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Fisiopatologia da Doenga Hepatica Alcodlica

Sumario

O alcoolismo é um problema de satde publica de escala mundial. A doenca hepética
alcoodlica é uma consequéncia priméaria do uso excessivo e prolongado do alcool, sendo
um problema de saide publica em Portugal, uma vez que o alcool é a droga de abuso

mais comum do pais.

Esta revisdo de literatura aborda a fisiopatologia da doenca hepética alcodlica, incluindo
a hepatoxicidade do etanol sobre o figado, o espectro da doenca hepética alcodlica e as

suas principais manifestacoes.

A fisiopatologia da doenca hepatica alcodlica envolve as consequéncias do metabolismo
do &lcool e mecanismos secundarios, tais como o stress oxidativo, a deplecdo da

glutationa, a producédo de endotoxinas, citocinas e reguladores imunolégicos.

O desenvolvimento da doenca hepética alcodlica € um processo multifatorial e de varias
etapas, que compreende muitos fatores de risco e 0 seu espectro inclui: esteatose,
hepatite alcoolica, fibrose, cirrose e carcinoma hepatocelular.

Cada uma destas condicGes patologicas produz uma diversidade de manifestacdes

clinicas muito importantes, podendo algumas ser fatais.
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Abstract

Alcoholism is a world scale health problem. Alcoholic liver disease is a primary
consequence of prolonged and excessive use of alcohol being a public health problem in
Portugal, since alcohol is the most common drug of abuse in the country.

This literature review discusses the pathophysiology of alcoholic liver disease,
including the hepatotoxicity of ethanol on the liver, the spectrum of alcoholic liver

disease and its main manifestations.

The pathophysiology of alcoholic liver disease involves the consequences of the
metabolism of alcohol and secondary mechanisms such as oxidative stress, depletion of

glutathione, production of endotoxins, cytokines and immune regulators.

The development of alcoholic liver disease is a multifactorial and multistep process that
includes many risk factors and its spectrum includes: simple steatosis, alcoholic

hepatitis, fibrosis, cirrhosis, and hepatocellular carcinoma.

Each one of this pathological conditions produces a variety of clinical manifestations
very importante, some may be fatal.
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1-Introducéo

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) estima que 2 bilibes de pessoas de todo o
mundo consumem bebidas alcodlicas, e que 76,3 milhdes apresentam doengas
associadas ao consumo de alcool, visto que este constitui uma das drogas mais
acessiveis e com mais consumo improprio de todas as drogas de abuso (World Health
Organization, 2011).

Segundo dados apurados pela OMS o consumo excessivo e descontrolado de alcool é
responsavel pela morte de 2,5 milhdes de pessoas por ano, um nimero mais elevado do
que as mortes causadas pelo virus da imunodeficiéncia humana, sendo um fator causal

em 60 tipos de patologias (World Health Organization, 2011).

O uso prejudicial do alcool é uma ameaca particularmente grave para os homens, sendo
o0 principal fator de risco de morte em homens com idades compreendidas entre 15-59
anos, principalmente devido a lesdes, violéncia e doengas cardiovasculares e, ainda,
globalmente, 6,2% de todas as mortes de homens sdo atribuiveis ao &lcool, em

comparagdo a 1,1% das mortes femininas (World Health Organization, 2011).

O relatério da OMS, mais recente, sobre o consumo alcodlico (World Health
Organization, 2011) revela o padrdo Europeu relativamente ao consumo de alcool: "Os
adultos na Europa consomem trés bebidas alcodlicas por dia", o que equivale a 12,5

litros de alcool puro por ano, ou seja 27 gramas por dia.

Numa lista de 34 paises da Europa, Portugal surge no nono lugar no que se refere a
média anual de consumo de alcool puro per capita, com 13,43 litros (World Health
Organization, 2011).

Neste contexto, dentro das varias patologias associadas ao consumo excessivo e cronico
do alcool, uma das doencas mais relevante é a doenca hepética alcodlica (DHA), que €
considerada uma das principais causas de morbilidade e mortalidade em todo o0 mundo
(Seth et al., 2011).
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A elaboragédo deste trabalho surge no sentido de dar cumprimento a uma exigéncia
curricular para a finalizagdo do Mestrado integrado em Ciéncias Farmacéuticas da
Universidade Fernando Pessoa, tratando-se de uma revisdo bibliogréafica sobre o tema
“Doenca hepatica Alcodlica”, em que a metodologia utilizada foi de cariz tedrico, tendo
por base publicac6es cientificas na area do tema proposto.

Porém, para além disso, atendendo ao crescente consumo de alcool em todo o mundo,
particularmente em Portugal, assim como o aumento das suas consequéncias na saude
publica, esta monografia pretende atingir uma maior e melhor qualificacdo profissional,
entendendo-se que o farmacéutico deve assumir um papel preponderante no que diz
respeito a orientacdo do doente, nomeadamente a nivel da prevencdo, assim como do

tratamento da doenga hepatica alcodlica.
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2- A doenga hepatica alcoodlica

2.1-Consideracdes gerais

A doenca hepatica mais frequente em Portugal, que causa maior morbilidade e
mortalidade, é a doenca hepética alcoolica. Dois tercos dos doentes com doenca
hepatica apresentam como causa o alcool (Mello et al., 2011).

A considerar que o alcool representa a droga de abuso mais consumida no pais, a
doenca hepética alcodlica traduz-se num grave problema no contexto da saide publica
portuguesa (Mello et al.,2011).

A doenca hepatica alcoolica € a lesdo do figado que diz respeito a uma variedade de
alteracbes hepéaticas que surgem apOs anos de consumo excessivo de Alcool
(Lieber,2000).

Trata-se de uma doenga multifactorial, complexa e representa um espectro de doengas e
alterac6es morfologicas que variam desde a esteatose, a inflamagdo e necrose hepatica
(hepatite alcodlica) a fibrose progressiva e cirrose. Além disso, 0 consumo excessivo de
alcool favorece a progressao de outras patologias hepaticas, tais como a hepatite pelo
virus C, a hepatite pelo virus B e o carcinoma hepatocelular (CHC) (Lieber , 2000).

A progressdo da doenga hepética alcoolica implica varios mecanismos decorrentes da
hepatoxicidade do etanol no figado, além de outros fatores, entre eles a dose, a duragdo
e tipo de consumo de alcool, sexo, etnia e ainda a obesidade, desnutri¢do, infecdo
concomitante com hepatite viral B e C e, ainda, fatores genéticos (Gao e Bataller,2011;
O’Shea et al., 2010).

No que concerne a quantidade do consumo de &lcool, é de referir que em alguns
alcoodlicos pesados (geralmente definidos como homens que habitualmente consomem
mais de 80 g de etanol por dia ou mulheres que bebem regularmente mais de 20 g de
etanol por dia, durante 10 anos), verifica-se que hd o desenvolvimento de varios
estadios da doenca hepética alcodlica (Diehl, 2002).
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2.2 Hepatotoxicidade do etanol

O figado é o maior érgdo interno do corpo, sendo responsavel por varias fun¢ées como:
metabolizacdo de substancias, sintese de proteinas, detoxificacéo, secregdo biliar, entre
outras. Tais fun¢Bes sdo vitais e a preservagdo destas é indispensavel a sobrevivéncia do

ser humano (Seeley et al., 2005).

Neste contexto, o figado metaboliza aproximadamente 90% do alcool ingerido,
envolvendo vias metabdlicas: oxidativa e ndo oxidativa (Laposata e Lange, 1986).

A via oxidativa é a que desempenha o papel mais importante no metabolismo do alcool,
em que este é metabolizado nos hepatdcitos, sobretudo por dois sistemas: pela enzima
alcool desidrogenase (ADH) e pelo sistema microssomal de oxidagdo do etanol
(MEOS), sendo que cada um destes sistemas metabolicos causa alteracbes metabdlicas e
toxicas especificas levando a producdo de acetaldeido como demonstrado na figura 1
(Caballeria,2003; Lieber, 1997).

