[@PORTO

INSTITUTO DE CIENCIAS BIOMEDICAS ABEL SALAZAR
UNIVERSIDADE DO PORTO

Relatério de Estagio

Mestrado Integrado em Medicina

DOENCA HEPATICA ALCOOLICA
Alguns aspectos praticos

Marta Sofia Fernandes Duarte

Orientador

Professor Doutor Jorge Alberto Afonso Pereira Areias

Porto, 2010



INDICE

Resumo
Introducéo
Fundamentacéo teorica
Metabolismo e toxicidade do &lcool
Doenga Hepatica Alcodlica
Manejo terapéutico do doente alcodlico com complicagdes gastrenteroldgicas
Fundamentacéo pratica
Discusséo
Conclusao
Bibliografia

o o o M~ W

18
20
21
22



RESUMO

Sendo o alcool a principal causa de doenca hepéatica em Portugal, decidi realizar 0 meu estagio
numa area téo estatisticamente significativa como a da Doenga Hepatica Alcoodlica em Portugal.
O objectivo principal era conhecer o perfil epidemiolégico dos doentes alcodlicos com
complicacdes gastrenteroldgicas assim como conhecer o manejo terapéutico desse doente
especifico e tdo complexo. No contexto do término do curso e na necessidade da elaboracdo de
um relatério, passo a descrever as minhas actividades para este fim: participacdo e
acompanhamento de doentes com diagnostico clinico de doenca hepética alcodlica em consultas
externas de Gastrenterologia.

Ao longo deste estagio, fui me apercebendo da dificuldade que existe em acompanhar estes
doentes. Trata-se de um doente complexo que geralmente ndo aparece apenas com simples
alteracOes analiticas mas sim por danos sociais provenientes do consumo excessivo do alcool,

muitas das vezes ja existe ruptura com o trabalho, com a familia ou amigos.



INTRODUCAO

As bebidas alcoolicas tém sido usadas nas sociedades humanas pelo menos desde que ha registo
da historia da humanidade. Desde entdo, tem havido uma crescente valorizagdo dos problemas
sociais e de salde, causados pelo consumo excessivo do alcool. A comunidade cientifica acordou
para os problemas provocados pelo alcool nos ultimos 30 anos, quando os avancos substanciais
evidenciaram os problemas do consumo excessivo bem como a importancia do investimento na
prevencao e tratamento.

O é&lcool é uma das drogas mais acessiveis e com mais consumo abusivo por parte dos
Portugueses, de todas as drogas de abuso, também tem a duvidosa distincdo de oferecer
beneficios de satde quando consumida em moderacéo.

Um dado interessante é olharmos para um rotulo de uma garrafa de vinho e verificarmos que ao
contrario do que acontece com outras bebidas, ndo contém a composi¢do. Uma questdo em voga
¢ a quantidade de sulfitos ndo descriminada no rotulo, neste momento os produtores de vinhos
sdo apenas obrigados a declarar no rétulo se o vinho possui ou ndo sulfitos. Sulfitos sdo sais do
acido sulfuroso (ides com carga negativa que sdo libertados quando o &cido sulfuroso se
dissocia). O acido sulfuroso forma-se quando o anidrido sulfuroso se liga com as moléculas de
agua (H2S03). O termo “sulfitos” inclui os sais formados a partir do sulfuroso livre, do 4cido
sulfuroso (anidrido sulfuroso hidratado) dos ido bissulfito e sulfito e outras formas de sulfitos
mais complexos. O método de analise quantifica todas as formas de sulfuroso que estdo activas
em termos de cheiro, efeito bactericida e fungicida, e que sdo potencialmente perigosas para
doentes com asma. O dioxido de enxofre mais conhecido por anidrido sulfuroso (vulgo
sulfuroso), com a simples formula de SO2, € a forma mais comum de utilizacdo enolégica do
elemento enxofre. A sua principal funcdo € de antioxidante mas também possui fungdes de
desinfectante porque é bactericida e fungicida a que se junta a uma outra funcdo de solvente de
compostos fendlicos presentes na pelicula (aumenta a extrac¢do), melhorador de aroma e
afinador de cor. Na verdade o SO2 reage lentamente com o oxigénio. O que ele faz de essencial
é ligar-se ao acetaldeido formado na cadeia de oxidacdo de determinados fenois (monoméricos)
de modo a que ndo encontremos 0s aromas e 0s gostos da oxidagdo. A oxidacdo do mosto é
sobretudo uma actividade enzimatica e o SO2 inibe também a enzimas oxidasicas ou oxidases,
sendo que vinhos feitos a partir de uvas “podres” necessitam de doses acrescidas de sulfuroso.
Segundo estudos recentes australianos, para proteger o vinho ou mosto contra a oxidacao, a dose

minima de SO2 livre situa-se entre os 10 e os 15mg/litro. Este nimero depende, obviamente, do
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tipo de vinho e respectivo pH. A Organizagdo Mundial de Saide (OMS) fixou um maximo de
consumo diario de SO2 equivalente a 0.7mg/litro por quilo de peso. Sendo assim, uma pessoa de
70 quilos tera um limite diario de 49mg de ingestdo de sulfuroso. Meia garrafa de vinho com
150mg/litro pode fornecer 56mg de SO2.

