuticas sdo limitadas. A oxigenoterapia oferece melhoria
sintomatica. O transplante hepdtico permite reverter o quadro pulmonar nas situacdes
de shunt fisioldgico. Na presenca de alteracdes evidentes na arteriogarfia, a
reversibilidade é menos provavel, sendo razodvel tentar a terapéutica de embolizagao

previamente ao transplante. (136)

A melhoria da hipertensao portal pode, por si s6, melhorar o quadro pulmonar. (136)

IV 9.8 - HEMORRAGIA POR VARIZES GASTRO ESOFAGICAS “

Segundo Grace et al, a hemorragia por varizes é a complicagdo mais temivel e
devastadora da cirrose hepatica, que ocorre em 25 a 40% dos pacientes com cirrose
(142). Exige ao doente cirrético uma capacidade de resposta que ele ndo possui: a
fisiopatologia da hipertensdao portal favorece as hemorragias graves, a deficiente
hemostase primadria e secundaria dificulta o rdpido dominio da situagao, a circulagao
hiperdindmica ndo permite a ideal resposta simpdtica, e as complicacdes neuroldgicas

e infecciosas agravam frequentemente a situagdo. (136)
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Segundo Smith et al, antes da utilizacdo generalizada das actuais terapias para a
hemorragia aguda por varizes, a taxa de mortalidade de uma Unica hemorragia por

varizes era de 30% e apenas 1/3 dos pacientes sobrevivia por 1 ano. (143)

De acordo com Neves et al e Cales et al, embora tenha melhorado a sobrevivéncia da
hemorragia por varizes com modernas técnicas de controlo (octreotido em perfusdo
continua/ sonda de Sengstaken -Blackmore), as taxas de mortalidade continuam

elevadas (144), (145).

Com 12 a 25% de hipdteses anuais de ter o primeiro episédio de hemorragia, o
cirrético enfrentard uma taxa de mortalidade de 30 a 50% se tal ocorrer. Apés um
primeiro episdédio, as recidivas tornam-se mais frequentes e a mortalidade aumenta

exponencialmente com o previsivel agravamento da fungao hepatica. (136)

As causas da hemorragia digestiva nos doentes cirréticos sdo varias. As lesdes pépticas
podem existir, a Sindrome de Mallory Weiss é frequente, mas as etiologias mais

frequentes sdo as relacionadas com a hipertensao portal. (136)

Este aumento da pressdo no territério portal surge como resultado de dois
mecanismos principais: 0 aumento do fluxo portal e uma maior resisténcia ao mesmo.
A marcada resisténcia ao fluxo portal é, essencialmente, devida a alteraces
anatémicas no lébulo hepatico e na sua microcirculacdo, condicionadas pela fibrose e
regeneracdo nodular. (136) O alto fluxo portal é o resultado da circulagdo

hiperdindmica existente nestes doentes, com vasodilatacdo e expansdo do volume
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intravascular. Parece ser condicionado pela accdo vasoactiva de varios péptidos,

nomeadamente o 6xido nitrico. (136)

Quando o fluxo portal suplanta os 12 mm/Hg, surgem os colaterais porto-sistémicos
para a descompressdao sanguinea desse territério. As varizes esofagicas, as varizes
gastricas, a gastropatia hipertensiva e as varizes rectais, traduzem alguns destes

territérios de escape sanguineo. (136)

Os cirréticos considerados de alto risco para o primeiro episédio de hemorragia
digestiva sdo os que tém varizes grandes, manchas vermelhas sobre as varizes, ou os
que estdo nas classes B ou C de Child-Pugh. Nestes, é obrigatéria a prevengao primaria

da hemorragia digestiva. (136)

Os exames endoscépicos sdo os meios complementares a preferir na abordagem da
hemorragia digestiva. Possibilitam o diagndstico etioldgico, proporcionam a
terapéutica hemostatica e esclerosante, e permitem iniciar a prevencao secundaria se

for esse o caso. (136)

A arteriografia devera ser considerada nos casos de hemorragia digestiva baixa, ndo

esclarecida por métodos endoscdpicos.

A terapéutica inclui medidas de prevencao do primeiro episédio hemorragico, atitudes

perante a hemorragia activa e a prevencao das recidivas. (136)

A prevencdao do primeiro episédio hemorragico deverd ser feita nos doentes com

varizes esofagicas, considerados de alto risco. Os B-bloqueantes ndo selectivos

FACULDADE CIENCIAS DA SAUDE - UBI - 2009 n



ALCOOLISMO E CIRROSE HEPATICA 'ygv
¢ Mlas

(propanolol, nadolol), ou 0 mononitrato de issossorbido (em associa¢do aos primeiros,
ou isoladamente se houver contra-indicagde para a sua utilizagdo), sdo as drogas de
eleicdo. (136) Nao hd indicacdo para a prevengdo primdria nos casos de varizes

gastricas isoladas ou de gastropatia hipertensiva. (136)

No decurso da hemorragia activa, as medidas iniciais deverdo visar a estabilidade
hemodinamica do doente, nomeadamente através da reposi¢ao da volémia. Deve ser
iniciada precocemente perfusdo de somatostanina ou octeétrido , e mantida durante 5
dias. A terapéutica endoscépica deve ser tdo precoce quanto a estabilidade
hemodinamica do doente o permita. (136) Pode haver necessidade de entubacdo
endotraqueal para a proteccdo da via aérea. A terapéutica endoscdpica tem vdrias
alternativas, dependendo do tipo de lesdo encontrada e da experiéncia do
endoscopista. A esclerose endoscépica, a laqueacdo das varizes com eldsticos e o
bicap, sdo as técnicas mais usadas.(136) No caso de impossibilidade de terapéutica
endoscdpica, falha desta, ou hemorragia cataclismica, deverd ser uma sonda de

Sengstaken-Blakemore. (136).

Os farmacos com capacidades cicatrizantes da mucosa auxiliam a reepitelizacao , pelo

que é aconselhado o uso de inibidores da bomba de protdes.(136)

As cirurgias de desvascularizacdo, as técnicas de derivacdo porto-sistémicas e o
transplante hepatico, sdo métodos de segunda linha, com indicacdes mais precisas.

(136)
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A prevengdo de novos episodios hemorragicos deve ser feita nos casos de rotura de
varizes esofagicas, com programas electivos de esclerose ou laquac¢do das varizes.
Deve ser mantida a terapéutica com B-bloqueantes ou nitratos, com inteng¢dao de

reduzir as recidivas hemorragicas até a erradicagdao completa das varizes. (136)

Figura n2 22 - Algoritmo do tratamento para hemorragia por varizes esofagicas. CTP, Child-Turcotte-
Pugh; TIPS, transjugular intrahepatic portosystemic shunt. - Fonte: Sleisenger & Fordtrans’s, 2006.
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IV 9.9 - ENCEFALOPATIA PORTO-SISTEMICA (EPS) “

Descreve o espectro de anormalidades neuropsiquidtricas potencialmente reversiveis

observadas em pacientes com disfungdo hepatica. Perturbagdes no padrao de sono

diurno (insdnia e hiperinsdnia) é uma caracteristica precoce que tipicamente precede

os sinais neuroldgicos. As mais avancadas caracteristicas neuroldgicas incluem a

presenca de asterixis, reflexos tendinosos profundos hiperactivos e menos comum

postura transitéria descerebrada. (134)

E usual uma classificacdo clinica com 4 graus, sendo por vezes necessdrio

complementa-la com a realizacdo de EEG. (136)

Grau Clinico  Funcgdo Intelectual Func¢do Neuromuscular

Sub-clinica Exame fisico normal, mas Alt. subtis nos testes psicométricos
alteragdes no trabalho e direcgao

Grau l Déficit de atencgado, depressao, Tremor, incoordenacgao
irritabilidade ou alt. de
personalidade

Grau ll Confusao mental, alt. de Flapping, fala arrastada e ataxia
comportamento, défice de
memoria e alt. de sono

Grau lll Confusao,desorientacao, Reflexos hipoativos, nistagmo, clonia e
sonoléncia, amnésia rigidez muscular

Grau IV Estupor e coma Pupilas dilatadas, postura de

decerebragao, auséncia de resposta a
estimulos

Tabela n2 3 — Graus clinicos da Encefalopatia Hepatica - Fonte: Mario Gentil Quina et al,