Metabolismo hepatico do etanol

Alcool Ftanol
desidrogenase
NAD NADP H,0,
MEOS Catalase
NADH NADPH H.0
Acetaldeido
Aldeido NAD
desidrogenase D
NADH

Acetato

Figura 1 — Metabolismo hepatico do etanol (Adaptado de Caballeria,2003).
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A alcool desidrogenase € a principal enzima que oxida o alcool a acetaldeido,
envolvendo os cofatores dinucleétido de nicotinamida e adenina (NAD) e dinucleétido
de nicotinamida e adenina na forma reduzida (NADH) (Cabelleria, 2003). A reacédo €
esquematizada na figura 2:

CH4CH,OH
NAD
ADH
H*+ NADH
CHZC — H
I
o}

Figura 2 — Reacéo de oxidagéo do etanol pela ADH (Adaptado Gramenzi et al., 2006).

A ADH é uma metaloenzima dimérica que se encontra no citoplasma celular e é
codificada por sete genes localizados no cromossoma 4. Esta enzima exibe varios
polimorfismos genéticos, existindo em humanos aproximadamente 20 isoenzimas que
possuem diferencas a nivel estrutural e funcional, em termos de propriedades cinéticas e
de distribuicdo no organismo, dividindo-se em cinco classes, conforme apresentado na
figura 3 (Rebello e Carvalho, 2008). Os polimorfismos genéticos da ADH concedem
uma maior suscetibilidade individual ao alcoolismo e & sua toxicidade e,

consequentemente a doenca hepatica alcodlica ( Cabelleria, 2003).

Classe Gene Alelo
1 [ ADH1 "ADHI1A"1;
ADH2
ADHIB*1;
"ADHI1B*2;
ADH3 ADHIB"3;
ADHIC*1;
ADHI1C*2;
1l [ ADH4 ADH4
I | ADH5 |ADH5
v | ADH7 ADH7
v ADHG ADHG

Figura 3- Classificacdo dos genes da enzima éalcool desidrogenase (Rebello e Carvalho, 2008).
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Das varias isoenzimas da ADH, as mais importantes, envolvidas no metabolismo do
alcool, sdo as pertencentes as classes I,11,1V. A classe | de isoenzimas, encontrada no
figado, localiza-se em trés loci de genes: ADH1, ADH2, ADH3 os quais originam as
subunidades a, p ¢ vy, respetivamente. A classe II comporta o gene ADH4, estando
presente no figado e a classe IV o gene ADH7, que é encontrada no estbmago
(Caballeria, 2003).

Contudo, os polimorfismos apenas ocorrem nos genes pertencentes a classe |, ADH2 e
ADH3, que possuem diferentes alelos. Os alelos ADH2*1, ADH2*2 e ADH2*3
possuem subunidades B1,82 e B3 respetivamente e os alelos ADH3*1 e ADH3*2
possuem as subunidades yl e y2, respetivamente. Neste sentido, as isoenzimas de
subunidade B2 e yl codificadas pelos alelos ADH2*2 e ADH3*1, respetivamente,
diferem na capacidade de oxidacdo do etanol e apresentam uma maior atividade
enzimatica, oxidando o etanol de forma rapida, originando niveis elevados de
acetaldeido (Matsuo et al., 2006).

Assim, individuos portadores do alelo ADH2*2 encontram-se mais sujeitos a apresentar
reacOes adversas ao consumo de etanol, o que em Ultima analise, reduz a probabilidade
dos individuos se tornarem alcodlicos e desenvolverem doencas consequentes (Matsuo
et al., 2006).

Neste contexto, um aspeto a considerar € o que se refere as diferencas da suscetibilidade
por parte das diferentes etnias relativamente a toxicidade do alcool e a doenca hepatica
alcodlica. Esta diferenca entre as populagfes é particularmente devida ao gene ADH2,
em que o alelo ADH2*1 é comumente expresso em caucasianos e afro-americanos e o

alelo ADH2*2 predomina entre japoneses e chineses (Caballeria, 2003).

Consequentemente, este polimorfismo é responsavel por uma conversdo rapida do
etanol a acetaldeido em 90% da populagdo asidtica e cerca de 50% desta, denuncia uma
resposta desagradavel ao alcool, visto que niveis altos de acetaldeido originam a
manifestacdo de sinais como: rubor, taquicardia, dor de cabeca, nduseas, entre outros
(Caballeria, 2003).

Por outro lado, a ADH encontrada no estdmago (ADH7), é de extrema importancia,
uma vez que em comparagdo com a ADH hepética, apresenta uma menor afinidade mas

uma maior capacidade de oxidacdo do etanol. Ainda, esta ADH7 pode limitar a

6
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biodisponibilidade do etanol, dependendo da forma como este é ingerido, de modo que,
no consumo de elevadas quantidades de etanol em curtos periodos de tempo, origina-se

uma elevada concentracdo desta molécula no estbmago (Matsuo et al., 2006).

E, ainda, de referir que o aumento do consumo de alcool inibe, por si s6, a atividade da
ADH. A sua atividade vé-se também reduzida durante o jejum, o que explica o facto de
o etanol ser mais téxico quando consumido com o estbmago vazio, concluindo-se que a
presenca de alimentos no estdbmago ndo sé diminui a velocidade de absorc¢do de etanol
como também aumenta a atividade da ADH7 gastrica (Matsuo et al., 2006).

Outro aspeto a ter em conta é 0 que concerne ao género, a ADH7 géstrica tem a sua
atividade diminuida nas mulheres, em comparagdo com os homens, constituindo um
fator de suscetibilidade individual a DHA. Tradicionalmente, as mulheres bebem menos
do que os homens, mas para uma determinada quantidade de alcool consumida, 0s
niveis de sangue sdo mais elevados em mulheres do que em homens principalmente

devido a duas raz6es farmacocinéticas (Lieber , 1995).

Uma razdo € que as mulheres apresentam maior propor¢do de gordura corporal, logo
menor quantidade de &4gua e consequentemente menor volume de distribuicdo; e a outra
razdo é traduzida pelo facto das mulheres exibirem menor capacidade de metabolizagdo
da enzima alcool desidrogenase gastrica, o que leva ao aumento da absor¢éo do etanol e

dos seus niveis sanguineos (Mello et al.,2001).

Além disso, outro fator a referir é 0 atraso no esvaziamento gastrico durante a fase litea
do ciclo menstrual das mulheres, que faz com que haja uma maior absorcéo do etanol

sem que ocorra uma prévia metabolizacdo (Lieber, 1995).

Cabe ressaltar que, quando se atingem elevados niveis de etanol na corrente sanguinea,
a oxidagdo do etanol passa a ser efetuada pelo sistema microssomal de oxidacdo do
etanol, localizado no reticulo endoplasmatico. Este sistema inclui algumas enzimas
envolvidas na metabolizacdo geral de substancias como, por exemplo, o Citocromo P-
450 e sob condi¢bes de ingestdo cronica e/ou excessiva de alcool (quando a
concentracdo € superior a 10mM (50 mg/dl)), a metabolizacdo do alcool origina
Citocromo P-450 2E1, uma variante do citocromo P-450 induzida pelo etanol
(Gramenzi et al., 2006; Suddendorf, 1989).
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A reacdo da oxidacéo do etanol pelo MEQOS envolve o cofator NADP (nicotinamida
adenina dinucleotido fosfato) e oxigénio, e tem a seguinte representacdo (figura 4):

MEDS
CH3CH20H + NAPH + H™ + O3 i CH:CHO + NADP® + 2H,0

Figura 4- Reagdo da oxidacdo do etanol pelo MEOS (Adaptado de Suddendorf, 1989).

A inducdo do citocromo P-4502E1 origina desequilibrios metabolicos importantes,
produzindo espécies reativas de oxigénio (ROS), como por exemplo, perdxido e
superéxido de hidrogénio, causando lesdo tecidual do 6rgdo. As espécies reativas de
oxigénio sdo responsaveis pela ativacdo de fatores de transcricdo redox-sensiveis, como
o fator nuclear kappa B (NFkB), promovendo um perfil pro-inflamatério (Lieber 1997;
Gramenzi et al., 2006).

Assim, o stress oxidativo € sem divida uma for¢a motriz na doenca hepatica alcoodlica,
pois da inicio a peroxidacao lipidica que danifica diretamente o plasma e as membranas
intracelulares e induz a producéo de grupos aldeidos reativos com potentes propriedades
pré-inflamatorias e pro-fibroticas (Stewart et al., 2004).

