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Artigo de Revisao

Alcool e o Figado

Alcohol and the Liver

Movsts Mincis!, Ricarpo MiNcis?

Resumo

Os autores comentam fundamentados em revisdes siste-
maticas, metanélises e em sua prépria experiéncia, prin-
cipalmente os aspectos clinicos relacionados com o tema
alcool e o figado. A Doenga Hepética Alcodlica (DHA),
ou seja, a hepatopatia induzida pelo etanol e/ou seus
metabdlitos, representa protétipo de doenga em que
convergem fatores bioldégicos, clinicos, epidemiolégicos
e psicoldgicos. A DHA representa o modelo de doenca
humana desencadeada pelo préprio homem e modu-
lada por diversos fatores. O diagnéstico deve se basear
na anamnese, exame fisico, exames laboratoriais (por
vezes incluindo alguns novos), métodos diagndsticos por
imagens, exames histoldgicos em alguns casos e resposta
terapéutica a abstengéo alcodlica. Comentam sobre 0 uso
de medicamentos e a respeito da indicacdo de transplante
hepdtico na DHA. Ressaltam que para a vacinagdo contra
a hepatite B em alcodlatras, a dose recomendada deve
ser o dobro da utilizada comumente.

Unitermos: Alcoolismo, Doenca Hepdtica.

SUMMARY

The authors comment based on systematic reviewa, meta-
nalysis and in their own esperience, mainly the clinical
aspects related to the subject alcohol nad the liver. The
alcoholic liver disease (ALD), this is the disease induced
by ethanol and/or its metabolics, represent the protolype
of a disease which converges biological, clinical, epide-
miological and psychological factors. The ALD represents
the pattern of a human disease provoked by men them-
selves and influences by various factors. The diagnosis
is based on anamnesis, physical and laboratorial exams

(sometimes including some new exams) image diagnosis
morphological data in some cases and on the improve-
ment after the alcoholic abstention. They comment about
the association alcohol and drugs, alcohol and virus B and
C hepatitis, fat hepatic non-alcoholic disease and hepato-
cellular carcinoma. They comment about the use of drugs
in ALD and liver transplant.

Keywords: Alcoholism, Hepatic Disease.

HerATOTOXICIDADE DO ETANOL

Sabe-se atualmente que o etanol € uma substancia hepa-
totoxica'. A comprovacdo da hepatotoxicidade do etanol
baseou-se em estudos epidemioldgicos e em trabalhos
realizados, principalmente em macacos babuinos e no
proprio homem. Estudos epidemiolégicos possibilitaram
demonstrar que hé correlagdo entre o consumo “per
capita” de etanol e indices de mortalidade por cirrose
em vérios paises. Vale mencionar trabalho realizado em
macacos babuinos no qual foi possivel obter desenvolvi-
mento de cirrose com a administragdo de etanol, aos quais
se forneceu “dieta protetora”, ou seja, sem ter havido defi-
ciéncia nutritiva concomitantemente. No homem houve
formacéo de esteatose, com alteragBes ultraestruturais,
ap6s 48 horas de administracdo de uisque, em doses
consideradas “sociais”. A hepatotoxicidade do etanol esta
intimamente relacionada com o metabolismo do etanol.

METABOLISMO DO ETANOL

Esquematicamente, cerca de 2% a 10% da quantidade de
alcool ingerida € eliminada pelos rins e pulmdes, sendo o
restante oxidade principalmente no figado, que contém a
maior quantidade de enzimas capazes de metaboliza-lo.
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Quantidades minimas podem ser oxidadas no estdmago.
Para a metabolizagdo do élcool etilico hd necessidade da
participacdo de enzimas e cofatores. As enzimas s&o: élcool
dehidrogenase (ADH), aldeido dehidrogenase (ALDH),
sistema microssoémico de oxidagdo do etanol (MEOS), que
induz o citocromo especifico P-4502E1 (um dos citocromos
do sistema MEOS). Os cofatores sdo NAD e NADP+02. A
oxidacgdo do etanol se processa em duas fases.

Na primeira, este é transformado em aldeido acético (subs-
tAncia vasoativa mais téxica que o proprio etanol). Nessa
primeira fase participa a enzima ADH.

Na segunda fase, o aldeido acético é transformado em
acetato, com a participagdo do cofator ALDH. Em conse-
quéncia da oxidagdo do etanol ocorrem importantes modi-
ficacbes bioquimicas: aumento da relagdo NADH/NAD,
formagéo de aldeido acético, proliferagdo microssomal (pela
inducéo do sistema MEQOS), entre outras, que integram o
conjunto de mecanismos capazes de causar dano ao figado.

MEecaNismos DE DaNno HEPATICO

Para sintetizar, o Quadro 1 lista estes mecanismos?®.

Quadro 1. Mecanismos do dano hepatico consequente ao
consumo de etanol

Alteracdes de membranas

Aumento da relagdo NADH/NAD

Formagdo de aldeido acético

Proliferagdo microssomal no hepatdcito
Estresse oxidativo

Retencéo de proteinas e dgua no hepatdcito
Estado hipermetabdlico

Aumento da deposicdo de gorduras
Alteracdes imunoldgicas

Formacéo de fibrose

Efeitos das citocinas

Desnutricdo (fator precipitante e agravante)
Apoptose do figado e de células mononucleares do sangue

Fatores de Risco
No quadro 2 sdo citados os fatores de risco para a DHA.

Quadro 2. Fatores de risco para DHA

Quantidade de élcool ingerida

Duragdo (tempo) da ingestéo

Continuidade

Sexo feminino

Desnutricdo

Substancia hepatotéxicas em bebidas alcodlicas

Outras condi¢Oes patoldgicas (obesidade, deposicao de ferro)
Hepatites pelos virus B e C

Fator genético (predisponente)

M. Mincis, R. Mincis

Quantidade ingerida de etanol e duragéo da ingestéo: Ndo
h& consenso entre os autores quanto a este item. Alguns
afirmam que h& vérios riscos para a formagdo de DHA
quando o consumo de etanol excede 80g ao dia, enquanto
outros mencionam que ha necessidade de ingestéo diéria de,
pelo menos, 160g para induzir hepatite ou cirrose. Alguns
autores consideram que doses bem menores, ou seja, 40g/
dia para homens e 20g/dia para mulheres constituem fatores
de risco.

QOutros avaliam o risco pela quantidade ingerida durante
a semana, isto é, 210g/semana para homem e de 140g/
semana para a mulher. A média de consumo de &lcool pode
também ser calculada pelo nimero de unidades por semana
(1 unidade = 1 copo de vinho ou 270ml de cerveja). Uma
unidade contém 7g de élcool. Segundo esse critério, o risco
relativo para desenvolvimento de cirrose em consumidores
de 28 até 41 unidades de dlcool por semana (durante 12
anos) sendo de 3% para o sexo masculino e de 4% para
o feminino. Outros estudos ressaltam que alcoolistas tém
chance de 20% a 30% durante toda a vida para desenvolver
cirrose. A continuidade (consumo didrio e ndo apenas em
fins de semana) favorece a formacg&o e a progressao da DHA,
pois dificulta a regeneragdo. Em alguns trabalhos verificou-se
que os indices de desenvolvimento de cirrose foram menores
entre 0s que ingeriam dlcool intermitentemente, quando
comparados com os etilistas que bebiam diariamente.