Gastrenterologia clinica, 2002
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Apesar de inspirar inUmeros investigadores, a fisiopatologia da EPS continua por
esclarecer. Parece ser multifactorial, baseada em alteragdes metabdlicas complexas: a
actuacao das bactérias do célon sobre as proteinas da dieta, resulta na producdo de
toxinas que sdo absorvidas pela mucosa. (136) Na presenca de insuficiéncia hepatica ou
de hipertensdao portal (com shunt porto-sistémico), a metabolizagdo hepatica fica
muito reduzida, permitindo a entrada em circulacdo das referidas toxinas. (136) De
todas as hipotéticas substancias téxicas, a amodnia parece deter uma considerdvel
importancia como agente etiolégico da EPS. (136) Deriva das bactérias intestinais
produtoras de urease, sendo convertida em ureia e glutamina no figado. Nas situacdes
de hipometabolizacdo hepdtica, a producdo de glutamina vai aumentar noutros locais,
nomeadamente SNC, onde vai funcionar como um potente, mas falso,
neurotransmissor, substituindo os verdadeiros (dopamina e noradrenalina). Permite,
ainda, facilitar a passagem da barreira hematoencefdlica a varias outras substancias
neuroexcitadoras, como o glutamato, aspartato e os aminodacidos aromaticos (tirosina,
triptofano e fenilalanina). (136) O acido gama aminobutirico (GABA) é o mais potente
neuroinibidor conhecido. E também produzido pelas bactérias intestinais e ultrapassa
facilmente a barreira hematoencefdlica, particularmente no doente hepatico. Tem
ainda a particularidade de ultrapassar o seu receptor cerebral com os barbitlricos e
benzodiazepinas, justificando as tentativas terapéuticas para o inibir, usando o
flumazenil. As alteragdes no SNC poderdo traduzir uma acg¢do sinérgica desta ou de
outras toxinas (mercaptanos, acidos gordos de cadeia curta, serotonina, manganésio),

mais do que a acgdo isolada de algumas delas. (136)
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A EPS, é geralmente, precedida por um fendmeno desencadeante: os diuréticos, os
vomitos e as paracenteses intempestivas alteram o equilibrio hidro-electrolitico e
facilitam a translocagdo mucosa da amodnia; a hemorragia gastrintestinal, os excessos
alimentares e a obstipagdo, aumentam o metabolismo dos composto proteicos e
nitrogenados no cdlon; as infecgdes também aumentam a produgao de amodnia através
do catabolismo celular; a hipoxia, hipercapnia, barbituricos, benzodiazepinas, morfina
e dlcool sdo depressores das fungbes cerebrais, podendo também precipitar a EPS.

(136)

Sem uma etiologia e uma fisiopatologia perfeitamente esclarecidas ndo é possivel uma
terapéutica eficazmente dirigida. Mas corrigem-se os factores precipitantes, tenta-se
melhorar a funcdo hepatica e reduzir a actuacdao das bactérias entéricas sobre as
substancias nitrogenadas. Assim sendo, aconselha-se: suspensdo da terapéutica
diurética; vigilancia e recuperacdo do equilibrio hidroelectrolitico; restricdo proteica,
inicialmente a 20g/dia, aumentando 10g em dias alternados até ao maximo tolerado
(cerca de 1g/Kg/dia), mantendo um aporte caldrico, idealmente, de 2000Kcalorias;
substituicdo das proteinas de origem animal pelas vegetais (menor teor de amonia,
metionina e aminodcidos aromaticos, e maior capacidade pro-cinética); laxantes
dissacarideos , (lactulose ou lactitol), 30 a 90 ml didrios, divididos em 3 tomas, ou o
suficiente para 2 a 3 dejeccbes moles diarias (aceleram o transito e reduzem a
absorcdo de amodnia: o lactilol tem as vantagens do melhor paladar e menor

meteorismo ); enemas de limpeza como adjuvantes da terapéutica anterior,
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particularmente nos casos de hemorragia digestiva; se a situacdo se mantiver apesar
das medidas anteriores, neomicina 4 a 6 g/dia, ou metronidazol 750 a 1500 mg/dia,
oral (a neomicina tem cerca de 20% de absorg¢ao pelo tubo digestivo, pelo que exige a
adaptacdo a fungdo renal); o uso de antagonistas dopaminérgicos (bromocriptina), de
antagonistas das benzodiazepinas (flumazenil) , e de aminoacidos de cadeia ramificada

(leucina, isoleucina e valina) ndo sao aconselhados por rotina. (136 ).

Os doentes com EPS crénica nao toleram, geralmente, mais de 40 a 50 g de
proteinas/dia, que devem ser sempre preferencialmente de origem vegetal. A
terapéutica adjuvante com laxantes deve ser aconselhada para permitir a maior

ingestdo proteica possivel. (136)
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1. Identificar a causa (s) precipitantes:
a. Avaliar o nivel de volume, sinais vitais
b. Avaliar a hemorragia gastrointestinal
c. Eliminar sedativos, tranquilizantes e farmacos semelhantes.

d. Realizar testes de rastreio por hipdxia, hipoglicémia, anemia,
hipocalémia, e outros factores enddcrinos ou metabdlicos potenciais, e
corrigir tal como indicado.

2. Iniciar terapia para reduzir a amodnia:

a. Lavagem nasogastrica, catarticos, ou enemas podem ser usados para
remover a fonte de amodnia do célon

b. Minimizar ou eliminar as proteinas da dieta.

c. Iniciar tratamento com lactulose ou lactitol para produzir 2 a 4
evacuagoes por dia

d. Considerar dar antibidticos ndo absorviveis para reduzir a contagem de
bactérias intestinais

e. Considerar dar flumazenil e outros receptors antagonistas
benzodiazepinicos .

3. Minimizar as potenciais complicacdes da cirrose e consciéncia deprimida para
promover suporte, com atencdo para a via aérea, hemodinamica e estado
metabdlico.

Tabela n2 4 - Tratamento da encefalopatia hepatica - Fonte: Sleisenger & Fordtrans’s, 2006.
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IV 9.10 - CARCINOMA HEPATOCELULAR (CHC) “

Os doentes com cirrose tém um acentuado risco de desenvolver carcinoma
hepatocelular (CHC). Segundo Colombo et al, a incidéncia de cirrose hepdtica bem
compensada é de aproximadamente 3% por ano (146). Doentes com mais formas de
hepatite créonica ndo estdo em risco aumentado de CHC até que a cirrose se
desenvolva. De acordo com Beasley et al, as excepg¢des a esta regra sdao os pacientes
com infeccdo por VBH crdénica, que podem desenvolver CHC na auséncia de cirrose
(147). Algumas causas de cirrose parecem ter um risco aumentado de desenvolver
CHC. Pacientes com cirrose por hepatite B, hepatite C ou hemocromatose estdo em
maior risco, enquanto aqueles com cirrose por hepatite auto imune, esteatose

hepatica ndo alcodlica e doenca de Wilson parecem ter um risco menor. (134)

Devido a grande reserva funcional do figado, os pacientes com CHC sao
frequentemente assintomaticos. Assim o diagndstico é frequentemente atrasado. (134)
A descompensacdo num paciente com cirrose compensada deve levantar a suspeita de

desenvolvimento de CHC. Outros sinais e sintomas de desenvolvimento de CHC sdo

normalmente relacionados com efeitos de massa do tumor e incluem: dor, saciedade
precoce, ictericia obstrutiva e uma massa palpdvel. (134) Os hepatocarcinomas podem
romper causando hemoperitoneu. ManifestacGes paraneopladsicas incluem

eritrocitose, hipercalcémia, hipoglicémia e diarreia (134).
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O diagndstico de CHC pode ser sugerido pela marcada elevacdao dos niveis de alfa-

fetoproteina (AFP) ou por achados imagioldgicos caracteristicos. O nivel elevado de
AFP ndo é especifico para o CHC, uma vez que também pode estar elevado em
pacientes com hepatite aguda ou crénica, tumores gonadais e gravidez. No entanto o
aumento dos niveis sericos de AFP em pacientes com cirrose deve levantar a suspeita
de CHC. Segundo Wu et al: Niveis de AFP séricos > 500 microgramas/L , num paciente

com cirrose é praticamente diagndstico. (148)

Uma proporg¢do significativa de pacientes com CHC tem niveis de AFP normais,
principalmente quando o tumor é pequeno. Portanto uma AFP normal ndo exclui o

diagndstico. (134)

IV 9.11 - TROMBOSE DA VEIA PORTA “

Pode desenvolver-se em pacientes com cirrose e contribuir para hipertensdo portal

(134).

IV 9.12 - HERNIAS UMBILICAIS ¢

As hérnias umbilicais representam um dilema em pacientes com cirrose, uma vez que

muitas vezes se desenvolvem em pacientes com doenca hepatica grave e ascite que
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estdo em maior risco de complicagdes do procedimento cirdrgico. O estudo de
Carbonell et al, que comparou os resultados da correc¢ao cirdrgica em hérnias da
parede abdominal em 1197 doentes com cirrose a 20.831 pacientes sem cirrose, 0s
pacientes com cirrose tiveram um numero significativamente maior incidéncia de
internamentos na UCI (15,9 versus 6 por cento), tempo de permanéncia (5,4 dias
versus 3,7 dias), morbilidade (16,5 versus 13,8 por cento) e mortalidade (2,5 versus 2

por cento) (149).