Por fim, o metabolismo do etanol pode ainda ser mediado pela catalase, uma enzima
peroxissomal. De acordo com Seth e os seus colaboradores (2011) este processo ainda
ndo foi devidamente esclarecido e tem por base a pequena producdo do peroxido de
hidrogénio, um pré-requisito para oxida¢do do etanol por esta via. Assim, no processo
oxidativo do etanol via catalase, ocorre, inicialmente, a oxidacdo do NADPH através da
NADPH-oxidase, com a formacdo da agua oxigenada, a qual, sob a influéncia da
catalase, promove a oxidacdo do etanol (Junior, 1998). A reacdo é esquematizada da
seguinte forma (figura 5) :

catalase
Hsz + CH;CH;OH - CHE.CHG + ZHEG

Figura 5- Reacio da metabolizagio do alcool pela catalase (Adaptado de Suddendorf,1989).
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Finalmente, relativamente a via ndo-oxidativa do metabolismo do etanol, cabe dizer que
esta € caracterizada pela formacéao de étil-esteres de &cidos gordos, através da reacdo do

etanol com acidos gordos (Laposata e Lange, 1986).

Estudos apontam que esta via, embora possa ter um algum efeito em lesdes do figado
causadas pelo consumo excessivo de alcool, ndo apresenta evidéncias no
desenvolvimento da doenca hepética alcodlica, ndo sendo preponderante, adquirindo

dessa forma um papel minoritario (Laposata e Lange, 1986).

Cada uma destas vias referidas, produz uma perturbacdo metabdlica especifica e toxica
e todos as trés resultam na producédo de acetaldeido, um metabolito cuja hepatoxicidade
é elevada (Bruha et al., 2012).

Neste sentido, o acetaldeido é considerado a toxina chave na doenca hepética alcodlica,
provocando danos celulares, inflamacdo, remodelagcdo da matriz extracelular e

fibrinogénese dos hepatécitos (Lieber, 1997).

Desta forma, o acetaldeido induz uma resposta de fase tardia nas células hepaticas
estreladas envolvendo o fator de transformagdo de crescimento beta (TGF-f), para
manter um perfil pro-fibrinogénico e pré-inflamatorio. Além disso, o acetaldeido liga-se
covalentemente a proteinas e ao DNA, formando aductos imunogénicos, tais como, o
malondialdeido e hidroxinonenal, que podem afetar diretamente as funcdes celulares,

contribuindo para a lesdo hepatica (Casini et al., 1991).

Por outro lado, seguindo-se a metabolizacdo completa do etanol, o acetaldeido
resultante da acdo da ADH sobre o etanol, é oxidado a acetato pela enzima mitocondrial
alcool desidrogenase (ALDH), como esquematizado na figura 6 (Suddendorf, 1989).

ALDH

CH2CHO - CHLCOOH
* T

AL NADH + HY

Figura 6- Oxidag4o do acetaldeido pela ALDH (Adaptado de Suddendorf,1989).
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Assim sendo, o metabolismo do etanol, requer basicamente o envolvimento de duas
etapas oxidativas dependentes de NAD, a primeira catalisada pela ADH e a segunda
pela ALDH (Suddendorf, 1989).

Relativamente a aldeido desidrogenase, existem duas classes, a ALDH1 localizada no
citoplasma e a ALDH?2 localizada na mitocondria. Esta Gltima representa a classe mais
importante no que concerne ao metabolismo do acetaldeido e como acontece na enzima
ADH, a ADH2 também é polimdrfica, apresentando os alelos ALDH2*1 e ALDH2*2
(Cabelleria ,2003).

Segundo Crabb e colaboradores (1989) a prevaléncia das diferencas genéticas da
ALDH varia de acordo com a etnia, em que os polimorfismos de ALDH2 estdo
presentes entre 10% a 44% na populacdo asiatica, enquanto que em caucasianos,
praticamente ndo é detetada (Cabelleria ,2003).

Conforme os estudos de Cabelleria (2003), esta mutacdo,ALDH2*2, tal como o
polimorfismo anteriormente referido da enzima ADH, da origem a elevados niveis de
acetaldeido e consequentemente aos seus efeitos toxicos, conduzindo a aversdo do

alcool, sendo um fator de prote¢do ao alcoolismo por parte da populacéo asiatica.

E sabido que a metabolizacio do acetaldeido resulta na producéo de acetato livre, o que
também pode afetar outras vias metabdlicas, incluindo a geracéo de acetil-coenzima-A
em diferentes partes do organismo (figura 7) (Suddendorf, 1989).

ATF  AMP

SN2y
CHaCOOH ———  Acetil-CoA

ll_.-f"

CoA

Figura 7- Converséo do acetato a acetil- coenzima A ( Adaptado de Suddendorf, 1989).
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Tem sido referido que a conversdo de alcool para acetato, e ainda mais a acetil-
coenzima A, aumenta a acetilacdo das histonas, proporcionando um mecanismo de
inflamacdo acrescido em determinadas lesGes do figado como a hepatite alcodlica
aguda. A acetilacdo da histona em promotores de genes especificos é critica na
regulacdo da sintese de citocinas inflamatorias de macrdfagos, tais como, interleucina-6
(IL-6), IL-8 e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) ( Seth et al., 2001).

Para além das alteracGes metabdlicas, o etanol também induz alteragbes noutras

moléculas, entre as quais a glutationa (GSH) (Townsend et al., 2003).

A glutationa é um tripeptideo solGvel em agua, que possui caracteristicas antioxidantes,
sendo um importante fator contra a formagdo e manutencdo de radicais livres,
desempenhando um papel na desintoxicagdo de uma variedade de compostos via
catalise pela glutationa S-transferase e pelas glutationa- peroxidases (Townsend et
al.,2003).

A glutationa é encontrada tanto no citoplasma como nas mitocdndrias, em que a maior
parte da producdo de energia da célula ocorre, e para a célula funcionar normalmente, é
importante que a quantidade de GSH presente na mitocondria seja suficiente, visto que a
maior parte dos ROS séo formados nesse local (Neuman, 2004).

E importante mencionar que, se os ROS ndo forem rapidamente eliminados pela GSH,
estes podem danificar a mitocondria, permitindo que a molécula de citocromo se liberte
da mitocdndria para o citoplasma, e consequentemente o citocromo ¢ vai ativar varias
moléculas mediadoras quimicas, contribuindo para a apoptose celular hepética
(Fernandez-Checa et al., 1998) .

E de referir, que diminuicbes deste antioxidante indispensavel, sio relatadas na
associacdo com a doenga alcodlica hepatica, uma vez que o etanol reduz os niveis dessa

molécula nas células (Lieber, 1997).

No que concerne as citocinas, cabe ressaltar que tratam-se de mensageiros quimicos que
desempenham um papel importante durante a primeira resposta do organismo a infegdo
pois atraem e ativam componentes do sistema imunoldgico. De acordo com McClain e
colaboradores (1997) o consumo de alcool causa a producdo acentuada de citocinas no
figado, conduzindo a hepatoxicidade .

11
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Com base nas suas funcGes especificas de combate a inflamacao, neste caso em relagdo
a doenca hepética alcodlica, as citocinas podem ser agrupadas em diferentes grupos,

conforme apresentando na figura 8 (Neuman, 2004).

Citocinas | Funcéo

Citocinas pro-inflamatorias

Interleucina-1 (IL-1) Produz respostas inflamatorias; induz febre, estimula o crescimento
e diferenciacdo do sistema imunitario

Promove a maturagdo de células B secretoras de anticorpos, atua

Interleucina—6 (IL-6) com outras citoquinas para estimular outras células do sistema

imunitario; estimula a produgdo de mediadores de resposta
inflamatoria e a regeneracao hepética

Fator de necrose Promove respostas inflamatorias; estimula neutréfilos e macréfagos;
tumoral alfa (TNF-a) induz febre, induz macréfagos a produzirem citocinas, induz a
apoptose e necrose

Fator de transformacéo
de crescimento beta Promove a sintese de colagénio
(TGF-p)

Citocinas Imuno-reguladoras

Interleucina-10 (1L-10) Inibe a proliferacdo de certas células do sistema imunolégico e
promove a proliferagédo de outras; reduz a producéo de citocinas
inflamatdrias; promove a secre¢do de anticorpos

Quimiocinas

Interleucina-8 (I1L-8) Atrai neutrdfilos para o local de uma infegéo.