A mulher é mais suscetivel ao dano hepdtico pelo etanol,
condigéo que poderia ser explicada: a) em geral tem menos
agua corporal e pesam menos que os homens; b) menor
atividade da ADH géstrica, condigdo que diminui a metabo-
lizagdo do etanol no estdbmago, causando maior etanolemia;
¢) eventualmente existéncia mais frequente de doengas
broncopulmonares e anemia, que aumentariam risco de
lesdo hipdxica do figado e, portanto, necrose hepatocelular e
cirrose; d) eventualmente mais predisposicdo para doengas
autoimunes e para produzir mais anticorpos que o homem,
apos estimulagdo com antigenos; e) acdo de estrogenos,
facilitando a endotoxemia.

Deficiéncia nutritiva: A deficiéncia nutritiva potencializa o
efeito hepatotéxico do etanol. Por outro lado, o consumo
cronico de dlcool pode causar deficiéncia nutritiva. Alguns
tipos de bebidas podem conter substancias hepatotéxicas,
presencga que verificamos em algumas pingas nacionais*.

Outras condicdes patoldgicas

Obesidade - Constitui fator de risco para a DHA.

Ferro - E comprovadamente hepatotéxico importante.

Fumo - Contém substéancias carcinogénicas estd relacionado
com, pelo menos, 14 tipos de cancer. Segundo a Organi-
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zacdo Mundial da Saude, dez mil pessoas morrem por dia,
em decorréncia do uso do cigarro. O fumo contém muitas
substancias carcinogénicas. Considerando que o fumo pode
agravar e intensificar a fibrose hepética, ndo se pode excluir
sua participagdo na doenga hepética em geral e na DHA.

Alcool e Drogas

O metabolismo de drogas compreende as seguintes fases':
absorcdo, transporte no sangue, captacédo hepatica, trans-
porte intracelular, formag&o bioquimica e excre¢do®. O etanol
pode aumentar o metabolismo de drogas nas seguintes
fases do seu metabolismo: absorcéo, ligac&o de proteinas
com drogas no plasma, fluxo sanguineo hepatico, distri-
buicéo, captacéo hepética e fases 1 (oxidacdo) e 2 (sintese
ou conjugacao).

No Quadro 3 ha exemplos de agentes cuja hepatotoxici-
dade aumentada pelo efeito do etanol. As consequéncias
dessa interacdo podem ser graves, fatais. Como exemplo
vale lembrar que a ingestdo concomitante de etanol e tran-
quilizantes ou barbitiricos pode aumentar a concentragdo
sanguinea desses farmacos até niveis lesais. Alguns medi-
camentos cuja dose seria ainda tolerada (exemplo 6 gramas
ao dia de acetaminofen) podem, pelo efeito do etanol, repre-
sentar hepatotoxicidade.

Quadro 3. Agentes cuja hepatotoxicidade aumenta pelo

efeito do etanol
Acetaminofeno
Aflatoxina B
Tetracloreto de carbono
Cloroférmio
Cocaina
Dimetilnitrosamina
Isoniazida
Triclorobrometano
1,2-tricloroetano
Tricloroetileno

Alcool e Hepatite B

Apesar dos avangos ocorridos, a hepatite B continua sendo
um grande problema®”®. Verificou-se que houve maior inci-
déncia de marcadores do virus da hepatite B (exceto anti-
HBs) em alcodlatras do que em individuos sadios. A ingestdo
de é&lcool agrava a hepatopatia pelo virus B? Recomenda-se
rotineiramente proibir a ingestao de alcool em pacientes com
esta hepatopatia. Embora ndo haja amplos estudos contro-
lados a esse respeito, mas considerando-se que o dalcool é
hepatotdxico e capaz de causar lesdes, por vezes intensas
ao figado, pode-se admitir que este érgdo com alteracdes
estruturais e funcionais apresente maior predisposi¢cdo ao
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dano hepético. A intensidade do comprometimento estd rela-
cionada com os fatores de risco ja mencionados. Resultados
de estudos epidemioldgicos permitem admitir que a ingestao
de “pequenas doses “de dlcool, durante longos periodos,
poderia favorecer o desenvolvimento de cirrose a partir de
doenga hepdtica ndo-alcodlica. Em alguns trabalhos verifi-
cou-se que o progndstico das hepatites agudas pelo virus B
€ pior em alcodlatras. O virus da hepatite B poderia desenca-
dear ou agravar a DHA? Sabe-se que os etilistas apresentam,
em geral, deficiéncia imunoldgica. Pode-se admitir, portanto,
que este virus possa representar fator agravante da DHA.

Alcool e hepatite C

Com relagdo a associagdo dlcool e virus C, sabe-se que o
consumo cronico de bebidas alcodlicas pode modificar a
histéria natural da hepatite cronica por este virus, acelerando
a fibrose, aumentando o risco de cirrose e carcinoma hepa-
tocelular. Admite-se que o consumo de etanol favorece a
aquisicdo e replicacéo da hepatite C. O etanol agrava a lesdo
pela hepatite C por causar danos aditivos cuja patologia
ndo é necessariamente semelhante em todos os casos, pois
depende das caracteristicas do consumo de etanol (dose,
duracdo da ingestdo, continuidade entre outras) e das condi-
¢Bes, da fase da hepatopatia pelo virus C. A hepatite C, por
outro lado, pode agravar e influir na evolugdo da DHA, cuja
patogenia ndo é exatamente a mesma em todos 0s €asos,
estando relacionada com o tipo de lesdo hepdtica (esteatose,
HA, cirrose) e outras caracteristicas do paciente com DHA.

Doenca hepatica gordurosa nao-alcodlica (DHGNA)
A DHGNA é uma hepatopatia frequente e que pode, por
vezes, existir em pacientes com DHA. Apresenta espectro
que varia desde esteatose, isolada ou associada a esteato-
hepatite com ou sem fibrose, com potencial para evoluir para
a cirrose e carcinoma hepatocelular. Ha varias causas de
DHGNA (obesidade, diabetes, entre outras) em que todas
resultariam da sindrome metabdlica, cujo elemento fisiopa-
tolégico fundamental é a resisténcia a insulina?®. O etanol
agrava a DHGNA, sendo a intensidade do dano relacionada
principalmente com os fatores de risco da DHA j& mencio-
nados. O mecanismo do agravamento da DHGNA estaria
relacionado com o aumento de horménios e citocinas®.