Ao mesmo tempo, uma gestdao atenta tem sido associada a complicagcdes graves,
incluindo reclusdo, ruptura espontanea e evisceracao, o que leva a recomendacao de
algum reparo cirurgico electivo. Um estudo de Marsman et al, por exemplo, comparou
os resultados em 17 pacientes submetidos a reparo eletivo da hérnia e 13 doentes que

foram tratados conservadoramente (150)

Complicagdes e recidivas ocorrem em 3 de 17 e 4 dos 17 pacientes, respectivamente,
gue foram submetidos a reparo electivo. Nos 13 pacientes que foram tratados
conservadoramente, 10 pacientes necessitaram de cirurgia por incarseracdo e 2

pacientes morreram. (150)

Pacientes com ruptura ou hérnias encarceradas sao encaminhados para reparo
imediato. No entanto, se o encarceramento for detectado precocemente, pode por
vezes ser reduzido. (134)

Os doentes com hérnias sintomaticos ou com marcados sinais de desbaste da pele

sobrejacente a hérnia saco (um sinal de iminente ruptura), especialmente se houver
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fuga de um fluido ou escara no apice da hérnia, sdo encaminhados para reparo

electivo. (134)
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A IV-TRATAMENTO

Ndo existe terapéutica especifica para a cirrose hepatica, a excep¢ao do transplante
hepdtico, mas somente para as suas complicagbes e vas tentativas para a sua
prevencdo através de farmacos para a abstinéncia alcodlica (acambrosato, dissulfiram,

metadoxil ou naltrexona).

IV10.1 - ABSTINENCIA E MODIFICACAO DO ESTILO DE VIDA ¥

Praticamente todos os estudos de abstinéncia na doenca hepatica alcodlica, como os
de Kalaitzakis E et al e Barve A et al, mostram efeitos benéficos na sobrevivéncia do

doente, mesmo em doentes com cirrose descompensada. (152), (153)

A abstinéncia causa resolucdo da esteatose hepatica; um objectivo adicional da
abstinéncia é prevenir a lesdao continua, a fibrose, e o possivel desenvolvimento de
carcinoma hepatocelular, mas poucos estudos abordaram os efeitos da abstinéncia na
progressao da doenga, visto manter-se a via da carcinogénese, apesar da diminuicao
da fibrose. Drogas mais recentes para promoverem a abstinéncia, como a naltrexona e
0 acamprosato (recentemente aprovado pela U.S. Food e Drug Administration), tém
reduzido ou eliminado a ingestdo de alcool em alguns alcodlicos crénicos; apesar disso,
essas drogas ndo foram testadas extensivamente em doentes com doenca hepatica

alcodlica subjacente.
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Doentes que bebem frequentemente fumam cigarros, e o tabagismo é um factor de

risco para maior gravidade da doenca hepatica alcodlica. Assim e segundo Barve et al,
as modifica¢des do estilo de vida incluindo a redu¢do ou cessa¢ao do consumo de
alcool, a redugdo nos habitos tabdgicos, e controlo do peso sdo abordagens iniciais

importantes para o tratamento da doencga hepatica alcodlica. (153)

IV 10.2 - TERAPEUTICA NUTRICIONAL

A ma nutricdo é um achado regular do estagio final da doenca hepatica alcodlica,
segundo Mendenhall CL et al. (154). Contrariamente e de acordo com Naveau et al e
Raynard B et al, obesidade também ¢é associada ao desenvolvimento de esteatose,
esteatohepatite e cirrose (155), (156). Contudo, pode ser o maior factor de risco para a

progressao da doenca hepatica alcodlica.

A alta frequéncia da ma nutricdo foi documentada conclusivamente em pacientes
hospitalizados com hepatite alcodlica que participaram em 2 grandes estudos
“Veterans Administration (now Veterans Affairs (VA) Cooperative Studies” (157), (158).
O primeiro desses estudos, de Mendenhall CL et al, que incluiu mais de 280 doentes
que sofreram completas avaliagdes nutricionais, demonstrou que todos os doentes
com hepatite alcodlica tém algum grau de ma nutricdo e que os doentes utilizam
quase 50% da energia total ingerida do consumo de dlcool (157). A avaliagdo da ma

nutricdo em doentes com doenca hepatica pode ser dificil, porque os testes mais
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frequentemente utilizados para avaliar o estado nutricional (concentracédo de albumina
no soro, antropometria e estado imune) muitas vezes estdao afectados pela doencga
hepatica. Nesse estudo de Mendenhall CL et al e num estudo de follow-up de
Mendenhall C et al, o indice altura-creatinina foi descoberto como ser um indicador
importante de perda de massa muscular e foi usado para demonstrar que doentes
com doenga hepdtica mais grave geralmente tém uma ma nutricdo mais acentuada ( o
indice € menor que 70% do normal em doentes com moderada a grave hepatite
alcodlica). (157), (158) Em ambos esses estudos, os doentes foram incentivados a
consumir 2500 — kcal dieta, mas apesar da monitorizacdo cuidada por um dietista,
aproximadamente 2/3 dos doentes ndo alcancaram este objectivo. Importante foi,
uma relacdo inversa observada entre a energia consumida e as taxas de mortalidade.

(157)

Interesse adicional no papel do suporte nutricional como terapia para a doenca
hepatica alcodlica baseado em estudos anteriores por Patek et al demonstraram que a
dieta nutricional promoveu resultado 5 anos em doentes com cirrose alcodlica,
comparada com controlos histéricos (159). Estudos subsequentes tém apoiado o papel
do suporte nutricional em doentes hospitalizados com doenca hepdtica alcodlica. Num
estudo de Kearns PJ et al, a funcdo hepdtica, avaliada pelos niveis de bilirrubina no
soro e a clearance da antipirina, melhorou significativamente em doentes que
receberam suplementacdo nutricional enteral através de uma sonda naso-gastrica,

comparado com doentes que ingeriram dieta hospitalar. (160) Doentes que receberam
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suplementacdo nutricional também tiveram uma maior ingestdo caldrica e proteica.
Num estudo multicéntrico principal por Cabre et al, os doentes foram randomizados
para receber prednisona, 40 mg/dia ou uma férmula especifica para o figado contendo
2000 calorias por dia, através de SNG (161). As taxas de mortalidade durante 1 més
foram semelhantes em ambos os grupos, mas a taxa de mortalidade em 1 ano foi
significativamente mais baixa em doentes que receberam nutricdao enteral, em grande
parte por causa da reducdo das complicacGes infecciosas, em comparagdo com
doentes que receberam glicocorticéides. Este estudo demonstra claramente o papel
importante da nutricdo enteral em doentes hospitalizados com doenca hepatica

alcodlica grave.

A SNG em doentes com doenca hepatica alcodlica provavelmente é subutilizada na
maioria dos hospitais por causa das preocupagdes sobre a precipitacdo da
encefalopatia hepdtica ou simultaneamente sangramento por varizes esofagicas,
nenhum destes ainda foi documentado. A maioria dos doentes provavelmente podem
tolerar produtos enterais standard, e sé doentes seleccionados com evidente
encefalopatia hepatica necessitam de produtos préprios para o figado ricos em

aminoacidos de cadeia ramificada.

Estudos de suporte nutricional em doentes em ambulatério sdo limitados, mas Hirsch
et al, demonstraram que os doentes de clinica hepatica ambulatorial que estdo a fazer
produto de suporte nutricional enteral contendo 1000 kcal e 34g de proteina tém uma

melhoria significativa da ingestdo proteica e menos hospitalizacdes em comparacdo
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com o0s que ndo recebem suporte nutricional (162). Esse grupo de investigadores
mostrou subsequentemente que o suplemento enteral melhora o estado nutricional e

a fungdao imune em pacientes em ambulatoério com cirrose alcodlica. (163)

Assim, o suporte nutricional pode melhorar o estado nutricional e, em alguns doentes,
pode melhorar a funcdo hepatica e diminuir o risco de morte. A avaliacdo do estado
nutricional e a suplementag¢ao nutricional deve ser prosseguido agressivamente em
doentes internados e doentes em ambulatério com doenga hepdtica alcodlica,

especialmente os que tem hepatite alcodlica mais grave e cirrose.

A terapéutica deve incluir a correccdo da ma nutricdo caldrica e das caréncias de

vitaminas, como a das vitaminas B1, B6, B12 e acido félico. (121)

Na terapéutica da hepatite alcodlica, a administracdo de solucdes contendo
aminodcidos e as solucdes contendo glicose e insulina foram preconizadas, mas a sua
utilizacdo ndo entrou em pratica corrente. A necessidade de instituir uma dieta com 1g
a 2g de proteinas deve ser realcada (121). A restricdo proteica so é justificada se
existirem ou surgirem, depois da instituicdo da dieta, manifestacdes de encefalopatia
hepatica. A restricdo de sddio, que contribui para dificultar uma ingestdao adequada, sé

se justifica quando existe ascite (121).
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IV 10.3 - TERAPEUTICA FARMACOLOGICA ¥