Figura 8- Funcéo das citocinas envolvidas na doenca hepatica alcodlica ( Adaptado de Neuman,2004).

Estudos reportam que concentragdes de soro/plasma de interleucinas: IL-1, IL-6 e IL-8,
estdo aumentados em pacientes inicialmente hospitalizados com esteato-hepatite
alcodlica e que estas diminuem durante a sua recuperagdo. A atividade destas citocinas
pré-inflamatorias estda extremamente relacionada com o grau da inflamacdo hepatica
(Dominguez et al., 2011).

Tem sido referido que, entre as varias citocinas, o fator de necrose tumoral alfa e o fator
de transformacédo de crescimento beta s&o as citocinas que representam fatores-chave e

que influenciam fortemente os processos de disfuncao hepética (Neuman, 2004).

12
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Outro aspeto importante, é que a produgdo destas citocinas envolvidas na lesdo do
figado é desencadeada pela estimulacéo das células de Kupffer (Hritz et al., 2008).

Neste sentido, de acordo com Hritz e colaboradores (2008), o consumo de alcool
aumenta a permeabilidade do intestino, permitindo a libertagdo para a circulacdo
sanguinea de certos produtos bacterianos toxicos- as endotoxinas, nomeadamente 0s
lipopolissacarideos (LPS) que sdo componentes das bactérias gram-negativas no

intestino, e que estimulam e sensibilizam as células de Kupffer.

Ainda, segundo Hritz e colaboradores (2008) e Tilg e Diehl (2000), este efeito sobre as
celulas de Kupffer resulta do facto dos LPS complexarem com a proteina de ligacéo, a
LPS (LBP), que se liga a superficie do recetor CD14 nas células de Kupffer hepaticas e
este complexo CD14-LPBLPS interage com recetor do tipo toll-4 (TLR4) para acionar
uma cascata de sinalizagdo que ativa o fator nuclear kappa B (NFkB) e libertar citocinas
pré-inflamatorias, TNF-a, TGF-f e outras citocinas que contribuem para a disfungdo do
hepatdcito, necrose e apoptose e a formacao de proteinas de matriz extracelular levando

a fibrose / cirrose, como representado no esquema seguinte (figura 9):

LPS

N7

.ll —

. — 7--“'"'».__‘
-~ T
- Ativacio \\\

¢ —

)
Ceélula de Kunffer

Necrose

Apoptose
Fibrose
Cirrose

Figura 9 — Ativacao da célula de Kupffer.
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Além disso, 0 TNF-a pode aumentar o metabolismo dos hepatdcitos, em especial a
producéo de energia na sua mitocondria, o que pode levar a um aumento da produgéo de
ROS nas mitocondrias que, por sua vez, pode ativar o fator nuclear kappa B, que
controla a atividade de varios genes, incluindo aqueles que codificam 0 TNF-a e, assim
como 0s genes que codificam proteinas que promovem a apoptose ( Neuman, 2004) .

Desta forma, um ciclo vicioso é estabelecido nos hepatécitos: 0 TNF-a promove a
producdo de ROS, a producdo de ROS ativa 0 NFkB, e 0 NFkB conduz a producéo de
TNF-a adicional, assim como a producdo de fatores que promovem a apoptose, € este
ciclo, eventualmente altera a estrutura dos hepatdcitos, prejudicando a sua fungdo, e
pode levar a apoptose dos hepatécitos (figura 10) (Parlesak et al., 2000).

MM Metabolismo
M INF-« — > dos
hepatécitos

Ativacdo ROS
NFkb )

Necrose
Apoptose
Fibrose
Cirrose

Figura 10— Ativacdo do NFkb pelo TNF-q.

Relativamente ao TGF-B, estudos revelaram que a quantidade de TGF-B produzida é
maior no figado de pacientes com cirrose alcodlica do que nos figados de pessoas
saudaveis, o que sugere que o TGF-p pode estar envolvido no desenvolvimento da

fibrose induzida por alcool no figado (Neuman et al., 2002).
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Assim, 0 TGF-f também pode contribuir para a lesdo hepética através da ativacdo das
células estreladas hepaticas, as quais desempenham um papel-chave no processo de

regeneracdo e fibrinogénese hepatica (figura 11) (Neuman et al., 2002).

Deste modo, a fibrinogénese, uma resposta de cura da ferida tipica de lesdo, envolve
regeneracdo hepética, remodelacdo da matriz extracelular e estabelece uma cicatriz
tecidual ( Diehl, 1998).

HSCs em repouso

Figura 11 — Ativacdo das células estreladas hepaticas (Adaptado de Mann e Mann, 2009).

Conforme os postulados de Friedman (1999) estas células, em estado de repouso,
servem essencialmente para armazenar gordura e vitamina A no figado. Contudo,
quando ativadas as células estreladas hepaticas podem produzir colagénio, o principal
componente do tecido cicatricial, sendo que essa producdo de colagénio representa um
passo crucial no desenvolvimento de fibrose em pacientes com hepatite alcodlica e,
desta forma, como 0 TGF-B, como ativa as células estreladas hepaticas, pode ser um

ator importante neste processo.

Tal como com 0 TNF-a, os hepatdcitos normalmente produzem pouco ou nenhum TGF-
B. Entretanto, sob certas condi¢Bes, 0os hepatocitos podem produzir TGF- em maior
escala. Neste contexto, o alcool pode desencadear a ativacdo do TGF-p e, assim,
contribuir para a iniciacdo de apoptose, se esta molécula entrar na corrente sanguinea

em concentragdes mais elevadas (Neuman, 2001; Katz et al., 2001).
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Além disso, esta citoquina pode fazer com que os hepatdcitos aumentem a producdo de
certas moléculas, como a transglutaminase e citoqueratinas, que normalmente sdo
responsaveis pela estrutura e forma das células. Quando os niveis dessas moléculas
estdo aumentados, ha a formacéo de estruturas denominadas corpos de Mallory, que séo
indicadores de lesdo hepatica, nomeadamente de hepatite alcodlica (Cameron e
Neuman,1999).

Em suma, o figado é o 6rgdo mais severamente afetado pelo alcoolismo sendo que o
consumo excessivo de alcool provoca danos que envolvem uma séria de alteragdes

fisioldgicas e bioquimicas (Lieber, 1997) (figura 12).

Dentro dos varios efeitos toxicos do alcool no figado, destacam-se aqueles ligados ao
seu metabolismo, demonstrando que o alcool exerce hepatotoxicidade intrinseca

independente de deficiéncias nutricionais como estudos iniciais referiam (Lieber, 1997).

Contudo, a hepatoxicidade do etanol no figado para além de envolver o metabolismo do
alcool, também compreende mecanismos secundarios (Seth et al., 2011).

Estudos recentes indicaram que a etopatogenia da DHA esta profundamente ligada néo

s6 com o metabolismo do etanol mas também com o stress oxidativo, a deplegdo de
glutationa, indugdo mediada pelo etanol da libertacdo de endotoxinas do intestino e
consequente ativacdo das células de Kupffer e as células estreladas hepéticas (Gao e
Bataller, 2011).
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Alcool
Metabolismo Metabolismo Deplecdo de
pela ADH pelo antioxidantes
CYFIE] (GSH)
Producdo de Producdo de
acetaldeido RO5
Interagdes -
com Acumulacio de
proteinas: ROS na
formacdo de mitocondria
aductos l
l Libertacdo do
citocromo ¢ da
Ativacdo de mitocondria
celulas
imunitarias l
Ativacdo de
||1ed?adn|'e5
Producdo de qrHmicos
IL-1/618, l

TxF-u .
Inflamacio e

—l—p fibrose
l

Apoptose, lesdo
hepatica

Figura 12 - Diversos mecanismos da hepatotoxicidade do etanol no figado ( Adaptado de Neuman,2004).
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Fisiopatologia da Doenca Hepética Alcodlica

2.3 - Espectro da doenca hepatica alcoolica

A doenca hepética alcoolica engloba varios estadios, assim o seu espectro é diverso e
inclui: a esteatose hepética alcodlica, hepatite alcodlica, fibrose alcodlica, cirrose
alcodlica e hepatocarcionoma. Estes estadios ndo sdo necessariamente fases distintas da
evolucdo da doenga, mas sim, varias etapas que podem estar presentes simultaneamente
num dado individuo, sob a influéncia de inimeros fatores de risco (figura 13)
(Lieber,2000).