O &lcool ¢ a droga mais conhecida e aceite socialmente. E muito procurada devido a crenca de
que os seus efeitos sdo estimulantes. De facto, as bebidas alcotlicas podem ter efeitos a nivel
psicolégico e neurologico induzindo de forma aguda a um estado inicial de desinibicao,
loquacidade ou euforia, e tratando-se de um consumo cronico provoca irritabilidade, insonia,
delirios, psicose e deméncia alcodlica, com repercussdo na sociedade, no trabalho e
principalmente na familia.

Geralmente, a doenca hepatica ocorre apenas por uso excessivo e prolongado de alcool. O alcool
provoca acumulo de gordura no figado, seguido de lesdo, inflamacdo, fibrose e cirrose alcodlica
em quase metade das mortes por doenca hepatica cronica, e doenca hepatica alcodlica. Acredita-
se que afecta cerca de 1% da populacdo adulta. No entanto, dos cerca de 7% dos norte-
americanos que abusam do alcool ou alcool-dependentes, apenas uma minoria desenvolve lesédo
hepatica. Demonstrando que se para haver os primeiros sinais de doenca hepatica de estadios
iniciais é necessario haver o primeiro evento — o alcool, para haver progressao para hepatite ou
cirrose ¢ necessario um “second-hit”. As mulheres geralmente sdo mais susceptiveis a lesées no
figado pelo &lcool do que os homens. Abstinéncia normalmente conduz a uma melhoria e até
mesmo a resolucdo da doenca hepatica alcodlica, mas deve ser instituida precocemente, antes de

se instalar a cirrose avancada.



FUNDAMENTACAO TEORICA

1.Metabolismo e toxicidade do alcool

A ingestdo de bebidas alcodlicas é um habito enraizado na nossa cultura, sendo o alcool a droga
de abuso mais frequente em Portugal, em 2003, o consumo de alcool puro por cada portugués foi
9,81.

Para termos uma estimativa da nossa realidade, os Gltimos dados indicam para que 60% dos
portugueses bebem regularmente, 10% apresentam problemas ligados ao alcool e que 10 a 15%
dos alcodlicos desenvolvem cirrose hepatica.

Producéo, distribuicdo e consumo séo aspectos que andam intimamente ligados, influenciando-se
reciprocamente. Portugal situa-se entre 0s paises de maior producdo e consumo vinicolas.

Em 2003, os lideres em volume de exportacdo por quota de mercado mundial eram: Franca
(22%), Itélia (20%), Espanha (17%), Australia (8%), Chile (6%), EUA (5%), Portugal (4%) e
Alemanha (4%).

Em 2007, as 13 maiores na¢Oes produtoras de uvas foram: Italia, Franca, China, Estados Unidos
da América, Espanha, Argentina, Chile, Africa do Sul, Australia, Brasil, Alemanha, Portugal e

Grécia. (quadro 1)

Quadro I. Producéo de Vinho por pais em 2005 e 2007 (toneladas)

Classificacao Pais Producéo 2005 Producéo 2007
1 Italia 5 056 648 8519418
2 Franca 5329 449 6 500 000
3 China 1 300 000 6 250 000
4 Estados Unidos 2232000 6 105 000
5 Espanha 3934 140 6 013 000
6 Argentina 1 564 000 2900 000
7 Chile 788 551 2 350 000
8 Africa do Sul 1157 895 1 600 000
9 Austrélia 1274000 1530439
10 Brasil 320 000 1341 806
11 Alemanha 1014 700 1 300 000
12 Portugal 576 500 1 050 000
13 Grécia 437 178 950 000
14 Roménia 575 000 821 306
15 Moldavia 230 000 598 000
16 Hungria 485 000 543 400
17 Ucrania 240 000 415 000
18 Austria 258 000 329 825
19 Russia 512 000 328 810
20 Croécia 180 000 180 000

O alcool ingerido tem de ser obrigatoriamente metabolizado, sendo o figado o 6rgéo incutido
para essa funcdo. Existem trés sistemas enzimaticos: alcool-desidrogenase (ADH) citocromo