IV 10.3.1 - FARMACOS ANTI-INFLAMATORIOS E ANTI-CITOCINICOS ¢

IV10.3.1.1 - GLUCOCORTICOIDES

A terapia com glucocorticéides tem sido a mais amplamente estudada e o tratamento
mais controverso para os doentes com hepatite alcodlica. Um total de 10 pequenos,
ensaios randomizados controlados por placebo vs terapia com glucocorticoides foram
publicados de 1971 a 1984, e sé 2 mostraram haver beneficio (164). Fallon et al
demonstraram melhoria na sobrevivéncia sé em doentes com encefalopatia hepatica
nos primeiros 10 dias de hospitalizacdo (165). Maddrey et al confirmaram a
importancia para o prognéstico da encefalopatia e demonstraram que uma Funcdo
Discriminante (FD) superior a 32, foi tao eficaz como a encefalopatia na selecgdo de
doentes em alto risco de mortalidade precoce, que parecem beneficiar da terapia com
glucocorticoides. (166) Estas duas ferramentas de prognéstico, encefalopatia hepatica
e FD elevada, foram utilizadas para seleccionar doentes para entrarem num estudo
multicéntrico subsequente que demonstrou o drastico impacto da terapia com
glucocorticoides na sobrevivéncia a curto prazo (164). A taxa de mortalidade
acumulada de 28 dias para esse grupo gravemente doente de pacientes foi de 35% nos

receptores de placebo comparado com apenas 6% em doentes que receberam
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metilprednisolona. Usando os mesmos critérios de seleccdo para a entrada no estudo,
Ramon et al confirmaram a melhoria na sobrevivéncia a curto prazo e também
demonstraram um continuo beneficio na sobrevivéncia que continuou até 6 meses
depois do tratamento com glucocorticdides (167). Um follow-up adicional desses
doentes revelou que o beneficio na sobrevivéncia da terapia com glucocorticoides
persistiu por 1 mas ndao 2 anos de tratamento (168). Outras complicagées major nao
estdo relacionadas ao tratamento com glucocorticoides nesses estudos (166), (167).
Esses 2 ensaios clinicos incluiram sé doentes com doencga hepatica grave; doentes com
hemorragia gastrointestinal que necessitaram de transfusdes e infec¢ao activa foram
excluidos. Além disso, nenhum dos doentes teve evidéncia de sindrome hepatorenal

antes de entrarem nos estudos.

Desde a publicacdo desses 2 estudos principais, diversas meta-analises dos ensaios da
terapia com glucocorticéides na hepatite alcodlica, foram publicados, como as de
Mathurin P et al e de Imperiale TF et al (169), (170). Com um excepc¢do notavel, o
estudo de Christensen E et al (171), o consenso geral entre essas analises dos dados
publicados, foi que os glucocorticoides melhoram a sobrevivéncia em doentes com
hepatite alcodlica grave, particularmente em doentes com encefalopatia hepatica, tal

como concluiram Jmelnitzky AC et al. (172)

As evidéncias disponiveis sugerem que: os glucocorticoides ndo devem ser usados em
doentes com hepatite alcodlica leve; eles também ndo devem ser usados em doentes

com hemorragia gastrointestinal que requerem trasnsfusdées ou com evidéncia de

FACULDADE CIENCIAS DA SAUDE - UBI - 2009 [EET:]



ALCOOLISMO E CIRROSE HEPATICA '73"
¢ Mlas

infecgdo activa; um curto uso de glucocorticoides (prednisolona, 40 mg/dia durante 28

dias, seguido por 20mg/dia por 7 dias e 10 mg/dia por 7 dias) pode ser benéfico em
doentes com encefalopatia hepdtica espontanea ou uma FD> 32; os glucocorticoides

provavelmente nao sdo efectivos em doentes com sindrome hepatorenal. (173)

IV10.3.1.2 - PENTOXIFILINA “

Segundo Strieter RM, et al, a pentoxifiina é um inibidor ndo selectivo da
fosfodiesterase que aumenta a concentragdo intracelular de adenosina 3’, 5’ ciclic
monofosfato (CAMP) e guanosina 3’, 5’ ciclica monofosfato (cGMP) e pode portanto
inibir a producdo de TNF. (174) A pentoxifilina também mostrou diminuir a
transcripcdo de genes e afectar multiplos passos na via inflamatéria
citocina/quimiocina, cada um directa ou indirectamente pela inibicdo do TNF. Efeitos
seleccionados da pentoxifilina incluem inibicdo da sintese de citocina/quimiocina (
MCP-1, IL-8, macrofagos, proteinas inflamatérias MIP-1a e MIP-1B), diminuicdo da
expressao das moléculas de adesdo nas células endoteliais , diminuicdo da activacdo
dos neutrdfilos, diminuicdo da proliferacdo dos linfécitos e mondcitos, diminuicdo da
ligacdo e transmigracdo dos leucdcitos. A pentoxifilina também reduz a proliferacdo de

fibroblastos e a secrecdo de colagénio e de outras proteinas da matriz intersticial. (174)

Akriviadis et al realizaram um estudo clinico prospectivo, randomizado, duplo cego da

pentoxifilina em doentes com hepatite alcodlica grave (FD> 32) .(175)
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Nesse estudo 49 doentes receberam pentoxifilina, 400 mg via oral trés vezes por dia e

52 receberam placebo (vitamina B12) por 4 semanas. Apenas 12 doentes (24,5%) que
receberam pentoxifilina morreram, comparado com 24 (46%) que receberam placebo.
A terapia com pentoxifilina foi associada a uma diminuig¢do significativa na frequéncia
do Sindrome Hepato-renal como causa de morte e foi bem tolerado sem maiores
efeitos secundarios (175). Com base nessa prova singular, a pentoxifilina parece ser
uma alternativa vidvel para os glucocorticoides, particularmente em doentes com

disfungao renal clinica importante.

IV 10.3.1.3 - TERAPEUTICA ESPECIFICA COM FACTORES DE
NECROSE ANTI-TUMURAL “

O metabolismo desregulado das citocinas foi descrito na hepatite alcodlica muito antes
de ter sido reconhecido na doenca inflamatodria intestinal e na artrite reumatdide. Um
interesse inicial na doenca hepatica alcodlica surgiu a partir de observagdes precoces
que baixas (basais) quantidades de TNF foram importantes para a regeneracdo do
figado, como a caso do estudo de Tilg H et al (177). Assim, muitos investigadores
sugeriram que a “down-regulation”, sem bloqueio total, a actividade do TNF seria a
intervencdo terapéutica preferida. Certamente, muitas terapias usadas na doenca
hepatica alcodlica (glucocorticoides, pentoxifilina, S-adenosilmetionia) diminuem mas

ndo anulam a actividade do TNF.

Uma vez que foi mostrado que o anticorpo anti-TNF bloqueia o desenvolvimento da

lesdo hepdtica induzida pelo dlcool em ratos, este foi estudado em ensaios clinicos
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pequenos em pacientes com hepatite alcodlica. Num estudo de Tilg et al, a partir da
Europa, a 12 doentes com moderada e grave hepatite alcodlica foi dado infliximab
(anticorpo anti-TNF) na dose de 5 mg/Kg como uma unica infusdo de 2 horas; 10 dos
12 doentes estavam vivos apds uma média de 15 meses (177). Dados piloto de um
pequeno estudo acberto nos E.U.A, relativamente ao etanercept, um receptor
antagonista do TNF, também mostrou seguranga em doentes com hepatite alcodlica
menos grave. Um estudo multicéntrico desse agente esta a ser financiado pelo
National Institutes of Health (178). Por outro lado, o estudo controlado, largo, duplo
cego e randomizado em Franca de Naveau S., et al no qual os doentes com hepatite
alcodlica aguda receberam cada um, tratamento com prednisolona ou prednisolona
(40 mg/dia durante 28 dias) associado a uma alta dose de infliximab (10 mg/Kg) foi
encerrado por causa de um alta taxa de complicacGes infecciosas na terapia
combinada de grupo (179). O etanercept pode ser mais atractivo do que o infliximab na
doenca hepatica alcodlica por causa da sua curta duracdo de ac¢do. Preocupacdes
tedricas continuam, contudo, com atencdo para o blogueio completo da actividade do
TNF por um longo periodo de tempo e um aumento consequente no risco de infecgdes
e enfraguecimento da regeneracao do figado. Ate que mais dados estejam disponiveis,
a terapia especifica com anti-TNF deve ser usada no contexto do ensaio clinico. Assim
de acordo com Menon KV, sdo necessdrios mais estudos controlados para continuar a

avaliar a seguranca e eficacia (178).
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IV10.3.2 - ANTIOXIDANTES “

IV 10.3.2.1 - S-ADENOSILMETIONIMA (SAM) ¢

O metabolismo anormal da metionina é bem documentado na doenga hepdtica
alcodlica, que é caracterizado pelas concentragées de metionina elevadas no plasma e
diminuicdo da clearance da diminui¢dao de metionina oral ou intravenosa. Segundo Lee
T et al, a actividade de MAT (metionina) estd diminuida na doenca hepdtica alcodlica e
os niveis de SAM no plasma também estdo diminuidos (180). A SAM tem sido relatada
como protectora contra a lesdo hepatica experimental causada pelo dlcool,
acetominofeno, tetraclorido de carbono, e galactosamina, de acordo com o estudo de

McClain CJ et al (181)

Beneficios tedricos do SAM na doenga hepatica alcodlica inclui fungdes como um
antioxidante e um doador metil critico, tem um papel na manutencdo da funcao
mitocondrial, diminui os niveis de TNF e produz glutationa. Um estudo clinico
multicéntrico de Mato JM et al, relatou que o SAM na dose de 1200 mg reduz
significativamente a taxa de mortalidade e diminui a necessidade de transplante do
figado em doentes com doenca hepatica alcodlica (182). O SAM tem sido usado na
Europa para o tratamento de outras doencas hepaticas e parece ter um bom perfil de

seguranga.
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IV10.3.2.2 - SILIMARINA