Risk Factors: Comorbidity:
* Female + Viral hepatitis
+ Obesity + Hemochromatosis
+ Dietary factors | + HIV
* Polymorphisms
* Drinking pattern

Nommalliver  Steslosis " Fibrosls Cirrhosis HeG

Figura 13 — Fatores de risco da doenca hepatica alcodlica ( Gao e Bataller, 2011).

18



Fisiopatologia da Doenga Hepatica Alcodlica

2.3.1- Esteatose hepatica

A esteatose é a manifestagdo mais precoce, mais frequente e menos grave da doenga
alcodlica hepatica, que compromete o parénquima hepatico e caracteriza-se pela
acumulacdo de gordura nos hepatdcitos, decorrente do consumo crénico do etanol
(figura 14) (Breitkopf et al., 2009; Arteel et al., 2009).

Como j& referido anteriormente, o etanol e os efeitos toxicos do seu metabolismo
originam vérias alteragdes na fungdo normal do figado. Desta forma, cabe ressaltar que
a formacdo de acetaldeido e acetato, tanto pela via da enzima alcool desidrogenase
assim como pela via do citocromo P450 2E1, causa disfungbes mitocondriais
(‘Yang,2008).

Estudos prévios postulam que o consumo de alcool cronico e excessivo altera a relacao
NADH/NAD, aumentando a propor¢do de dinucleétido de nicotinamida e adenina na
forma reduzida/dinucle6tido de nicotinamida e adenina na forma oxidada nos
hepatdcitos, alterando, em consequéncia, a - oxidacdo mitocondrial dos &cidos gordos
e resultando na acumulacdo dos mesmos nos hepatdcitos, o que leva ao

desenvolvimento da esteatose (Gao e Bataller,2011).

Neste contexto, em condi¢des normais os lipidos sdo transportados para o figado na
forma de acidos gordos livres, cuja maioria penetra o hepatécito e é esterificada em
triglicerideos, ou oxidada produzindo energia sob forma de ATP e corpos cetonicos,
existindo assim um ciclo constante de acidos gordos entre o figado e o tecido adiposo,
que esté sob um delicado equilibrio (Lieber, 2004).

No entanto, como ja referido, o alcool altera as fungdes mitocondriais, aumentando a
sintese e absorcdo dos &cidos gordos e diminuindo a sua oxidacdo. Consequentemente, a
ndo-utilizagdo destes acidos gordos resulta na acumulagdo excessiva de lipidos no
interior dos hepatdcitos e o desenvolvimento de esteatose hepatica ( Lieber, 2004).

No que diz respeito as manifestacfes clinicas da esteatose, observa-se uma estreita
relacdo com o grau da infiltracdo de gordura, a causa subjacente e ao tempo de
exposicdo. De um modo geral, os individuos mostram-se geralmente assintomaticos,
porém quando a infiltracdo da gordura é mais pronunciada pode ocorrer hepatomegalia,

cujo aumento do volume hepéatico pode atingir até seis vezes o seu volume normal, dor
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no hipocondrio direito e pode ocorrer a evolugdo para um quadro de insuficiéncia
hepética (Donohue,2007).

Normal

=EE L

©Mayo Foundation ical Education and Resear: reserved.
Figura 14 - Alteracdes morfoldgicas e histolégicas da esteatose ( Fonte:
http://www.mayoclinic.com/health/medical/IM03725).

No que concerne as complicaces hepaticas resultantes da esteatose, cabe salientar que
esta € uma condicdo patoldgica benigna e reversivel, visto que a interrupcdo de
ingestdo alcoodlica leva a normalizacdo da arquitetura hepética, e que esta manifestagdo
constitui uma alteragdo relevante e um fator de risco para o desenvolvimento de
manifestacdes hepéticas avancadas, nomeadamente esteato-hepatite, fibrose, e cirrose
hepética (figura 15 ) (Donohue,2007) .

El;un/
Absindnca

Figura 15 - Inter-relacdes entre as manifestacdes da doenca hepatica alcodlica (Adaptado de Shrestha e
Shakya, 2011).
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2.3.2- Hepatite alcoolica

A hepatite alcodlica é um processo inflamatério associado a necrose hepatocitaria,
resultante do consumo excessivo de &lcool e considerada como uma lesdo preé-cirrotica
(Trabut et al., 2012).

Desta forma, a hepatite alcodlica é caracterizada pela infiltracdo do figado por células
inflamatdrias e lesGes hepatocelulares, podendo-se desenvolver em pacientes com

esteatose e sendo associada a fibrose progressiva (Trabut et al., 2012).

No que diz respeitos aos mecanismos atraves dos quais 0 uso abusivo do etanol produz
as lesBes mais caracteristicas da hepatite alcodlica, cabe salientar que a acéo lesiva do
etanol pode estar relacionada a acdo direta do seu metabolismo ou a absorgdo de
endotoxinas do intestino, decorrente da reducdo da barreira intestinal induzida pelo
etanol (Stickel e Seitz, 2010).

Neste contexto, além da agressdo direta causada pelo stress oxidativo, todos os
metabolitos originados pela oxidacdo do etanol podem interagir com aminocidos,
provocando uma série de alteragbes funcionais e morfoldgicas, nomeadamente,
alteracOes na tubulina — importante elemento da constituicdo dos microtibulos- o que

prejudica o transporte citoplasmético (Gao e Bataller,2011).

Além disso, também, sdo observadas as altera¢fes nas proteinas do citoesqueleto, como
as citoqueratinas, resultando em depdsitos hialinos no citoplasma, denominados

corpusculos de Mallory ( Gao e Bataller ,2011).

Por outro lado, como ja citado anteriormente, o etanol favorece a absorcdo de
endotoxinas e de outros produtos da flora intestinal, que atuam sobre as células de
Kupffer promovendo a produgéo de citocinas, especialmente TNF-o, mas também IL-1,
IL- 6 e IL-8, favorecendo a inflamacéo, a agressdo hepatocitaria e a estimulacdo das

celulas estreladas hepéaticas, com indugéo de fibrose (Trabut et al., 2012).

A infiltracdo neutrofilica na hepatite alcodlica deve-se a producdo de grande quantidade
das quimiocinas CxCL 8 (IL-8) por parte das células de Kupffer, ativadas ndo so pelos
metabolitos do etanol (acetaldeido e radicais livres), como pelos produtos bacterianos
absorvidos do intestino ( Trabut et al., 2012).
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Todos estes processos acabam por induzir o sistema imune a produzir anticorpos,
celulas T auxiliares e citotoxicas, capazes de agredir hepatdcitos, contribuindo, desta

forma, para a necrose e a inflamacao ( figura 16) ( Gao e Bataller,2011).

Neste contexto, ocorre a ativacdo da imunidade adaptativa, com consequentes niveis
aumentados de anticorpos circulantes, originados para combater os aductos de
peroxidacao lipidica, e numeros elevados de células T no figado, o que indica que a
ativacdo da imunidade adaptativa, estd envolvida na patogénese da doenca hepética
alcodlica, inclusivamente na hepatite alcoolica. Coletivamente com a ativacdo de
componentes da imunidade inata ndo s6 se inicia a lesdo hepética alcoolica, mas
também se aciona a resposta hepato-protetora, regenerativa, e anti-inflamatéria
(figural6 ) ( Gao e Bataller, 2011).
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Innate immunity Adaptive immunity
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C3R f . 4 4-hydroxynonenal
TLRa% _J'f - i # Proteasome activity
— W—Kupffer JI [
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and macrophages Tand B cells
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Figura 16 - Mecanismos pelos quais o etanol causa inflamacdo na doenga hepética alcodlica ( Gao e
Bataller ,2011).