Alcool e Carcinoma Hepatocelular (CHC)""

O CHC pode existir associadamente a outras hepatopa-
tias ou como les&o hepdtica Unica. A associagdo hepética
mais frequente € com a cirrose, que € a lesdo precursora
mais comum de CHC; geralmente macronodular e surgindo
mais comumente em fase de abstencdo alcodlica. Este fato
poderia ser explicado, pelo menos em parte, pelo desenvol-
vimento dos nédulos que predisporiam ao desenvolvimento
de CHC. Este pode apresentar etiologia multipla quando ha
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associagdo, com a hepatite B, hepatite C, aflotoxina (associa-
damente ou ndo com o consumo de dlcool). Quando hé essa
associacéo, o élcool atuaria como cofator interagindo com
os virus B ou C, podendo aumentar o poder carcinogénico
destas infecgdes virais. Verificou-se, no Japdo, que a inci-
déncia de CHC aumentava cerca de oito vezes quando havia
associacéo dlcool e virus B. Quanto a hepatite C, verificou-se
que o risco de CHC é maior quando este estd associado com
alcool por provével agdo sinérgica entre esses dois agentes.
O etanol tem acgéo direta (ndo apenas como cofator) na
carcinogénese hepdtica. Um dos mecanismos esté relacio-
nado a agdo indutora sobre o P4502El, cuja consequéncia é
a formac&o de aldeido acético, radicais livres e consequente-
mente disfuncéo celular.

Lesdes hepaticas
O consumo de etanol pode causar vérios tipos de lesdes
hepaticas (Quadro 4).

Quadro 4. Lesdes hepaticas induzidas pelo etanol

Esteatose

Hepatite alcodlica

Cirrose

Fibrose perivenular

Hepatite cronica Ativa

“Fibrose alcodlica” (no Japdo)

Hepatocarcinoma

Outras (lesOes venosas oclusivas, degeneracdo gordurosa
microvesicular, colangite microscopica)

Esteatose'

A esteatose caracteriza-se fundamentalmente pela depo-
sicdo excessiva de gorduras na célula hepética. H& varias
causas: obesidade, diabetes, deficiéncia nutritiva, medica-
mentos (exemplo: corticosteroides), agentes toxicos (fosforo,
éter, cloroférmio, tetracloreto de carbono, entre outros), apés
algumas anastomoses intestinais para o tratamento da obesi-
dade, entre outras condicbes patoldgicas. Entretanto, uma
das causas mais frequentes € a esteatose alcool - induzida.

Esta é a primeira e a mais frequente das lesbes hepaticas
induzidas pelo etanol, podendo ser a Unica ou estar asso-
ciada com outra (s) leséo (HA, cirrose). Cerca de 50% a 55%
dos alcodlatras apresentam esteatose (considerando varios
grupos estudados). Entretanto, esta surge, invariavelmente,
apo6s ingestéo de altas doses de dlcool, especialmente apds
3 a 7 dias de consumo etilico. Essa lesdo pode ser classifi-
cada, segundo a sua intensidade em graus que variam de +
a ++++, dependendo da porcentagem de células hepaticas
contendo gorduras: menos de 25% corresponderia a + e
mais que 75% a ++++.

M. Mincis, R. Mincis

A esteatose alcodlica é geralmente macrogoticular (ou
macrovesicular) e localiza-se na zona centrolobular, porém,
nas formas intensas, pode se situar em todo o lébulo,
mimetizando Kwashiorkor. Ocasionalmente pode haver a
formagdo de cistos gordurosos e de lipogranulomas. Carac-
terizam-se pela presenga de histiocitos ou células epiteliais
que circundam gordura extracelular, consequente a ruptura
da célula hepatica. Na esteatose “simples” (ndo complicada)
a presenca de coldgeno pode ser detectada somente por
exame quimico. Quando o coladgeno existe em quantidade
suficiente para ser detectado por microscopia 6tica, locali-
za-se em torno da veia central, caracterizando a denominada
fibrose perivenular (ou pericentral) que pode se estender
para dentro do I6bulo (fibrose perisinusoidal ou fibrose peri-
celular). Demonstrou-se que na esteatose alcodlica hd, além
do acumulo de gorduras, acentuada deposi¢do de proteinas
no figado.

A extens@o da hepatomegalia depende tanto do actmulo
de gorduras, como da deposicdo excessiva de proteinas no
figado. Esta favoreceria a “balonizagdo” dos hepatdcitos, a
qual poderia desencadear varias e importantes alteractes
hepéticas. Afirmava-se, até recentemente, que a esteatose
ndo evolui para cirrose. Estudo prospectivo recente demons-
trou que a esteatose alcodlica ndo é sempre lesdo benigna,
pois pode evoluir, com a continuacgéo da ingestdo etilica, para
HA e cirrose (Figura 1).

Figura 1. Transicédo da esteatose para hepatite alcodlica e
cirrose

Figado Normal

\/
Esteatose
i T
Hepe’1tl|te Fibrose
Alcodlica -«
Cirrose

Hepatite Alcodlica(HA)"

A HA é uma complicagdo importante do alcoolismo. A preva-
|éncia da HA ndo é bem conhecida, especialmente das formas
leves, pois 0s pacientes podem n&o apresentar sintomas e
ndo serem submetidos a bidpsia hepética (necessdria para
a confirmagéo diagndstica). Segundo dados da literatura,
a prevaléncia da HA variou entre 8% e 63%. No Jap&o, a
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prevaléncia desta lesdo é muito baixa. E a lesdo pré-cirrética
mais importante. Entretanto ndo é conhecido o mecanismo
pelo qual a HA desenvolve cirrose. Autores relatam cirrose
hepética em, aproximadamente, 50% dos casos de HA. A
mulher é mais suscetivel que o homem podendo, como
mencionado, desenvolver mais facilimente formas graves de
HA. Os indices de mortalidade por HA variaram, conforme os
trabalhos consultados, de 0% a 13,5% nas formas leves e de
29% a 55% nas formas graves. A mortalidade foi maior entre
0s pacientes com desnutricdo calérico-proteica intensa.

Os dados histolégicos essenciais para o diagnéstico sao:
degeneracdo (“balonizagdo” dos hepatdcitos) e necrose,
infiltrado inflamatdrio, predominantemente de neutréfilos
e, segundo alguns, fibrose pericelular e perivenular. Esses
dados essenciais sdo observados principalmente na regido
centrolubular, desde que ndo haja cirrose. Quando essa se
acha presente, tais achados morfolégicos podem ser encon-
trados na periferia dos I6bulos.

Os dados histolégicos ndo-essenciais para o diagnéstico
mais frequentes sdo: esteatose, corpusculos de Mallory e
megamitocondrias. As alteragbes na HA n&o sdo patogno-
monicas, exigindo diferenciagdo com a esteato-hepatite ndo-
alcodlica (EHNA).

Ela se caracteriza pela presenca de esteatose macrovesicular
e processo inflamatdrio no parénquima hepdtico, podendo
haver ou n&o, associadamente, corpusculos de Mallory,
fibrose ou cirrose.