O Sillmarina, o ingrediente activo extraido do Silybum marianum (também conhecido
como “milk thistle”), demonstrou em experiéncias com animais, proteger contra varias
hepatotoxinas, incluindo o carbono tetracloridrico, acetaminofeno, ferro (na
sobrecarga de ferro) e e cogumelos venenosos (183). Este farmaco tem propriedades
antioxidantes, protege contra a peroxidacdo lipidica, e exerce efeitos anti-
inflamatdrios e anti-fibréticos. Varios ensaios clinicos controlados de silymarin foram
realizados na Europa, com uma variedade de resultados. Farency et al, avaliaram o
silymarin, 140 mg trés vezes por dia, em 170 doentes com cirrose para uma duracao
média de 41 meses; eles observaram um efeito benéfico, especialmente em doentes
com cirrose alcodlica (184). Por outro lado, Pares et al, ndo encontraram efeitos
benéficos do silimarina, 150 mg 3 vezes por dia, em 200 doentes com cirrose alcodlica,
alguns deles também tinham VHC (185). De acordo com Fehér et al, a longa
administracdao do silimarina aumentou significativamente o tempo de sobrevivéncia
dos pacientes com cirrose hepatica induzida por alcool. (186) Segundo os resultados do
seu estudo, Saller R et al, concluiram que o silimarina pode desempenhar um papel no
tratamento da cirrose hepdtica alcodlica e que tem um bom registo de seguranga e
apenas raros relatos de casos de disturbios gastrointestinais e erupg¢bes cutaneas
alérgicas tém sido publicados. (187) Apesar destes resultados inconsistentes, o

silimarina tem- se tornado a forma mais popular de terapia médica alternativa e
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complementar para doentes com doenca hepdtica por causa do seu bom perfil de

seguranga.

IV10.3.2.3 - VITAMINA E“

A deficiéncia de vitamina E tem sido bem documentada na doenca hepatica alcodlica.

A vitamina E tem efeitos hepatoprotectores na lesdo hepdtica experimental induzida
pelo carbono tetracloridrico ou isquémia. De acordo com Mc Clain et al, Hill DB et al e
Lee KS et al, o seu efeito benéfico potencial inclui a estabilizacdo da membrana, a
reducdo da activacdo de NFKB e producdo de TNF, a inibicdo da activacdo das células
hepaticas estreladas e a producdo de colagénio. (188), (189), (190). Infelizmente, o
maior estudo randomizado da suplementacdo com vitamina E em doentes com doenca
hepatica alcodlica, realizado por De la Maza MP et al, ndo mostrou um beneficio

significativo, possivelmente por causa da baixa dose que foi usada (191).

IV10.3.2.4 - GLUTATIONA “

A glutationa é um tripeptideo que é sintetizado através do glutamato, cisteina e
glicina. Produziu efeitos benéficos em praticamente todos os modelos experimentais
conhecidos de hepatotoxicidade (192). A glutationa N-acetylcysteine (dado como
Mucomyst) é o agente standard para tratar a toxicidade por acetominofeno em

humanos. A manutencdo adequada dos niveis de gluationa hepatocitdrios tem sido
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documentado como preventivo da lesdo hepatica por acetominofeno e a manutencao

dos niveis de glutationa mitocondriais é importante na prevencao experimental da
doenga hepatica alcodlica. Segundo Pena LR et al, a glutationa também pode inibir TNF
e IL-8 na cirrose alcodlica. (193) Contudo, grandes estudos randomizados de Glutationa
tendo a morte como resultado ndo foram realizados em doentes com doenga hepatica

alcodlica.

IV10.3.2.5 - METADOXINA “

Uma combinacdo de 2 antioxidantes, piridoxina e pirrolidona (metadoxina) foi
aprovada para o tratamento da doenca hepdtica alcodlica em alguns paises. Estudos
em humanos e animais, realizados por Caballeria et al e Calabrese et al, demonstraram
que lhe foi associada uma melhoria dos parametros bioquimicos e histolégicos. (194),

(195)

O ensaio clinico controlado de Caballeria et al, incluiu 136 alcodlicos com diagndstico
de figado gordo, que foram divididos aleatoriamente em metadoxina (1500mg/dia) ou
placebo por 3 meses. (194) No final do estudo, houve uma melhoria significativa na
funcdo hepdtica em ambos os grupos, apesar da melhoria ter sido observada mais
rapidamente nos pacientes randomizados para a metadoxina. A percentagem de
pacientes com esteatose hepatica persistente, avaliada por ecografia foi

significativamente menor no grupo tratado com metadoxina (28 versus 70%). Este
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beneficio foi observado naqueles que se abstiveram do alcéol bem como naqueles que
continuaram a beber, apesar da melhoria ter sido menor no segundo grupo. Sao
necessarios mais estudos para melhor esclarecer o significado destas observagdes

sobre outros parametros clinicos.

IV 10.3.3 - OUTROS ANTIOXIDANTES “

A variedade de outros antioxidantes tem sido usada com sucesso em modelos
experimentais de animais com doenca hepdtica alcodlica. De acordo com Arteel G et
al, a gama de agentes vai desde o zinco ao ebselen para a terapia genética com
superoéxido dismutase (196), (197). Ensaios clinicos em humanos, contudo, ainda tém

gue ser realizados.

IV 10.3.4 - FARMACOS COM BENEFICIO IMPROVAVEL “

IV10.3.4.1 - COLCHICINA“

A colchicina tem muitos mecanismos da acc¢do terapéuticos potenciais na doenca
hepatica alcodlica, incluindo a inibicdo da producdo de colagénio, ser acesséria da
actividade da colagenase, ter actividade anti-inflamatodria e efeitos favoraveis sobre a
producdo citocinas associadas com proliferacao fibrobldstica. Estudos iniciais positivos

de Kershenobich D et al, (198), levaram um grande “VA Cooperative Study” da terapia
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com colchicina em doentes com cirrose alcodlica, que segundo Morgan TR et al, a

mortalidade atribuida a doenga do figado foi de 32% com o uso de colchicina e 28%
com o uso de placebo. Concluiram assim que em doentes com cirrose alcodlica
avangada, a colchicina ndao reduz a mortalidade, ndo sendo assim recomendada nesta

doenga. (199).

Os estudos de Cortez- Pinto H et al e Rambaldi A et al, também revelaram n3o haver
efeitos benéficos na terapia com colchicina em doentes com doenca hepdtica alcodlica

(200), (201), tal como o estudo de Stephen F et al. (202)

IV 10.3.4.2 - PROPILTIOURACILO (PTU) “

A justificacdo para testar a eficacia do propiltiouracilo (PTU) foi fornecida pela
observacgdo de que a doenca hepatica alcodlica é associada a hipdxia pericentral, uma
mudancga que é semelhante a que é induzida por hormonas da tirdide. A PTU é dada
numa tentativa de inverter a resposta hipermetabdlica, funcionando como
antioxidante, promovendo o fluxo sanguineo portal, reduzindo assim a hipdxia

pericentral e lesdo celular.

Num ensaio clinico randomizado de Orrego et al, com 310 doentes, foi observada uma
melhoria significativa na sobrevivéncia em doentes tratados com PTU (300g/dia) por
um periodo maximo de 2 anos, em comparacdo com aqueles que receberam placebo:

13 contra 25% em termos globais e 25 versus 55% num subgrupo de pacientes
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gravemente doentes (203). A compliance e a ingestdo de etanol foram

cuidadosamente monitorizadas e nenhuma vantagem do PTU foi vista nos 30% que
continuam a consumir alcool (24 versus 20%). Associada uma alta taxa de abandono
(um achado esperado numa populagdo de alcodlicos activos), esta falta de beneficio

em alcodlicos activos diminui o entusiasmo para o uso de PTU fora de ensaios clinicos.

Uma revisdao da Cochrane de 6 ensaios randomizados envolvendo mais de 700
doentes, realizada por Rambaldi et al, ndo encontraram efeito benéfico da terapia com
propylthiouracil a nivel da mortalidade, complicacdes e histologia, em doentes com

doenca hepatica alcodlica (204).

IV 10.3.4.3 - ESTEROIDES ANABOLIZANTES “

Os esterdides anabolizantes tém mostrado diminuir a infiltracdo de gordura no figado
e sdo hepatoprotectivos. Como ja foi anteriormente observado, doentes em estadio
final de doenca hepatica estdo frequentemente desnutridos e muitas vezes tém niveis
circulatérios baixos de hormona anabolizante factor de crescimento 1 insulina tipo.
Essas observacgdes, segundo Mendenhall C et al, forneceram a base ldgica para o uso

de esterdides anabolizantes no tratamento da doenca hepatica alcodlica. (158)

No entanto, uma revisdo da Cochrane de Rambaldi A et al, ndo foi capaz de
demonstrar eficacia dos esterdides anabdlicos (especialmente a oxandrolona) em

doentes com doenca hepatica alcodlica, apesar dessa terapia parecer ser segura (205).
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IV10.3.4.4 - POLYENYLPHOSPHATIDYLCHOLINE (LECITINA) “

Polyenylphosphatidylcholine, ou lecitina, um extracto lipidico obtido da soja,
demonstrou prevenir a fibrose septal e a cirrose em ratos alimentados com alcool e
estimular a libertagdo da actividade da colagenase, cultivadas pelas células estreladas
hepaticas. De acordo com Cao Q et al, também tem efeitos antioxidantes e diminui a

producdo de TNF. (206)

Multiplos estudos positivos do Polyenylphosphatidylcholine em modelos animais com
doenca hepatica, levou Lieber CS et al da” VA Cooperative Study” a avaliar os efeitos
desse farmaco em humanos com doenca hepdtica alcodlica precoce (207). Os
resultados desse estudo foram negativos; contudo, os pacientes reduziram o seu
consumo de alcool durante o ensaio, diminuindo assim a probabilidade de um efeito

benéfico desta droga poder ser demonstrado.