E de referir que, o quadro histologico é muito mais evidente do que a expressdo clinica
da doenca. As caracteristicas histoldgicas da hepatite alcoolica incluem: infiltragdo
neutrofilica, balonizacdo centrolobular dos hepatocitos, necrose irregular, fibrose

perivenular e ocorréncia de corpusculos de Mallory (figura 17) (Trabut et al., 2012).
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Figura 17 — Alteracdes histoldgicas da hepatite alcodlica ( Adaptado de

http://imww.kmle.co.kr/search.php?Search=alcoholic+hepatitis&Page=3).

No que concerne ao quadro clinico da hepatite alcodlica, este apresenta um amplo
espectro, variando de formas totalmente assintomaticas a quadros fulminantes, sendo
que, 0s casos assintomaticos e as formas brandas sdo muito mais frequentes do que os
casos graves. Por outro lado, as formas graves geralmente estdo associadas a quadros
fulminantes devido a surtos de hepatite alcodlica em figados ja cirroticos (Gongalves et
al., 2006).

Assim, o inicio da sintomatologia €& geralmente insidioso, com manifestacOes
inespecificas como a anorexia, nauseas e vomitos, mas quando o quadro clinico se
agrava, surgem manifestacbes como hepatomegalia dolorosa, febre, leucocitose,
ictericia, podendo ou ndo ter outros sinais de insuficiéncia hepética e/ou hipertenséo
portal (esplenomegalia, ascite, varizes vasculares, etc.). Ao contrério da esteatose, a
hepatite alcodlica apds curada, deixa cicatrizes permanentes no figado, podendo levar
ao aparecimento de fibrose (Gongalves et al., 2006).
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2.3.3- Fibrose hepética

A fibrose hepatica alcodlica pode ser definida como uma resposta de cicatrizacdo as
lesbes hepaticas desencadeadas pelo abuso crénico de etanol e é caracterizada por uma
deposicdo excessiva de matriz extracelular , que inclui trés grandes familias de

proteinas: glicoproteinas colagénios e proteoglicanos ( Tsukada et al., 2006) .

Como anteriormente referido, o etanol promove a fibrinogénese tanto através do seu
metabolito primario, o acetaldeido, assim como pelo desenvolvimento de ROS, que ao
originar stress oxidativo ativa as celulas de Kupffer, aumentando a producdo de
citocinas pro-inflamatdrias e consequente ocorre a ativacdo das células estreladas
hepéticas. Nesta sequéncia, as celulas hepaticas estreladas, localizadas no espaco de
Disse, e aquando ativadas, proliferam-se e adquirem as caracteristicas de
miofibroblastos (Tsukada et al., 2006; Bataller e Brenner, 2005).

Neste contexto, a deposicdo excessiva da matriz extracelular é resultante do
desequilibrio entre a fibrinogénese e a fibrélise no figado, sendo que a deposigdo de
matriz extracelular passa a ser maior que a sua remocdo, principalmente a nivel de
colagénio tipo | e IlI, mas também proteoglicanos e glicoproteinas (Pinzani e
Rombouts,2004).

Em condi¢Bes normais, o metabolismo da matriz extracelular é realizado por enzimas
designadas por metaloproteinases (MMPS), que sdo produzidas pelas células estreladas
hepaticas e células de Kupffer. Estas enzimas e o0s seus inibidores especificos (TIMPs-
inibidores tissulares de metaloproteinases), garantem o equilibrio na remodelacdo da
matriz extracelular, uma vez que estdo envolvidas na degradagdo das proteinas da
matriz, nomeadamente o colagénio I, o principal tipo presente no figado fibrotico
(Guedes, 2004).

Porém, estas enzimas sdo reguladas por inibidores fisioldgicos, que estdo atuantes no
processo fibrotico e impedem a atividade dessas enzimas sobre o excesso de matriz, que
por sua vez nao é degradada e se acumula, resultando em fibrose hepética
(Friedman,2008).
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Deste modo, a ativacdo de células estreladas hepaticas em resposta a lesdo hepética,
ocorre em duas etapas: a iniciagdo e a perpetuacao ( figura 18 ) ( Friedman, 2008) .

A iniciacdo é provocada por estimulos sollveis, que incluem ROS, resultante do stress
oxidativo, assim como por lipopolissacarideos, células de Kupffer, hepatécitos, células
endoteliais sinusoidais, leucdcitos, plaquetas e corpos apoptoéticos circulantes
(Guedes,2004).

A perpetuacdo que se segue € caracterizada por um certo numero de alteracbes
fenotipicas especificas, incluindo proliferagdo, fibrinogénese, contratilidade, degradacdo

da matriz extracelular, quimiotaxia e sinalizac&o inflamatéria (Friedman, 2008).
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Figura 18- Vias de ativacdo das células hepaticas estreladas ap6s lesdo hepatica ( Friedman, 2008).
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Cabe ressaltar que inicialmente na doenca hepatica alcodlica, 0 excesso de matriz
extracelular, isto é, a lesdo fibrética inicia-se na zona 11 do l6bulo hepatico com fibrose
perivenular que acomete a veia centrolobular (figura 19). No entanto, posteriormente
ocorre a evolucédo para fibrose septal, ocorrendo ligacdo entre as veias centrolobulares e
0S espacgos portais, com consequente formacdo de septos fibrosos (Guedes, 2004) .
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Figura 19- Lébulo hepatico (Micheu e Hoa, 2012).

Além disso, a transformacdo das células estreladas em miofibroblastos e consequente
desorganizacdo da arquitetura parenquimatosa, também origina o aumento da resisténcia
vascular, pois ocorre a ativagdo de substancias vasoconstritoras, 0 que constringe 0S

canais vasculares, resultando na resisténcia portal aumentada (Friedman, 2008).

A progresséao d fibrose hepética leva a cirrose, podendo ocorrer descompensacao desta,
com consequente hipertensdo portal, e em UGltima analise, insuficiéncia hepética
(Mormone et al., 2011).
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2.3.4 - Cirrose hepéatica

Com j& referido anteriormente, o principal agente etiolégico entre os pacientes com
cirrose é o alcool, ressaltando que a cirrose hepatica alcodlica, designada em termos
historicos como cirrose de Laennec, é responsavel por cerca de 90% do total de cirroses
em Portugal (Matos, 2006).

Existem evidéncias que a cirrose hepatica alcodlica ocorre quando ha consumo
significativo de alcool por periodos de mais de 10 anos, nomeadamente 60 a 80 g
etanol/dia em homens e 20g etanol/dia em mulheres. Contudo, se houver associacéo
com outros fatores agressores do figado, tais como hepatites virais, sindrome
metabodlica, depositos de ferro ou uso de medicamentos hepatotdxicos, o periodo e a
quantidade de &lcool necessarios podem ser menores (Diehl, 2001).

A cirrose hepética € uma lesdo cronica do figado, consequente de todas as doencas
hepaticas crdnicas e ocorre por um processo difuso, caracterizado por fibrose tecidual e
pela conversdo da arquitetura normal em nddulos estruturalmente anormais, sendo
tradicionalmente considerada como uma lesdo irreversivel, muito embora estudos

recentes questionem a sua irreversibilidade (Pinzani et al., 2011).

A forma como o acetaldeido, resultante do consumo excessivo do alcool, lesa a célula
hepética ja foi amplamente debatida. Cabe ressaltar, que a instalacdo da fibrose e da
regeneracdo nodular do figado determina alteracdes na funcdo dos hepatdcitos e o
aparecimento de diversas complicagGes (Pinzani et al., 2011).

Do ponto de vista morfoldgico, as caracteristicas da cirrose incluem: fibrose difusa,
nddulos regenerativos, arquitetura lobular alterada e estabelecimento de shunts
vasculares intra-hepaticos entre a veia porta e a artéria hepatica, bem como a veia supra-
hepatica do figado (Millward-Sadler et al., 1985).

Por outro lado a nivel macroscopico, é estabelecido que existem dois padrées de
regeneragdo nodular: cirrose micronodular e macronodular, sendo que a cirrose causada
pelo &lcool é, predominantemente, do tipo micronodular. Desta forma o figado cirrético
pode-se apresentar com um tamanho inicialmente aumentado e posteriormente reduzido,
com o lobo caudado, via de regra, hipertrofico e com contorno nodular irregular (figura
20) (Robbins et al., 1996).
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*Micronodular Macronodular

Figura 20- Cirrose micronodular e macronodular ( Castro, 2012 ).