Cirrose hepatica™

E a fase da DHA considerada irreversivel, pela maioria dos
autores. A incidéncia de cirrose varia segundo os trabalhos
consultados sendo, de modo geral, mais alta quando basea-
dos em achados de necropsia. Consultando vérios trabalhos
conclui-se que a incidéncia varia entre 12% e 30%. O padrdo
morfoldgico €, inicialmente, micronodular. Na fase avancada,
especialmente ap6s longo periodo de obstencéo etilica, a
cirrose do alcodlatra € macronodular ou mista. A formagédo
de nddulos processa-se lentamente porque o alcool inibe a
regeneracéo hepatica. O padréo morfolégico, portanto, ndo
permite diferenciar cirroses alcodlicas de ndo-alcodlicas.

Carcinoma hepatocelular'>®

Embora o consumo de élcool possa favorecer o aparecimento
de hepatocarcinoma em alcodlatras sem cirrose, € em cirré-
ticos que esse tumor, geralmente, se desenvolve. Cerca de
5% a 10% dos pacientes com cirrose alcodlica desenvolvem
hepatocarcinoma. A cirrose alcodlica que favorece esse
desenvolvimento €, principalmente, do padrdo macronodular.
A maior frequéncia desse tumor em alcoolatras esté relacio-

ArcooL E o Ficapo

nada, provavelmente, com a presenca de nddulos de rege-
neracdo, que sdo formagdes pré-malignas. Devemos também
salientar que o é&lcool atua como cocarcindégeno e indutor
de tumor (aumenta o metabolismo de varios agentes poten-
cialmente carcinogénicos pela inducgéo de varias isoenzimas
do citocromo P-450). Ha controvérsias quanto a participa¢do
do virus da hepatite B na patogenia do hepatocarcinoma na
DHA. Alguns autores afirmam que existe essa participacdo
e outros a negam. A coexisténcia de hepatite C aumenta o
risco de desenvolvimento de hepatocarcinoma em pacientes
com DHA.

DiagNn6stico DE DoENCA HEPATICA
ALcodLica

O estudo diagnéstico da DHA deve basear-se em um
conjunto de dados.

Anamnese - Os pacientes com DHA podem ou n&o apre-
sentar sintomas. Estes sdo inespecificos e compreendem,
principalmente, anorexia, nduseas, vomitos, emagrecimento
e dores abdominais. Nas formas intensas, com encefalopatia
hepética, hé sintomas relacionados com essa fase da hepa-
topatia e representados por alteragdes psiquicas (desorien-
tacéo témporo-espacial, confusdo, sonoléncia, letargia, entre
outras). O conhecimento dos habitos etilicos é de funda-
mental importancia. Para se formular a hipétese diagnéstica
de DHA, o consumo diério de alcool deve ser, no minimo,
de 40-80g e durante periodo de, pelo menos, 1 ano. Como
mencionado, a cirrose sé se desenvolve apds 8 - 10 anos e a
HA, em geral, apds 5 anos de consumo etilico. Para calcular
em gramas a quantidade diéria de etanol ingerida, aplicar a
férmula:

Quantidade/dia = dose em ml x grau x 0.8
100

Os graus das bebidas sdo: cerveja 4, vinho 12, conhaque
40, rum 40, uisque 43, pinga 46. Vale contudo lembrar que
frequentemente os alcodlatras subestimam sua ingestdo de
alcool, informando que “bebem socialmente”. Devem constar
da anamnese informacgdes a respeito da eventual existéncia
de doencas ndo-hepdticas de etiologia alcodlica.

Exame fisico - Ao exame fisico os pacientes podem ou nédo
apresentar sinais comumente relacionados ao alcoolismo
e/ou doenga hepdtica: febre, aranhas vasculares, ictericia,
ginecomastia, eritema palmar, hepatoesplenomegalia, entre
outros. O sinal mais comum € a hepatomegalia, presente em,
aproximadamente, 80% dos casos de DHA (em pacientes que
continuam ingerindo bebidas alcodlicas). Do ponto de vista
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prético, lembrar que a presenca de figado aumentado (de
tamanho ou de consisténcia) € indicativa de doenga hepética,
alcodlica ou ndo-alcodlica. Nas formas mais intensas, com
encefalopatia hepética ha frequentemente tremores de extre-
midades (flapping, asterix), hipertonia e hiperreflexia, com
sinal de Babinski, ocasional; bradilalia, bradicinesia, disgragia,
micrografia, apraxia construcional, entre outros sinais. E rela-
tivamente comum (mas ndo especifico de encefalopatia na
DHA) a presenca de foeter hepaticus (odor exalado pelo
hélito, bastante desagradével, adocicado).

A ascite estd presente em 30% das formas leves e em aproxi-
madamente 80% das formas moderadas a intensas.

Exames Laboratoriais - Os principais estdo no Quadro 6

Quadro 6. Exames Laboratoriais

AST/ALT

Gamaglutamil transferase (GGT)

Fosfatase alcalina (FA)

GGT/FA

Albumina sérica

Tempo de protrombina

Bilirrubina sérica

Testes para excluir hepatopatias ndo-alcodlicas
Funcao discriminante (Maddrey et al)

MELD (Modelo para a “fase final”)

Glasgow Alcoholic Hepatitis Score

Fibro Teste Hepatitis Score™

Testes para excluir doengas hepaticas ndo-alcodlicas

AST e ALT ndo ultrapassam 300 UI/L, exceto em poucos
pacientes com necrose esclerosante hialina ou quando ha
associadamente doenca hepdtica induzida pelo paracetamol
ou hepatite viral. AST/ALT igual ou maior que 2 é muito
sugestivo de hepatite ou cirrose alcodlica. Na HA, o indice
AST/ALT maior que 2 ocorre em, aproximadamente, 70%
dos casos. A especificidade desse teste € relativamente alta.
A determinagéo da atividade sérica da GGT pode ser (til,
pois estd aumentada em numero consideravel de pacientes
com DHA, mas pode também estar elevada em alcodlatras
sem hepatopatia evidente e ainda em algumas doencas nao-
hepaticas. A FA estd comumente aumentada na DHA. Altos
indices de GGT/FA sdo mais sugestivos de DHA do que
doenca hepatica ndo-alcodlica.

As determinacBes dos niveis de albuminemia, do tempo
de protrombina e da bilirrubinemia s&o Uteis para detectar
disfuncdo hepdtica. Exame importante é a determinacdo da
funcéo discriminante (FD) de Maddrey et al, muito (til para a
avaliagdo progndstica da HA. A FD € calculada determinando
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0 tempo de protrombina e os niveis séricos de bilirrubina,
utilizando a seguinte equagao:

FD = 4,6 x tempo de protrombina (em segundos)
-+ bilirrubina sérica (mg/dl).

Valores superiores a 90 denotam doenca hepdtica intensa,
com altos indices de mortalidade em quatro semanas.

Embora os testes laboratoriais sejam Uteis para o estudo
diagnéstico da DHA, nem sempre ha correlacéo entre os
seus resultados e os dados histolégicos. Alguns exames
devem, por vezes, ser realizados para excluir doenca
hepéatica ndo-alcodlica: hepatite croénica viral (virus B
ou C), hepatopatias autoimunes (colangite esclerosante
primdria, hepatite cronica ativa autoimune e cirrose biliar
primdria), hemocromatose genética e Doenga de Wilson,
que requerem terapéutica especifica.