IV 10.4 - TRANSPLANTE HEPATICO ¢

Apesar da controvérsia que tem envolvido a transplantacao hepatica nos doentes com

DHA, em muitos centros, ha uma utilizacao crescente desta terapéutica nos doentes

com cirrose hepatica alcodlica. (208) A transplantacdo hepdtica tem sido
crescentemente utilizada em doentes com cirrose hepatica alcodlica, salvaguardando

algumas condi¢Oes: abstinéncia alcodlica durante um periodo nao inferior a 6 meses,
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garantia de suporte familiar e social, inexisténcia de outras toxicodependéncias ou

problemas psiquidtricos ou outras contra-indicacdes médicas gerais (208).

A sobrevivéncia dos doentes e dos enxertos é muito boa, comparada a observada nos
doentes transplantados por outras causas se houver uma melhoria significativa na
qgualidade de vida. Estima-se que cerca de 10-15% dos transplantados tém uma recaida
na ingestdao de dlcool ao fim do primeiro ano, percentagem essa que aumenta para

25% a 30% dois a trés anos apods a transplantagdo e depois hd uma estabilizagdo. (208)

E posssivel que no futuro a cirrose hepdtica alcodlica venha a constituir indicagdo

frequente para a transplantacdo hepatica. (208)

O resultado da taxa de sobrevivéncia dos doentes apds transplantacdo do figado por
doenca hepatica alcodlica é comparado com o dos doentes que receberam
transplantes para a maioria de outras condicGes médicas. Assim, segundo o estudo de
Roberts MS et al, a taxa de sobrevivéncia foi de 60% aos 7 anos, para os doentes
transplantados por doenca hepatica alcodlica (209). Segundo Farges O et al, a rejeicao,
falha de enxerto e a necessidade de retransplantacdo, todos sdo menos comuns em
doentes com doenca hepdtica alcodlica do que em doentes que vao sofrer

transplantacdo por outras condi¢des médicas (210).

Apesar das taxas de recidiva variarem consideravelmente de uns centros de
transplante para outros, de acordo com Pageaux GP et al, a perda de enxerto como

consequéncia do “beber destrutivo” depois do transplante, é incomum (211).
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Um grave estado confusional no periodo pds- operatdrio precoce é mais provavel de

se desenvolver em doentes com cirrose alcodlica do que nos que foram transplantados
por outra doenca hepatica, de acordo com Buis CL et al (212). O resultado pode ser a

hospitalizagdo prolongada e um aumento no custo da transplantagao.

Além disso, segundo Bellamy CO et al, os doentes com doenca hepatica alcodlica tém
um risco aumentado de carcinomas faringeos, esofagicos e gastricos, depois do

transplante. (213)

Doentes que tém uma pontuacdo de CPT de 11 ou mais apesar de, pelo menos, 6
meses de abstinéncia, tiveram melhoria na sobrevivéncia com o transplante do figado,
comparada com a sobrevivéncia prevista baseada no modelo de Beclere, de acordo

com Polynard T et al. (214)

De acordo com Neuberg J et al, a duragdo dptima da abstinéncia antes do transplante

continua controversa. (215)

Alguns experts tém argumentado que doentes com hepatite alcodlica grave deviam
estar em abstinéncia durante 1 ano antes de serem propostos para transplantacao,
enquanto outros tém argumentado que os doentes deviam ser propostos para
transplante se continuarem a ter pontuacdes de CTP de 11 ou mais depois de apenas 3

meses de abstinéncia. (216)

A evidéncia de beneficio na sobrevivéncia depois da transplantacdo é pouco clara para

doentes com doenca hepatica alcodlica leve, a ndo ser que tenham carcinoma
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hepatocelular. De acordo com Polynard T et al, os doentes com pontuacdes de CPT de

5 a 7 ndo beneficiam do transplante do figado (214). O beneficio na sobrevivéncia da
transplantagdo para doentes com pontuagdes de CPT de 8 a 10 depois de 6 meses de
abstinéncia é minima comparada com a sobrevivéncia esperada usando a escala de
Beclere e os modelos de MELD (214) . Além disso, um estudo de Miguel JP et al, no
qual doentes com um CPT de 8 a 10 foram randomizados para receber transplantagao
imediata ou para serem observados de forma expectante, mostraram uma reduzida
taxa de sobrevivéncia aos 2 anos entre os doentes randomizados para serem
submetidos a transplantacdo imediata (73% versus 80%), primariamente por causa do
alto risco de malignidade pds operatdria (217). Esforcos para aperfeicoarem as
pontuacdes de risco em doentes com doenca hepdatica alcodlica grave e incorpora-los

numa seleccdo de transplantacdo standard estdo em desenvolvimento.
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O prognéstico para doentes com doenca hepatica alcodlica depende de vdrios

factores: abstinéncia total de ingestdao de etanol, sexo do doente (maior gravidade na
mulher), tipo e grau de lesdo patoldgica e histoldgica existente, estado nutricional do
doente, presenca de complicagdes na lesdo hepatica avancada, presenca de outras
condi¢cdes cé-modrbidas como infeccdo por VHC e a capacidade do doente para

descontinuar o consumo de padrdes destrutivos de bebidas alcodlicas.

Em estudos, como o de Orrego H et al, que examinaram a histdria natural da doenca
hepatica alcodlica tendo como base as caracteristicas histolégicas para o diagndstico,
doentes com esteatose hepdtica tiveram os melhores resultados (taxa de
sobrevivéncia de 70-80% em 4 a 5 anos); os com hepatite alcodlica ou cirrose tiveram
resultados intermédios (taxa de sobrevivencia de 50-75% em 4 a 5 anos) e os com
cirrose combinada com hepatite alcodlica tiveram o pior resultado (taxa de
sobrevivéncia de 30-50% em 4 e 5 anos) (218). De acordo com Mendenhall CL, entre
todos os doentes com doenca hepatica alcodlica, as taxas de sobrevivéncia média no

12 e no 52 anos foram de aproximadamente 80% a 50% respectivamente (219).

A cirrose alcodlica, além disso, parece ser um factor de risco independente (embora

mais fraca que a hepatite viral) para o carcinoma hepatocelular. Entre os alcodlicos,
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homens com idade superior a 50 anos parecem ser mais vulneraveis ao

desenvolvimento de carcinoma hepatocelular, de acordo com Poynard T et al. (220)

Estimar o progndstico dos doentes com doenca hepatica alcodlica é extremamente
importante para: determinar a necessidade de terapia especifica em doentes com
hepatite alcodlica grave e determinar a necessidade de transplante hepatico em

doentes com cirrose alcodlica.

Virios factores progndsticos foram identificados em pacientes com diagndstico de
doenca hepdtica alcodlica. De acordo com Jenny Sauk et al, as varidveis mais
importantes associadas a a um mau progndstico sdo: a continuacdo da ingestdo
alcodlica e achados histoldgicos, em particular, a presenca de inflamacdo hepatica

(221).

IV 11.1 — INDICES DE PROGNOSTICO ¥

A presenca de insuficiéncia hepatica, manifestada por coagulopatia, ictericia e/ou
encefalopatia € um indicador de mau progndstico, normalmente indicando pouca
reserva funcional hepatica. Varios modelos preditivos foram descritos, dos quais a

funcdo discriminante de Meddrey, é o mais usado. (221)
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IV 11.1.1 - FUNGAO DISCRIMINANTE DE MADDREY “

A gravidade da doenca e o risco de mortalidade em pacientes com hepatite alcodlica
pode ser estimado usando uma férmula fungao discriminante (pontuacdao de Maddrey)

calculada da seguinte forma:
Fungao discriminante = (4,6 x [tempo protrombina - controle PT]) + (bilirrubina sérica)

PT refere-se ao tempo de protrombina e a concentracdo de bilirrubina é medida em
unidades de mg/dL (pode ser convertido em concentracbes de bilirrubina expressas
em pmol/L dividindo por 17). Um valor superior a 32 esta associado a uma alta
mortalidade a curto prazo, e tem sido utilizado para determinar a necessidade de
corticoesterdides em pacientes com hepatite alcodlica severa. No estudo de Imperiale
et al, a mortalidade em 1 més em pacientes com valores superiores a 32 que nao
receberam corticéides foi de 35% , na auséncia de encefalopatia e de e

aproximadamente 45% se apresentarem encefalopatia. (222)

IV 11.1.2 - CLASSIFICAGAO DE CHILD-TURCOTTE-PUGH (CTP)

O instrumento clinico mais amplamente utilizado para determinar o progndstico em
doentes com cirrose alcodlica é a classificacdo de Child-Turcotte-Pugh (CTP). Este
sistema simples de classificacdo, que foi designado especificamente para avaliar o risco
da necessidade de um shunt cirdrgico portacaval em doente cirrdticos com

sangramento por varizes, ganhou importdncia como um método rdpido para
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determinar o progndstico de doentes com varias doencas hepaticas crénicas. De
acordo com Polynard T et al, a classificagcdao de CPT é tao eficaz como quantitativa para
os testes da fungdo hepdtica e modelos progndsticos de doenga especifica para
determinar o progndstico a curto prazo em grupos de doentes que aguardam por
transplante do figado (214). Apesar dessas limitagdes, a classificacdo de CPT tem sido
amplamente adoptada para estratificar o risco de doentes com cirrose por causa da
sua simplicidade e facilidade de uso. Taxas de sobrevivéncia por 5 anos para doentes
com cirrose alcodlica diminuiu drasticamente como a classe de CPT se torna maior no

momento da apresentagao clinica (214).