Relativamente as manifestacdes clinicas da cirrose, estas sdo amplas e variam muito
desde a auséncia de sintomas até ao desenvolvimento de complica¢es, muitas delas
fatais, sendo as principais: hipertensdo portal (manifestada por varizes esofagicas e
gastricas e esplenomegalia), ascite, peritonite bacteriana espontanea, encefalopatia
hepatica, sindrome hepato-renal e carcinoma hepatocelular (Pinzani et al., 2011).

Do ponto de vista fisiolégico, a veia porta é resultante da confluéncia da veia esplénica
e das veias mesentéricas superior e inferior, sendo responsdvel pela drenagem da
circulacdo esplancnica para o figado. Assim, o figado € o principal sitio de resisténcia
ao fluxo venoso portal e age como uma rede vascular distensivel de baixa resisténcia.
Deste modo, a pressdo venosa portal é normalmente baixa (5-10 mmHg), sendo a
hipertensdo portal definida como uma pressdo anormalmente elevada na veia porta

(superior a 10 mmHg) (Garcia-Pagan et al., 2005).

Assim, a hipertensdo portal ocorre como consequéncia de mudancas estruturais da
arquitetura hepética decorrente da cirrose e pode resultar do aumento da resisténcia ao
fluxo portal ou do aumento do fluxo sanguineo portal, ou, ainda, de ambos (Pinzani et
al., 2011).

Neste contexto, por um lado o aumento de fluxo sanguineo portal pode ocorrer como

causa primaria de hipertensdo portal, mas é um evento raro. Ao contrario, o aumento da
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resisténcia € o evento mais comum e pode ocorrer em qualquer ponto ao longo do
sistema venoso, na veia porta, nos espagos vasculares dentro do figado e nas veias e
compartimentos vasculares que recebem o fluxo portal apds sair do figado
(Martinelli,2004).

Cabe ressaltar que a hipertensdo portal € a consequéncia mais antiga e mais importante
da cirrose e subjaz a maioria das complicagdes clinicas da doenca, sendo de facto o

principal mecanismo que leva & morte de pacientes cirréticos (Martinelli,2004).

De acordo com a localizacdo anatomica do obstaculo ao fluxo sanguineo, a hipertensao
portal pode ser classificada em: pré-hepatica, pos-hepatica e intra-hepatica, sendo que,
na cirrose hepatica, 0 aumento da resisténcia ao fluxo portal é principalmente do tipo

pré-hepatico sinusoidal e pds- sinusoidal (Martinelli,2004).

A ocorréncia da hipertensdo portal adquire muita relevancia, devido a frequéncia e
gravidade das suas complicacOes, que representam a primeira causa de internamento
hospitalar, transplante de figado e morte em pacientes com cirrose, uma vez que a
hipertensdo portal cirrética ¢ uma doenga vascular que envolve vérios sistemas e 6rgdos
cujas principais manifestagdes clinicas sdo: hemorragia por varizes gastro-esofagicas,
esplenomegalia, ascite, circulagdo colateral superficial (veias abdominais e peri-
umbilicais) e varizes de reto (Costaguta e Alvarez,2010).

No que refere as varizes esofagicas, estas sao veias anormalmente dilatadas, geralmente
localizadas no terco distal do eséfago, podendo também ocorrer na parede géstrica, que
surgem como resultado da tensdo elevada nas paredes dos vasos que leva a sua dilatacéo
e rutura, uma consequéncia do aumento da pressdo do sangue na veia porta (Costaguta
e Alvarez,2010).

A rutura das varizes esofagicas e/ou gastricas é a causa mais comum de hemorragia
digestiva na hipertensdo portal e estd geralmente acompanhada por esplenomegalia
(aumento do bago) e hiperesplenismo, o que faz com que o ba¢o aumente a sua funcgao e
consequentemente ocorra 0 aumento da destruicdo de células sanguineas,

nomeadamente as plaquetas (figura 21) (Costaguta e Alvarez, 2010).
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VMS T
WVMI
VP: Vena porta. VE: Vena esplénica.
VMS: Vena mesentérica superior. VaE: Varices esofiagicas.
WMI: Vena mesentérica inferior. WVaG: Virices gastricas.

Figura 21 — Circulagdo portal: A: sistema de portal normal. B: figado cirrético: formacéo de varizes e
esplenomegalia (Costaguta e Alvarez, 2010).

No que diz respeito a ascite, outra das complicacbes da hipertensdo portal, esta é
definida por um acimulo anormal de liquido na cavidade peritoneal, em torno do
intestino e outros 6rgdos abdominais e é notada pelo aumento do volume abdominal
(figura 22) (Bernardi et al., 2004).

Figura 22 — Ascite (Fonte: http://www.hepcentro.com.br/ascite.htm).
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Neste contexto, a hipertensdo portal aumenta a pressdo hidrostatica dentro dos
sinusoides hepéticos e favorece a transudacdo de fluido para a cavidade peritoneal
(Moore e Aithal, 2006).

Desta forma, as alteracGes vasculares hepéticas e a consequente hipertensdo portal
ativam a vasodilatagdo esplancnica (sequestro liquido no terceiro espago),que
posteriormente origina um deficit no volume sanguineo efetivo e a queda na pressao
arterial, que tem como consequéncia a ativagao de fatores neuro — humorais, que por sua
vez, ativam sistemas enddgenos como: sistema renina angiotensina aldosterona, sistema
nervoso simpatico e libertacdo de hormona antidiurética, como tentativa de restaurar a

homeostasia sanguinea (figura 24) (Moore e Aithal, 2006).

Assim, como consequéncia ocorre a retengdo de sddio e agua no organismo, que
juntamente com o aumento da permeabilidade vascular esplancnica e acumulagéo de
linfa na cavidade peritoneal origina a formacdo da ascite (figura 23) (Bernardi et al.,
2004).

Liguide acumulado na
cavidade peritoneal-ascite

Figura 23 - Liquido acumulado na cavidade peritoneal ( Adaptado de
http://www.medicalook.com/Digestive_system/Ascites.html).
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Figura 24 - Mecanismos de ascite na cirrose hepatica.

Os pacientes com cirrose e ascite podem desenvolver infecdo bacteriana aguda no
liquido peritoneal, denominada de peritonite bacteriana espontanea. Atualmente sugere-
-se que a maioria dos episddios de peritonite bacteriana € resultante da translocagdo
bacteriana de origem intestinal, em que ocorre a migracdo de bactérias do limen
intestinal para os linfonodos mesentéricos ou outros sitios extraintestinais,
representando a rutura do equilibrio da flora intestinal normal do hospedeiro, causando
uma resposta inflamatoria sustentada podendo, finalmente, acarretar infecdo (Strauss e
Caly, 2003) .

No que concerne a outra manifestagdo clinica, a encefalopatia hepética é definida como
um sindrome neuropsiquiatrico complexo, caracterizada por distarbios da consciéncia e

do comportamento com alteragdes de personalidade (Albrecht e Jones , 1999) .

Acredita-se que a encefalopatia hepética seja desencadeada por substancias téxicas que
atingem o cérebro. Essas substancias ndo sdo eliminadas na detoxificacéo realizada pelo
figado devido a funcdo hepética comprometida, ou pela presenca de shunts porto-
sisttmicos que impedem a detoxificacdo hepatica. A principal substancia envolvida
nesse processo € a amonia, sendo considerada um composto altamente neurotéxico
(Wright e Jalan, 2007).
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Por fim, outra complicacdo da hipertensdo portal que pode surgir é o sindrome hepato-
renal (SHR), que ocorre em pacientes com doenca hepética cronica, sendo caracterizado

pela alteracdo da fungdo renal, sem lesdo morfoldgica (Arroyo et al.,2002).

Desta forma o SHR é responsavel por diversas alteragbes da funcdo renal,
nomeadamente pela retencdo de sodio, alteracdo da excre¢do de agua, diminuicdo da
perfusdo renal e da taxa de filtragdo glomerular, sendo o seu mecanismo de patologia

esquematizado na figura 25 (Ginés et al., 2003).

Como resultado o SHR origina vérias manifestaces clinicas como azotemia
progressiva, hipotensdo, hiponatremia, insuficiéncia hepatica e insuficiéncia renal
(Arroyo et al., 2002).