Devem ser, em geral, determinados no soro: fator antind-
cleo, anticorpos antimisculo liso e antimitocéndria; AgHBs
e Anti-HBc e anti-HVC; ferro, ferritina e cobre séricos devem
também ser determinados, especialmente se a biépsia hepa-
tica néo for realizada.

Métodos diagndsticos por imagem

As novas técnicas, ndo-invasivas, de diagndstico, séo Uteis
para o estudo das hepatopatias em geral.

A ultrassonografia apresenta grande sensibilidade para o
diagndstico de esteatose em razdo da atenuacdo do feixe
sonoro presente no parénquima. A especificidade é, porém,
relativamente baixa. Estudo recente possibilitou demonstrar a
existéncia de sinal ultrassonografico considerado importante
para o diagnéstico de HA agudo. Os autores denominaram
esse sinal de “pseudo-sinal dos canais paralelos”, que corres-
ponde a presencga de estrutura tubular paralela, dentro de
segmento hepatico. Essa estrutura é formada por ramo da
artéria hepética dilatado e um ramo venoso portal adjacente.
A sensibilidade diagndstica foi de 82%, a especificidade de
87% e a acurécia de 84%. Esse sinal n&o foi observado em
pacientes com hepatopatias ndo-alcodlicas e tampouco em
individuos sadios.

A ultrassonografia pode ser (til para o diagndstico diferen-
cial com ictericia obstrutiva, pois nesta pode haver, como
em algumas hepatopatias alcodlicas, hiperbilirrubinemia,
com aumentos de FA e GGT e niveis baixos de AST e ALT.
A tomografia computadorizada, exame atualmente simpli-
ficado pelo advento do tipo espiral, pode mostrar dados
sugestivos de esteatose e aspecto caracteristico de fibrose
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hepdtica confluente na cirrose hepética avancada. A resso-
nancia magnética possibilita especialmente se forem utili-
zadas técnicas especiais, detectar a presenga de esteatose.
E exame (til para o diagnéstico de cirrose, para o diagnés-
tico diferencial entre cirrose alcodlica e cirrose biliar primaria
e para detectar a presenca de necrose periportal e lobular,
além de inflamacéo portal. Esse exame é, provavelmente, mais
sensivel que a ultrassonografia e a tomografia computadori-
zada para identificar nédulos regenerativos (estes podem a
ultrassonografia e a tomografia mimetizar hepatocarcinoma).
Em alguns trabalhos verificou-se que a ressonancia magné-
tica possibilita mais faciimente identificar hepatomas do que
aqueles dois outros exames mencionados ou a cintilografia.

Dispde-se atualmente da ultrassonografia com contraste,
muito Util para estudo de ndédulos hepatico'®. A elastografia
hepética transitdria por ultrassom (Fibroscan) possibilita o
diagndstico de fibrose intensa (avancada) e cirrose'™.

Dados morfolégicos

Apesar da importancia dos dados clinicos, testes laborato-
riais e dos métodos diagndsticos por imagem, o diagndstico
de DHA, do tipo de leséo e de sua atividade, s6 pode ser
estabelecido com a inclusdo de dados morfoldgicos forne-
cidos pela laparoscopia e bidpsia. Entretanto, os dados
morfoldgicos, sem o conhecimento dos dados clinicos (espe-
cialmente os hébitos etilicos) ndo possibilita o diagndstico de
“doenca hepética de etiologia hepética”. Além disso, os dados
do exame histolégico ndo informam sobre a disfungéo hepé-
tica (e desse modo ndo substituem os denominados testes
de funcdo hepdtica). Por outro lado, devemos lembrar que,
frequentemente, a biépsia hepética ndo é realizada por varias
razOes, entre as quais por haver distdrbios da hemostasia e
recusa do paciente em se submeter a esse exame. O quadro
7 resume o valor da bidpsia para o diagndstico de doenca
hepética em etilistas.

Quadro 7. Valor da biépsia para o diagnéstico de doenca
hepatica em etilistas

Confirmag&o da hipétese de DHA

Determinacéo do tipo de lesdo e de sua intensidade
Diagnostico de doencga hepética coexistente
Diagnostico de hepatiopatia ndo-alcodlica em etilistas
Avaliacdo da terapéutica

Melhora marcante apés abstencéo alcodlica

Dado importante para o diagndéstico de DHA é a melhora
clinica e laboratorial, que surge apés abstencdo alcodlica.
Contudo, a auséncia dessa melhora ndo permite excluir a
hipétese de DHA.
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Tratamento

A HA deve ser considerada, em principio, doenga grave que
pode conduzir o paciente ao coma e a morte. Os indices de
mortalidade sdo maiores quando ha encefalopatia, ascite,
hiperbilirrubinemia e coagulopatia. O tratamento pode ser
dividido, do ponto de vista didatico, em clinico e cirdrgico.
O tratamento clinico pode ser subdividido em ndo-especifico
e especifico.

TraTAMENTO CLINICO

Abstenciio total de bebidas alcodlicas: Pode atenuar
consideravelmente a insuficiéncia hepética e reduzir os
niveis de hipertensdo portal (devido, provavelmente, a mobi-
lizagdo da gordura hepatica e diminuicdo da inflamacéo).
Areducgdo dessa gordura e da inflamagdo diminuiréd o volume
intra-hepético e o grau de compresséo de vénulas hepaticas,
sinusoides e comunicagOes intersinusoidais. A diminui¢do
da hipertensdo portal, por sua vez, ocasionara reducdo do
volume da ascite, bem como diminui¢do da frequéncia de
sangramentos de varizes e de insuficiéncia funcional hepa-
torrenal. A abstencéo etilica em alcodlatras com esteatose
geralmente proporciona réapida melhora clinica (com dimi-
nuicdo da hepatomegalia) e de testes laboratoriais.

Dependendo de sua intensidade, a esteatose pode desapa-
recer apés uma a seis semanas de abstinéncia alcodlica e
dieta normal. Em alguns pacientes, a deposicéo excessiva de
gorduras no figado desaparece, apesar da continuagdo da
ingestdo etilica. Embora se deva recomendar abstencéo total
de etanol, em alguns alcodlatras a diminuicdo acentuada de
seu consumo ¢ suficiente para reduzir significantemente a
intensidade da esteatose. O efeito da diminuicdo do consumo
etilico parece ser mais evidente quando h& pequenos perio-
dos (3 a 4 dias) de abstencdo, intercalados com outros
também curtos (4 a 5 dias) de consumo etilico. A esteatose,
qguando se desenvolve em pacientes diabéticos, obesos ou
muito desnutridos devido a diversas causas, pode ndo desa-
parecer, apesar da cessagéo do consumo de etanol.