IV11.1. - LILLE MODEL)“

Um sistema de pontuacdo para o prognéstico ( Lille model) foi proposto para a
previsdio da mortalidade em pacientes com hepatite alcodlica grave que foram

tratados com corticoesterdides, de acordo com Louvet A et al (223).

O modelo combina 6 varidveis (idade, insuficiéncia renal (CR> 1,3 ou clearance de
creatinina < 40), albumina, tempo de protrombina, bilirrubina, e a evolucdo da
bilirrubina no dia 7), realizada melhor do que a classificagdao de Child — Turcotte- Pugh
(CTP), funcdo discriminante ou pontuacdo de Glasgow ,na previsdo da sobrevivéncia
aos 6 meses. Para avaliar o progndstico de cada situacdo clinica, utiliza-se a
classificacdo de Child- Pugh, baseada em critérios clinicos e laboratoriais: Cirrose Child

A: 5-6 pontos; Child B: 7-9 pontos; Child C: 10-15 pontos.
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Pontuacgao
Parametro 1 2 3
Ascite Ausente Ligeira Moderada/grave
Encefalopatia Ausente |Ligeira/moderada |Moderada/grave
Bilirrubina (mg/dL) <2.0 2-3 >3.0
Albumina (g/dL) >3.5 2.8-3.5 <2.8
Tempo de Protrombina ( segundos) 1-3 4-6 >6.0
Pontuacao Total Class Child-Turcotte-Pugh
5-6 A
7-9 B
10-15 C

Tabela n2 5 - Classificagdo de Child-Turcotte-Pugh (CTG) fonte: Mario Gentil Quina et al, 2000

IV 11.1.4 - PONTUACAO MELD (MODEL FOR END STAGE LIVER
DISEASE) “

O modelo de pontuacdo do estddio terminal da doenca do figado (MELD) , é um
modelo estatistico para prever a sobrevivéncia em pacientes com cirrose. A
pontuagao é baseada na bilirrubina sérica, creatinina e INR. A pontuagao de MELD é
usada rotineiramente para a atribuicdo de 6rgaos nos EUA. Pelo menos 3 estudos, de

Sheth et al, Dunn et al e Srikureja et al, sugeriram que a pontuacdao de MELD também
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pode prever a mortalidade em pacientes hospitalizados por hepatite alcodlica. (224),

(225),(226). De acordo com o estudo de Sheth et al, a pontuagao de MELD superior a
11 bem como a fungao discriminante descrita a cima, predizem a mortalidade em 30
dias. (224) Num outro estudo, de Dunn et al, a pontuagao de MELD teve um valor
predictivo semelhante a fungao discriminante na previsao da mortalidade em 30 e 90
dias (225). Uma pontuagdo de MELD de 21 tem uma sensibilidade de 75% e uma

especificidade de 75% para a previsdao da mortalidade em 90 dias.

O modelo de MELD, foi originalmente desenvolvido para avaliar o progndstico a curto
prazo em doentes submetidos a shunt portosistémico transjugular Intrahepatico, inclui
o nivel de creatinina no soro, INR e o nivel de bilirrubina no soro. O modelo revelou-se
util na previsdao da sobrevivéncia a curto prazo em grupos de doentes com varias

doencgas hepdticas. (232)

IV 11.1.5 - PONTUACAO DE GLASGOW HEPATITE ALCOOLICA ¢

De acordo com Forrest et al, a pontuagcdao de Glasgow para a hepatite alcodlica é um
modelo multivariado para a previsdo da mortalidade na hepatite alcodlica, que inclui a
idade, a bilirrubina sérica (no dia 1 e dias 6-9), a ureia nitrogénica sanguinea, tempo de

protrombina e a contagem de glébulos brancos no sangue periférico (227) (228).

Um primeiro estudo de validacdo, de Forrest et al, encontrou uma melhor eficacia

preditiva de mortalidade em 28 dias do que a func¢do discriminante (228).
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Um estudo posterior de validacao, também de Forrest et al, envolvendo 225 pacientes

com hepatite alcodlica grave (fungao discriminante> 32) encontrou uma diferenca
significativa na sobrevida aos 28 dias sem corticoesterdides naqueles com uma
pontuacgdo > 9 (52 versus 78 por cento para aqueles com menor pontuagao) (227). A
sobrevivéncia foi de apenas 38 por cento naqueles com uma pontuagao > 9 a 84 dias
de seguimento (em comparagdo com 59 por cento com a menor pontuagdo). Um
beneficio com os corticosterdides foi observado apenas em pacientes com uma

pontuagao = 9.

O desenvolvimento de ascite, sangramento por varizes, encefalopatia hepatica,
peritonite bacteriana espontanea ou sindrome hepatorenal também tem um impacto
significativo no progndstico dos doentes com cirrose alcodlica. A taxa de sobrevivencia
de 5 anos para as pessoas em quem qualquer dessas complicacoes pode desenvolver-
se é de apenas 20 a 50% do que em doentes com cirrose compensada (229). As
complicacdes mais ameacadoras sdo a peritonite bacteriana espontanea e o inicio
rapido de sindrome hepatorenal. De acordo com Andreu M et al e Gines A et al, menos
de metade dos doentes nos quais a peritonite bacteriana se desenvolve podem ter
taxa esperada de sobrevivéncia de 1 ano; a sobrevivéncia média de doentes com

sindrome hepatorenal é menos de 2 semanas (230) (231).
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IV11.1.6 - MODELO DE BECLERE*“

Foi desenvolvido através de uma base de dados de 818 doentes com cirrose alcodlica
gue foram seguidos prospectivamente por 4 anos, inclui o nivel de bilirrubina sérica, o
nivel de albumina sérica, a idade do doente, e a presenca ou auséncia de encefalopatia

hepatica. (214)

De acordo com Veldt BJ et al, a abstinéncia da ingestdo continua e excessiva de alcool
€ o mais importante predictor de sobrevivéncia em doentes que sobreviveram a uma
hospitalizagdo inicial por cirrose alcodlica (216). A taxa de sobrevivéncia ao longo de 2
anos subsequentes é 70 a 80% entre os pacientes abstinentes ou que reduziram
drasticamente o excesso de ingestdo alcodlica, comparado com apenas 20 a 30% nos

que continuam a ingerir grandes quantidades de alcool. (216)
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N V- RESULTADOS ESTATISTICOS

UTENTES 2008 IDADES 2008
66 68 24, :
[ 2 l| ] | |
- 0 ‘ 0

Masculino Feminino TOTAL <20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80

TOTAL DE ALTAS 2008 ABANDONOS 2008

60 5

P

Masculino Feminino TOTAL Masculino Feminino

TRANSFERIDOS 2008 Graficosdela5

2 -Graf 1: 97, 6% dos utentes que recoreram

a Unidade de Alcoologia do Funddo no ano
de 2008,eram do sexo masculino e 2, 94%
eram do sexo feminino.

g - Graf 2: O padrao etdrio prevalente foi

Masculino Feminino entre [41'50] e[ 51'60] anos

-Graf 3,4 e 5: Dos 68 utentes, 88,2%
tiveram alta; 7,35% abandonaram a
Unidade de Alcoologia e 4,41% foram

transferidos por provaveis complicagdes,

nomeadamente delirio alcodlico e varizes
esofagicas. A taxa de abandono foi de
(7,35%).
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TOTALUTENTES TOTAL TRANSFERIDOS

3

68
66 ,
B . = P

2008 = 2007 ®2006 ®2005 E2004 2008 2007 ®2006 ®2005 ®2004

TOTALALTAS TOTALABANDONOS

65
5
= |
b

2008 = 2007 ®2006 ®2005 E2004 2008 ®2007 ®2006 ®2005 E2004

TOTAL OBITOS Graficos de 6 A 10:

- Graf 6: Comparando os anos 2004 a
2008, houve um padrdo ondulante no
total de utentes que recorreu a
Unidade de Alcoologia do Fundao,
observando-se 2 picos em 2005 e 2007

2008 M2007 2006 ¥ 2005 M 2004 - Graf 10: Houve um decréscimo
gradual no nimero de ébitos ao longo
dos 5 anos.
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Tabela n? 1 - Estudo comparativo da variagdo do nimero de utentes por padrao de
idade entre 2004 e 2008.