Cirrose hepética
Hipertensao portal
Vasodilatagdo espléancnica acentuada
Estimulagéo dos sistemas vasoconstritores
Vasoconstrigdo renal

v
SHR

Figura 25 - Fisiopatologia da SHR.
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2.3.5- Carcinoma hepatocelular

O carcinoma hepatocelular é a sexta neoplasia mais comum no mundo e a terceira causa
mais frequente de morte por tumor maligno, sendo que na maioria dos casos, 0
carcinoma hepatocelular surge como uma das complicagcOes da cirrose, representando o
estado final da doenga, sendo considerado uma das principais causas de morte entre 0s
pacientes com cirrose (Forner et al., 2012).

Neste contexto, é bem estabelecida a associa¢do entre o abuso crénico de &lcool e o
desenvolvimento de cirrose, assim como entre o0 desenvolvimento de cirrose e
consequente CHC. No entanto, a relagdo direta entre o consumo de &lcool e o
desenvolvimento de CHC, ainda ndo esta bem esclarecida (EI-Serag, 2011).

Além disso, estudos evidenciaram que a presenca de hepatite viral, outra condicao
frequente em pacientes alcodlicos, aumenta significativamente o risco de

desenvolvimento do cancro do figado (Tinkle e Haas-Kogan, 2012 ).

No que concerne a patogénese molecular do carcinoma hepatocelular, € um processo
complexo, de multiplos passos e a maioria dos investigadores concorda que os efeitos
do metabolismo do etanol sobre a integridade do DNA e mecanismos de reparacao
desempenham um papel significativo na processo de transformacdo (Mckillop et al.,
2006).

No entanto, torna-se cada vez mais evidente que o etanol, o metabolismo do etanol, ou
ambos também podem afetar as vias de sinalizacdo de células que regulam a fungéo
normal dos hepatdcitos, a sua proliferacdo e apoptose (Mckillop et al., 2006).

Assim, o metabolismo do etanol contribui para o desenvolvimento de carcinoma
hepatocelular especificamente em doentes com doenca alcodlica hepética,
nomeadamente devido a formagdo de acetaldeido, que é uma substancia cancerigena
com propriedades mutagénicas, a inducdo de CYP2EL, que aumenta a producdo de
ROS, e ao efeito imunossupressor do alcool (Gao e Bataller ,2011).

Por outro lado, as mutacdes no DNA e na proliferacdo dos hepatocitos sdo causadas por
varios mecanismos que incluem: encurtamento dos telomeros (que induz a instabilidade
genomica), alteracbes no microambiente e macroambiente, que promovem a

sobrevivéncia e proliferacdo de células tumorais, perda de postos de controlo do ciclo
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celular, nomeadamente supressores tumorais e ativagdo de vias oncogeénicas (Gao e
Bataller ,2011) .

De acordo com os estudos de Gao e Bataller (2011) e Conte (2000), num primeiro
momento ocorre hiperplasia (proliferacdo anormal de células) e com o agravamento da
doenca, ocorre a displasia, j& com instabilidade gendémica. Posteriormente, esta
instabilidade gendmica agrava-se e somada a perda do gene supressor de tumores (p53)

e a reativacdo da telomerase, forma-se entdo o carcinoma hepatocelular (figura 26).
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Figura 26— Hepatocarcinogénese ( Paraskevi et al., 2006 ).

Relativamente as manifestacdes clinicas, cabe ressaltar que os sintomas atribuiveis ao
carcinoma hepatocelular, numa fase inicial sdo geralmente ausentes, sendo este,

portanto, assintomatico (Tinkle e Haas-Kogan, 2012).

Porém, quando existe a presenca de sintomas, estes podem estar relacionados com a
cirrose subjacente na maior parte dos casos. Entretanto, a maioria dos pacientes
apresenta dor abdominal superior mal definida, perda de peso acentuada e progressiva,
massa ou irregularidades palpéveis e, com a descompensagdo hepatica, esplenomegalia,
com aumento da ascite, hemorragia digestiva, encefalopatia (Tinkle e Haas-Kogan,
2012).
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E de referir que, o carcinoma hepatocelular pode estar associado a um nimero de
sindromes para-neoplasicos resultando em: hipoglicemia, hipercolesterolemia,
eritrocitose, hipercalcemia, trombocitose, manifestacbes cutaneas (Tinkle e Haas-
Kogan, 2012 ).

Cabe ressaltar, ainda, que macroscopicamente o CHC pode ser classificado conforme
dois padrdes distintos: quanto a sua forma e tamanho e quanto ao padrdo de crescimento
(Kojiro, 1998)

No que respeita & forma e tamanho, distingue-se o tipo nodular, indicando uma massa
arredondada com limites nitidos em relagdo ao parénquima circundante; o tipo macigo,
no qual uma grande massa aparenta invadir o parénquima adjacente; e o tipo difuso, no
qual maltiplos nodulos semelhantes a nddulos cirréticos sdo encontrados por todo o
figado (Kojiro, 1998).

Quanto ao padrdo de crescimento, sdo referidos o crescimento unifocal, multifocal e
infiltrante. O tumor unifocal tem uma nitida demarcacdo entre os limites da massa
tumoral e do parénquima circundante, sendo uma massa unifocal geralmente grande
(figura 28). O tumor multifocal (figura 29) geralmente representado por multiplos
nddulos em diversos segmentos hepaticos, e o tumor infiltrante, (figura 30) o mais
comum em figados cirréticos, possui 0s seus limites mal definidos e irregulares e com

frequente invaséo vascular (figura 27) (Kojiro, 1998).

Figura 27— Carcinoma hepatocelular difuso num figado cirrético (Ficher, 2010).
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Figura 28 — Carcinoma hepatocelular unifocal num figado cirrético ( Peterson et al., 2000).

VFTT T i

Figura 29— Carcinoma hepatocelular multifocal (Fonte:
http://escuela.med.puc.cl/paginas/cursos/tercero/anatomiapatologica/imagenes_ap/fotos588-596/589.jpg).

Figura 30- Carcinoma hepatocelular infiltrante (http://galeria.sld.cu/main.php?g2_itemId=28246).
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Assim, de uma forma geral, a apresentacdo clinica do carcinoma hepatocelular depende,
principalmente, da extensdo da neoplasia e do nivel de comprometimento da fungéo
hepéatica pela doenga de base, sendo que a evolu¢do natural consiste no aumento
progressivo da massa priméria até que esta comprometa a funcéo hepética e / ou evolua
para metéastases, nomeadamente para os pulmdes em primeiro lugar e posteriormente
para outros locais como a glandula adrenal, linfonodos, 0ssos e cérebro (Tinkle e Haas-
Kogan, 2012 ).

Num estddio final da doenca, a morte ocorre mais comumente por: caquexia,
hemorragia gastrintestinal ou de varizes esofégicas, insuficiéncia hepatica ou coma
hepético e mais raramente, por rutura do tumor com hemorragia fatal (Tinkle e Haas-
Kogan, 2012)
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3- Considerac0es finais

O consumo excessivo e crénico de etanol representa uma das maiores causas de
mortalidade e morbilidade de todo o mundo, ressaltando-se a doenca hepatica alcodlica,
cujo espectro envolve: esteatose, hepatite alcollica, fibrose hepatica, cirrose e

carcinoma hepatocelular.

No que concerne a fisiopatologia da doenca hepatica alcoolica, verifica-se uma relagdo
estreita entre a hepatoxicidade direta do etanol, as consequéncias advindas do processo
metabdlico, a producdo de metabolitos toxicos e a participacdo de citocinas, com as
lesbes hepaticas decorrentes

Dada a prevaléncia e gravidade da doenca hepética alcodlica, bem como seu elevado
custo médico-social, torna-se imperativa a necessidade da implementacdo de programas

que envolvam a prevencgdo da doenca alcodlica e a assisténcia do doente alcoolico.

A considerar o importante papel dos profissionais de Ciéncias Farmacéuticas, enquanto
profissionais de salde, a abordagem da tematica reveste-se de enorme relevancia,
possibilitando maior e melhor qualificacdo para a orientacdo adequada dos doentes
alcodlicos.
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