A HA pode regredir e o figado se apresentar histologica-
mente normal apés periodo de cessacéo de ingestdo alcod-
lica. Contudo, logo apds a descontinuacdo de consumo de
alcool, pacientes internados com HA podem apresentar piora
quanto aos testes utilizados para o estudo funcional do figado
e relacionada com as complicagcBes que ocorrem no Curso
da doenca. Em presenca de HA, a continuacdo de consumo
etilico torna dificil, eventualmente impossivel, a regressao
dessa lesdo. A cessagéo de consumo alcodlico € importante,
embora ndo suficiente, em muitos casos, para a regressao da
HA. Em alguns estudos se verificou que pacientes com HA
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que reduziram ou cessaram completamente a ingestéo etilica
apresentaram indices de sobrevida maiores, quando compa-
rados com 0s que continuaram o consumo alcodlico.

A abstengdo etilica em pacientes com cirrose alcodlica
pode, segundo vérias observagdes, aumentar a sobrevida,
principalmente entre os pacientes que apresentam a forma
compensada da doenga (sem ascite ou ictericia). Alguns
autores verificaram que a sobrevida dos cirréticos com ascite
que continuaram a ingerir doses altas (2g de etanol por quilo
de peso ao dia) foi relativamente pequena. Resposta menos
satisfatéria a abstencdo mencionada parece ocorrer em cirro-
ticos que apresentaram sangramento de varizes eséfago-
gastricas. Os pacientes que tém cirrose e HA parecem nao se
beneficiar tanto com a abstinéncia alcodlica (quando compa-
rados com os cirréticos sem HA). Em algumas pesquisas se
verificou que a cessacgdo de consumo de dlcool aumentou a
sobrevida de cirréticos com shunts portocava.

Quanto ao tratamento da dependéncia etilica, nos Estados
Unidos, a Food and Drug Administration aprovou dois medi-
camentos: dissulfiram e naltrexona para a terapéutica do
alcoolismo. Na vigéncia de sindrome de abstinéncia alcodlica
podem-se indicar os benzodiazepinicos.

Aspecto de interesse prético diz respeito @ monitorizagdo
da abstencéo alcodlica. Essa monitorizacdo € dificil, pois a
histdria relacionada aos hébitos etilicos é frequentemente
inadequada. Observou-se em um estudo que cerca de 50%
dos pacientes com DHA, nos quais se detectou etanol na
urina, negavam ingestdo etilica. Vérios testes laboratoriais
foram utilizados para o estudo da monitorizagdo da cessacdo
de consumo de dlcool: volume corpuscular médio (VCM) das
hemacias, GGT, AST, &cido-alfa-amino-n-butirico, transfer-
rina, entre outros. Mais recentemente foi estudado o teste da
transferrina carboidrato deficiente. Merecem destaque even-
tualmente os aumentos do VCM das hemdcias e da atividade
sérica da GGT.

Aumento do VCM foi encontrado em mais de 96% dos
pacientes, contudo ndo é especifico, podendo ser observado
em outras condi¢des além do alcoolismo. A sensibilidade da
determinacgdo do VCM para a deteccdo do alcoolismo pode
aumentar quando se associa com outros parametros, tais
como a GGT com a AST, desidrogenase glutamica, ureia e
FA. O aumento do VCM ndo esta relacionado com a defi-
ciéncia de folato, sendo mais comum em mulheres do que
em homens alcodlatras e ocorre, provavelmente, devido a
alteracdo da membrana das hemdcias.

A atividade sérica da GGT esta aumentada em mais de 85%
dos pacientes alcoodlatras. A elevagdo dessa enzima seria

M. Mincis, R. Mincis

maior em pacientes cujo alcoolismo tenha iniciado ha menos
de cinco anos. Contudo, sua especificidade é relativamente
baixa, pois pode, como mencionado, haver aumento da
atividade sérica dessa enzima em vdrias doengas ndo rela-
cionadas com o alcoolismo. Alguns autores sugerem, para
detectar a existéncia de alcoolismo, associar, aos testes
mencionados, informacgdes obtidas por meio de questiona-
rios padronizados.

*  Repouso: Embora ndo tenha sido ainda demonstrado
que constitui medida terapéutica eficaz, alguns autores
recomendam repouso na HA e, de modo geral, nas
formas descompensadas da DHA, com ascite, ictericia
ou encefalopatia. A restricdo da atividade fisica deve
também ser recomendada nas formas compensadas,
quando hd astenia ou fadiga. O paciente em repouso
possibilita, em geral mais facilmente, a supervisdo quanto
a abstinéncia alcodlica.

» Tratamento sintomético: das nduseas, vomitos e dores
abdominais. Se for necessério usar analgésico, preferir
acetaminofeno (em doses ndo superiores a 2 gramas
ao dia) em vez de aspirina ou anti-inflamatérios n&do-
esteroides.

+  Correcdo dos disturbios hidroeletroliticos e metabdlicos:
Vémitos e diarreias séo frequentes, podendo ocasionar
desidratacdo e perdas de eletrdlitos, principalmente
potassio, magnésio e sédio. Pode haver deficiéncia de
zinco e célcio e hipoglicemia. A acidose seria caracteris-
tica da intoxicagdo alcodlica aguda. Essa acidose seria
mista, resultante da depressdo respiratdria e do acimulo
de 4cido ldtico e de outros produtos do metabolismo do
etanol. Apés a fase de alcoolismo agudo e estando o
paciente em abstencdo etilica, hd comumente alcalose.
Deve-se evitar a “super-hidratagdo” pelo aumentado
risco de desencadear ascite, hiponatremia e sangra-
mento de varizes.

«  Corregdo da desnutricdo proteico-calérica (DPC): E
frequente em pacientes com DHA. Em dois estudos
multicéntricos verificou-se que 100% dos pacientes com
DHA apresentavam DPC (Mendenhall, 1995). A neces-
sidade didria minima para um alcodlatra seria de 2.000
calorias com 1g/kg peso de proteinas. Suplementacédo
caldrica enteral ou parenteral deve ser reservada para
0s pacientes mais graves, em geral apresentando bilir-
rubinemia superior a 5mg/100ml. Devemos salientar
que a intubagdo nasogastrica, por vérios dias, como a
que requer a alimentac8o enteral, aumenta o risco de
sangramento das varizes do eséfago.

+  Correcdo das deficiéncias vitaminicas e de acido fdlico:
Deve-se fornecer suplemento vitaminico (vitaminas A,
complexo B, C e E) de preferéncia associadamente com
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4cido félico (a deficiéncia deste é a causa mais comum
de mé& nutricdo em alcodlatras). H4 comumente defi-
ciéncia de vitamina K, porém sua suplementacao, exclu-
sivamente, ndo €, em geral, suficiente para a corregdo
dos distirbios da hemostasia. Sua administragéo, entre-
tanto, é de grande importancia quando o paciente com
DHA apresenta sindrome de mé& absor¢do. Comen-
tario especial deve ser feito com relagdo a vitamina A
porgue o alcoolismo aumenta sua necessidade na dieta,
e sua deplecdo no figado pode produzir dano hepé-
tico. Mas doses consideradas inécuas para individuos
sadios podem ser hepatotxicas em alcodlatras; nesses
pacientes, as doses didrias de vitamina A ndo devem ser
superiores a 50.000 UI.