- Ao longo dos 5 anos, a idade prevalente foi sempre [41-50] , logo seguida dos [51-60 ] anos.
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2004
2005
2006
2007
2008

Tabela n? 2 — Estudo comparativo de variacdo de género entre 2004 e 2008

- O sexo masculino foi sempre o mais representativo, verificando-se inclusive um

declinio no numero de mulheres que recorreu a esta Unidade de Alcoologia.
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Sindrome de Dep. Alcodlica - 2008

40 28
20
0

MASCULINO
FEMININO

Grafico n? 11 — Estudo comparativo de variacdo por diagndstico (sindrome de Dep.
Alcodlica).

Cirrose - 2008

16

MASCULINO

FEMININO

) R R S

Gréfico n? 12 - Estudo comparativo de variagdo por diagndstico (Cirrose)
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Esteatose Hepatica - 2008

30 22
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0

MASCULINO
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Gréfico n2 13 - Estudo comparativo de variacao por diagndstico (Esteatose Hepatica).

TOTAL DE UTENTES POR DIAGNOSTICO
2008

Sindrome de Dep. Cirrose Esteatose Hepatica
Alcodlica

Gréfico n? 14 - Estudo comparativo de variagdo por diagndstico.
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Gréfico de 11 a 14 — Os diagndsticos predominantes foram:
12 - Sindrome de Dependéncia Alcodlica (44,1%)
29 - Esteatose Hepatica (32,4%)

32 - Cirrose (23,5)

Verifica-se que no sexo feminino apenas foi diagnosticado o Sindrome de
Dependéncia Alcodlica.
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3 VI -DISCUSSAO

Desde 1990, a OMS atribuiu a classificacdo de doenca ao alcoolismo, desencadeando
assim um aumento na procura de instituicdes de apoio ao alcodlico, nomeadamente a
Unidade de Alcoologia do Fund3do principalmente o sexo feminino que admitiu a sua

doenga, assumindo a necessidade de procurar ajuda.

Concomitantemente, a procura de ajuda numa fase inicial da doenca, associada a
precocidade do diagndstico, evitou a evolugdo para um estadio terminal e irreversivel
de doenca hepatica alcodlica, como se consegue verificar, pela nossa analise descritiva,
que evidencia um decréscimo de ébitos ao longo dos 5 anos e no facto do diagnéstico
predominante ser a Dependéncia Alcodlica e ndo a Esteatose Hepatica ou a Cirrose

Hepatica.

O decréscimo gradual no nimero de ébitos ao longos dos 5 anos ndo reflete a alta taxa

de mortalidade causada por esta doenca.

Confirma-se que apenas uma minoria dos doentes internados na Unidade de
Alcoologia do Funddo evoluiram de Esteatose para Cirrose, continuando sem saber o

porqué ...

Sendo assim, a nossa base de estudo confirma a procura voluntdria de apoio em idades

socialmente activas compreendidas entre os [40- 50] anos, seguido de [50-60] anos e
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numa fase inicial da doenca, desaparecendo o etilismo na terceira idade visto cada vez

mais a procura a Unidade de Alcoologia ser precoce

Ao contrario da revisdo sistematica efectuada:

® A prevaléncia de alcoolismo n3do é em idades demasiadamente jovens
(adolescentes), por estes serem apenas bebedores ocasionais, ndo desenvolvendo
assim qualquer tipo de DHA, confirmando a teoria que reforca a ideia de maior

gravidade na ingestdo continuada em relagdo a ingestdo intermitente.

® O numero de mulheres é minimo, visto o alcoolismo ser “envergonhado” e nao
assumido, predominando o sexo masculino. Nesta andlise descritiva, retrospectiva nao

existe feminizagdo do alcool contrariamemente a pesquisa sistematica efectuada.

® As mulheres ndo apresentaram maior susceptibilidade a desenvolver DHA mais

grave, uma vez que nenhuma delas desenvolveu Esteatose ou Cirrose.

Desconhece-se o motivo real pelo qual ouve dois picos em 2005 e 2007 na procura da
Unidade de Alcoologia do Funddo. Provavelmente coincidiram com algum tipo de

campanha/rastreio, promovido pelos Centros de Saude e hospitais da regido.

Uma das complicagGes mais temidas e devastadoras da Cirrose Hepatica Alcodlica é a
hemorragia por rotura de varizes esofagicas, exactamente um dos motivos de

transferéncia dos nossos doentes.
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A taxa de abandono é significativa (7,35%) reflectindo a dificuldade em ultrapassar o

Sindrome de privagao alcodlica.

Muitas outras varidveis poderdo ser estudadas através da Unidade de Alcoologia do
Funddo, nomeadamente a relacdo da obesidade (IMC), como factor de risco para a
doenca hepatica alcodlica, a correlacdo da funcdo hepatica (AST, ALT e GGT), relacado
quantidade de alcool e lesdo hepatica, reinternamentos, ou ainda sobrevida média

apos o inicio de complicagdes,... mas eventualmente num estudo prospectivo.
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3 VII - CONCLUSOES

- A cirrose hepatica é uma doenca com alta prevaléncia em Portugal, com uma elevada

morbilidade e mortalidade entre a populacao.

- A importancia do alcool como factor determinante na inducdo da cirrose hepatica é

indubitavel, sendo a principal causa desta doenca entre nds.

- Apesar dos mecanismos fisiopatologicos estarem relativamente bem esclarecidos, o
facto de apenas uma pequena percentagem de alcodlicos desenvolverem DHA, parece
cada vez mais relacionado com factores de susceptibilidade individual como o sexo e

factores genéticos.

- Diversos estudos confirmam a multi factoriedade no facto da mulher desenvolver
formas mais severas e mais precoces de DHA, relativamente ao homem com consumos

diarios menores.

- O diagndstico precoce é fundamental, pelo perfil evolutivo da DHA e pela sua
reversibilidade nas fases iniciais, contrastando com a gravidade das situagdes mais

avancadas, para as quais existem poucas ou nenhumas terapéuticas eficazes.

- Para doentes com cirrose alcodlica, todas as drogas disponiveis e todas as outras em
estudo, ou ndo tém beneficio ou este é controverso, nomeadamente os esterdides

anabolizantes, corticoides, silimarina, factores de necrose anti-tumoral, entre outros.
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- O tratamento da cirrose hepdtica alcodlica visa eliminar o agente agressor (o alcool) e
tratar as suas complicagdes, que mais cedo ou mais tarde se vao instalar na evolugao
natural da doenca. Cada doente é um caso, e mais do que uma terapéutica

standartizada para a cirrose, interessa tratar e equilibrar cada doente por si.

- Outro passo importante é eliminar outros factores, como o tabagismo e a obesidade,

gque podem contribuir para a progressao da doencga.

- O tratamento da infeccdo pelo VHC concomitante pode ser um aspecto importante

de gestdo em alguns doentes

- Por causa do risco de descompensacdo com infeccGes sobrepostas, todos os doentes
com cirrose alcodlica devem receber vacinacdo para a hepatite A e B e vacinacdo

anual para Influenza.

- Além disso, eles devem fazer rastreios regulares para o carcinoma hepatocelular

- Assim, preconiza-se a abstinéncia alcodlica absoluta, embora se saiba a partida que

s6 30% dos cirrdticos deixam de beber.

- Deve ser efectuada a referenciacdo ao Centro de Recuperacdo de Alcodlicos da area

de residéncia.

- O transplante hepatico é o Unico tratamento eficaz para a cirrose hepatica terminal,
devendo ser maximizado a nivel nacional em altura oportuna e para os doentes com

indicacdo para tal.
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- Deveriam existir mais Unidades de Hepatologia, ou Servicos de Gastroenterologia e

Hepatologia, principalmente em Hospitais de maior dimensao (Universitdrios, etc).

- Deveria existir canais de facilitacdo de cuidados para doentes com cirrose hepatica, ja
que se trata de uma doenga muito incapacitante (ascite com paracenteses frequentes,
encefalopatia crénica, hemorragias recidivantes por ruptura de varizes que tém a

mortalidade de 30%) com reinternamentos muito frequentes.

- Necessidade urgente de uniformizar com protocolos de actuacdo no diagndstico e
terapéutica, evitando assim inUmeras iatrogenias, nomeadamente na inexisténcia de

critérios para paracenteses evacuadoras.

- Necessidade de apoio as familias e de se pensar na sua integracdo em Hospitais de

Dia e Redes ou Unidades de Cuidados Paliativos.

- Necessidade de atribuir um maior peso ao o alcoolismo e a cirrose alcodlica na
comunidade cientifica hepatoldgica (congressos e revistas cientificas), uma vez que ha

falta de inovacOes terapéuticas e tecnoldgicas nesta area.

- Ha necessidade urgente de implementacdo de um Plano Nacional sobre o Alcool.
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