Administragdo endovenosa de aminoédcidos: A adminis-
tragdo diéria de 75-80g, de aminodcidos, via endovenosa
associadamente com dieta de 100g de proteinas e 3.000
calorias ao dia, pode reduzir a hiperbilirrubinemia, elevar
a concentracdo sérica de albumina e diminuir o indice de
mortalidade em pacientes com HA.

SolugBes ricas em aminodcidos ramificados (leucina,
isoleucina, valina): Podem ser usadas quando ha ence-
falopatia hepatica. Outras medidas devem ser adotadas
quando ha essa complicagdo.

Cuidados relativos a retengdo de liquidos e disfuncdo
renal: O tratamento clinico dos pacientes com problemas
de retencdo de liquidos e disfuncéo renal deve ter nas
medidas preventivas o seu ponto de partida. Obser-
vacdo atenta para a ingestdo de sodio, sob todas as
suas formas de apresentacdo (oral, endovenosa, antibi-
Gticos); para 0s sinais vitais e peso e, em alguns casos,
medida da circunferéncia abdominal. Nas formas graves
da DHA, a avaliacdo do volume intravascular com moni-
torizag&o hemodinamica (pressdo venosa central) pode
ser necessaria.

Cuidados relativos a infecgBes: Pacientes com DHA
que apresentam febre ou sem febre, mas havendo
piora do estado geral, devem ser avaliados no sentido
de verificar a eventual existéncia de infecgéo. Ocor-
réncia comum em etilistas com DHA sintomdtica é a
infeccéo bacteriana aguda, por vezes grave, fatal. Em
estudo multicéntrico, a infeccdo foi a principal causa de
morte em cerca de 15% dos pacientes que faleceram
com HA. H4 condi¢bes que aumentam a suscetibili-
dade as infecgbes graves nos mencionados doentes:
fatores relacionados com o alcoolismo, com a defici-
éncia nutricional e com a prépria doenca hepdtica. As
principais localizages das infec¢es sdo: pulmonares,
sistema nervoso central, vias urindrias, bacteriemias
espontaneas ou relacionadas com o uso de cateter e
peritonite bacteriana espontanea. As pneumonias sdo
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causadas principalmente pelo Streptococcus pneu-
moniae, Hemophilus influenzae e organismos anaero-
bios. Aspiracéo de flora bacteriana de orofaringe pode
ocorrer, durante episddios de alteracdo do estado
mental, devido a ingestdo de dlcool, na sindrome de
abstinéncia alcodlica, na hipoglicemia ou encefalopatia
hepdtica. As ascites volumosas, diminuindo a expansao,
também predispdem as infecgdes pulmonares. Por
outro lado, sabe-se que o0 alcoolismo aumenta o risco
para tuberculose pulmonar. Quanto as infecgdes do
sistema nervoso central, vale lembrar que a meningite é
frequentemente causada por S. pneumoniae e, menos
comumente, por Listeria monocytogenes.

*  Merece comentério especial a Peritonite Bacteriana
Espontanea (PBE), complicagéo relativamente comum
em pacientes com ascite. E responsavel por altos indices
de mortalidade, os quais estdo relacionados com a
inducéo da encefalopatia hepatica, sindrome hepator-
renal e hemorragia gastrointestinal.

+  Cuidados relativos a hemorragias gastrointestinais: A
hemorragia gastrointestinal € a causa imediata de morte
em cerca de 30% dos pacientes com DHA. Além do
seu efeito ocasionando letalidade, aquela complicacdo
contribui para o aparecimento de outras muito graves,
ou seja, encefalopatia hepética, sindrome hepatorrenal e
bacteremias. As causas mais frequentes de hemorragias
gastrointestinais em pacientes com DHA sdo: varizes
esofagogdstricas, gastrite erosiva péptica, gastropatia
hipertensiva, sindrome de Mallory - Weiss e esofagite.

TRATAMENTO ESPECIFICO

O tratamento especifico diz respeito aos medicamentos que,
em estudos controlados, foram eficazes na DHA.

Corticosteroides®*?': Tém, entre outros, 0s seguintes
efeitos benéficos: aumentam o apetite, que esta geralmente
diminuido em etilistas; atuam como anti-inflamatério; podem
proteger membranas plasmaticas e de organelas contra efeitos
téxicos do etanol e de seus metabdlitos; poderiam atenuar a
acdo citotdxica de anticorpos células T-dependente, assim
como da linfocina por essas produzidas; diminuem a producdo
das interleucinas 6 e 8 e fator alfa de necrose tumoral; inibem
a adesdo de neutrdfilos em células endoteliais. Os corti-
costeroides também aumentam a producéo de albumina e
inibem a dos coldgenos | e IV. Entretanto 0 seu emprego
pode favorecer o aparecimento de infecgdes, septicemia em
pacientes com DHA, os quais sdo geralmente imunodepri-
midos; pode desencadear, embora raramente, pancreatite
aguda e quadros psicdticos, entre outros efeitos colaterais.
Esses medicamentos est&o indicados no tratamento da forma
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intensa da HA, em pacientes que nédo estejam apresentando
hemorragia gastrointestinal ou infecgdes.

Consideramos forma intensa da HA quando o FD for maior
que 32 ou quando houver encefalopatia espontanea. Os corti-
costeroides estdo contraindicados em doentes com o virus
da hepatite B, AIDS e, possivelmente, com o virus da hepatite
C. Os diabéticos devem ser rigorosamente monitorizados em
vista das complicagBes que podem surgir quando em uso
desses medicamentos. A revisdo de literatura (14 trabalhos
randomizados, com grupo-controle) permite verificar que
foram utilizados os seguintes corticosteroides: prednisona,
prednisolona e 5-metilprednisolona, doses que variam de,
aproximadamente, 35mg a 80mg ao dia durante (na maioria
dos trabalhos) quatro a seis semanas. Os efeitos benéficos
desses medicamentos (na mencionada forma intensa da
HA), diminuindo os indices de mortalidade, parecem durar,
pelo menos, um ano (Mathurin et al. 1996).

Temos indicado prednisona na dose didria de 40mg, durante
4 semanas. Em 13 trabalhos randomizados e 6 metandlises
concluiu-se que corticosteroides sdo benéficos no trata-
mento da HA intensa (DF = 32) mas a mortalidade ainda
¢ alta, principalmente quando hé alteracéo renal. Deve-se
lembrar também que muitos casos de HA n&o podem ser
tratados com esses medicamentos porque apresentam
concomitantemente infeccdo com sangramento gastrointes-
tinal. Verificou-se também em um estudo randomizado com
101 etilistas com HA que prednisona 30mg ao dia foi supe-
rior a extenso “cocktail” de antioxidantes e cujos indices de
mortalidade foram, respectivamente, 30% e 40%.

Esteroides anabolizantes: Estes medicamentos foram
usados com objetivo de estimular a sintese proteica e a
regeneracao hepdtica em pacientes com HA. H& na litera-
tura dois estudos multicéntricos. No primeiro verificou-se
gue a oxandrolona produziu apds 6 meses aproximada-
mente do término do tratamento de pacientes com HA,
efeitos benéficos, diminuindo os indices de mortalidade.
A dose utilizada foi de 80mg/dia, durante 30 dias. No
segundo trabalho utilizou-se a associacdo esteroides
anabolizantes e dieta hipercaldrica; concluiu-se que foi
eficaz no tratamento de pacientes com HA moderada.
Aconselha-se aguardar os resultados de novas pesquisas
para recomendar o uso rotineiro desses medicamentos.
Podem, embora raramente, produzir colestase.

Propiltiuracil: Este medicamento atuaria blogueando o
estado hipermetabdlico induzido pelo etanol e assim prote-
geria a zona perivenular do dano hipéxico. No tratamento
da cirrose, o propiltiuracil foi eficaz em alguns e ineficaz em
outros trabalhos da literatura. Quanto ao seu emprego na HA,
h& dois trabalhos controlados. Em um n&o houve diminuic&o
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dos indices de mortalidade e no outro, o nimero de mortes foi
significantemente menor no grupo de pacientes que tomaram
propiltiuracil. Recomendamos ndo utilizar esse medicamento
até que outras pesquisas comprovem sua eficdcia.

Acido ursodesoxicélico: Parece ter propriedades hepa-
toprotetoras. E eficaz no tratamento de pacientes com este-
atose alcodlica. Seu efeito benéfico é ainda mais evidente
no tratamento da colestase intra-hepatica (ndo incomum na
DHA) leve ou moderada. Indicamos esse medicamento na
DHA com colestase intra-hepdtica, na dose de 150mg, 3 a 4
vezes ao dia, até o desaparecimento dos sintomas.

S-adenosil-L-metionina (Same): Este medicamento
parece ser realmente hepatoprotetor e, segundo dados
experimentais, Util no tratamento da fase “inicial” do dano
hepédtico pelo etanol e outras substancias hepatotoxicas
(exemplo: ciclosporina A). Same € eficaz no tratamento da
colestase intra-hepética, mesmo quando esta surge como
complicagdo de insuficiéncia hepatica aguda. Same é um
metabadlito fisiolégico sintetizado a partir da metionina e ATP,
e exerce papel essencial nas reagdes bioquimicas de trans-
metilacdo e transulfuragdo. Same é convertida em cisteina
que é necesséria para a sintese de glutatido, substancia-
chave na protegdo do figado contra a agéo de radicais livres
e compostos toxicos de origem enddgena; esta diminuida em
diversas doencas hepéticas e ndo-hepaticas. A eficécia desse
medicamento quanto a melhora ou normalizacdo da fungdo
hepética na DHA parece ser mais evidente ap6s periodo de
abstenc8o alcodlica. Admite-se acdo oxidante. Ha na litera-
tura um trabalho prospectivo em pacientes com HA intensa e
no qual se observou que a administracéo IV de 200mg, duas
vezes ao dia, durante 14 dias, ocasionou melhora clinica e
laboratorial, em 36% dos casos?.

Este medicamento pode ser administrado via intravenosa,
intramuscular ou via oral. Embora ndo esteja ainda comer-
cializado em nosso pais, né&o é dificil obté-lo no exterior.
Em trabalho prospectivo, randomizado, duplo-cego veri-
ficou-se que Same foi eficaz no tratamento de pacientes
com cirrose alcodlica, especialmente Child A e B%. Mas
em estudos recentes, controlados, os beneficios ndo foram
significativos.

Fosfatidilcolina: Em estudo realizado em babuinos que
ingeriam etanol, durante mais de seis anos e meio, se
observou que a suplementacdo da dieta com extrato de leci-
tina poli-insaturada de feijdo de soja, contendo 94-98% de
fosfatidilcolina preveniu o desenvolvimento de fibrose portal
e cirrose. Em estudo recente, verificou-se que o aumento
dos niveis circulantes de dilinoleyiphosphatidyl choline
estava associado com protecéo contra o estresse oxidativo e
fibrose hepatica no homem, induzidas pelo etanol. Em estudo
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recente em pacientes com cirrose alcodlica, a fosfatidilcolina
diminuiu os niveis de aminotransferases e de bilirrubina, mas
ndo aumentou a sobrevida e nem as alteragdes histoldgicas.
Segundo alguns autores, os eventuais beneficios ndo foram
adequadamente avaliados porque os pacientes dos grupos
estudados reduziram acentuadamente o consumo de élcool
durante o seguimento.

Pentoxifilina: Atua diminuindo a viscosidade do sangue,
inibe a adesdo e ativacdo de neutrdfilos e modula a libe-
racdo de citocinas (entre outros efeitos). A agdo benéfica no
tratamento da HA intensa parece estar relacionada com a
diminuicdo do risco de desenvolvimento da sindrome hepa-
torrenal®.

Anticorpos antifator tumoral de necrose (FTN)%:
Infliximab foi utilizada em pacientes com HA, combinado
ou ndo com corticosteroides. Embora tenha sido eficaz em
alguns pacientes, houve por vezes efeitos colaterais impor-
tantes. Portanto acreditamos que esse medicamento ainda
ndo deve ser indicado para o tratamento da HA.

Silimarina: H4 controvérsias sobre sua eficacia no trata-
mento da DHA.

TranspLANTE HErATICO (TH)

As indicagdes sdo resumidamente as seguintes: a) todos 0s
pacientes com DHA devem, em principio, serem candidatos
se estéo em fase avangada da DHA; b) o critério de selecdo
deve se basear em dados clinicos (0s mesmos utilizados para
hepatopatias ndo-alcodlicas) excluindo-se naturalmente os
gue apresentam comprometimento significativo extra-hepéa-
tico, especialmente disfuncdo cerebral, pancreatite cronica,
cardiomiopatia e alteragdes musculoesqueléticas e avaliando
também os aspectos psicossociais; €) periodo de abstencéo
alcodlica de, pelo menos, 6 meses antes do transplante; d)
abandono do fumo, especialmente apds o transplante; e)
evitar, se ndo for indispensével, o TH na HA.

Atualmente, a cirrose alcodlica é a segunda indicagdo mais
frequente de TH no Brasil e no mundo. A sobrevida apés
um ano de transplante é semelhante a que ocorre em outras
hepatopatias cronicas, entre 60% e 100%. A sobrevida apds
cinco anos de transplante também apresenta altos indices. A
recidiva ap6s o TH é, segundo alguns autores, de 33%, com
potencial de dano ao enxerto. Em vista das recomendagdes
mencionadas, deve-se, se possivel, evitar 0 TH na HA, ou
seja, na fase de consumo alcodlico. Na vacinacdo contra a
hepatite B em alcodlatras, deve-se indicar o dobro da dose
utilizada comumente.
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