P450,E; (CYP,E;) e catalase, estando esta presente nas mitocondrias e nos lisossomas. As ADH
sdo enzimas citoplasmaticas que actuam para baixas concentra¢cdes de etanol, mas quando a
concentracdo é superior a 10mM (50 mg/dl), a CYP,E; entra em actividade, sendo esta também
induzida pelo consumo crénico de etanol. Qualquer uma destas enzimas converte o alcool em
acetaldeido que, por sua vez, é convertido em acetato, através da aldeido-desidrogenase das
mitocOndrias hepaticas (ALDH,). No entanto, este metabolito é altamente reactivo e
potencialmente tdxico, podendo ser metabolizado por vias alternativas para a sua rapida
metabolizacdo. Caso este se acumule ird causar lesdo das membranas e das células. O acetato
pode ser oxidado, originando dioxido de carbono e agua, ou convertido através do ciclo do acido
citrico, noutros compostos, incluindo &cidos gordos. Esta reaccdo condiciona a reducdo do
NAD+ em NADH (NAD reduzido). Este excesso redutor provoca esteatose por inibir a f-
oxidacdo mitocondrial e estimular a sintese de acidos gordos, armazenados como triglicerideos.
Estas alteracOes sdo consequéncias agudas que podem reverter com a abstinéncia. Cerca de 15%
do alcool ingerido é metabolizado via sistema P450 CYP,E; a inducdo deste sistema aumenta o
consumo de oxigénio, a producdo de aldeido e promove a peroxidacdo lipidica. Durante a
peroxidacdo microssomica, sdo produzidos radicais livres de oxigénio, potencialmente lesivos
que perpetuam essa mesma peroxidacdo lipidica. Além da peroxidagdo dos lipidos e de outras
células macromoléculas, como proteinas e 4&cidos nucléicos, o stress oxidativo afecta
negativamente as cascatas de sinalizacdo celular por diminui¢do da regulacdo das quinases das
vias de proteccdo e aumento da activacao de quinases que sensibilizam hepatdcitos aos sinais de
apoptose (como TNFa), 0 ultimo possivelmente mediado pelos produtos de peroxidagéo lipidica
e potencialmente passivel de inibicdo pela leptina (Reuben, 2008). O fracasso da auto-
preservacdo mitocondrial, sob a influéncia de &lcool deve-se a desordem multifactorial
mitocondrial, que inclui danos ao seu proteoma, DNA e ribossomas por espécies de oxigénio
reactivo e nitrogénio.

Por haver modificacdo do estado redox do hepatdcito e pelo aumento do acetaldeido, a sintese
proteica € inibida. O acetaldeido liga-se também as proteinas, 0 que condiciona a expressao de
proteinas modificadas que se comportam como neo-antigénios que estimulam a resposta
imunoldgica e a sintese de colagéneo hepatico.

Doenca hepatica alcoolica (DHA) é uma doenca do estilo de vida com sua patogénese afectada
pela predisposicdo individual e por interac¢Ges gene-ambiente. Baseado no sucesso da hipotese
“second-hit” ou “multiple hits” de Tsukamoto (et al 2009), os doentes estdo predispostos a DHA
progressiva quando uma magica combinacdo de genes e interacgbes ambientais existe. A

aplicacdo de “second-hit” ou “multiples hits” em modelos animais tem como finalidade testar a
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combinacdo e conhecermos melhor o método mecanicista alcangado por essa combinacdo em
sinergismo. O futuro da génese da DHA passa pela necessidade de testar novos “hits” mais
subtis ou naturais associados ao consumo excessivo de alcool. Além disso, as co-morbilidades
dos modelos animais sdo necessarios para a sinergia entre a doenca hepatica a oncogenese
causada pelo alcool, obesidade e virus da hepatite.

Esteato-hepatite alcodlica e ndo-alcodlica (ASH e NASH) séo as duas doencas hepéaticas mais
comuns a nivel mundial causadas pela ingestdo excessiva de alcool e calorias, respectivamente.
Evolucédo patoldgica de ASH e NASH sdo muito semelhantes, se ndo idénticas. A maioria dos
doentes alcodlicos ou obesos desenvolvem esteatose hepética, mas a progressdo para esteato-
hepatite ocorre apenas em 15-20% dos pacientes. Embora ASH e NASH sejam consideradas
como pontos criticos para o desenvolvimento de cirrose, apenas uma fraccdo (20-50%) de
doentes com ASH e NASH desenvolvem cirrose (Tsukamoto et al).

O facto da maioria dos doentes alcodlicos ou obesos desenvolverem esteatose, embora se tenha
assistido a um acentuado declinio na incidéncia de ASH / NASH e cirrose, conduziu a hipdtese
que a ingestdo excessiva de alcool ou de calorias € o primeiro evento para induzir a esteatose
hepatica, isto é, para induzir aos primeiros estagios da doenca hepatica alcoolica ou doenca
hepatica ndo-alcodlica (DHNA). A “second-hit” € necessaria para o desenvolvimento de esteato-
hepatite (alcodlica ou ndo-alcodlica) e cirrose. A pergunta 6bvia e importante é que “second-hit”
é este? Na verdade, esta é a questdo abordada por muitos investigadores, o que resultou na
geragdo de inimeros “second-hits” para ASH ou NASH, resumidos no quadro II.

Na verdade, por mais factores de risco que um individuo tenha, o que tiver maior predisposicao,
é que ird progredir para ASH ou NASH. Assim, para o desenvolvimento de modelos animais de
ASH ou NASH, tanto factores genéticos como ambientais devem ser considerados, e aqueles que
alcancarem a maior sinergia sdo provavelmente os mais bem sucedidos na reproducdo da
patologia progressiva. Depois de reproduzir o sinergismo, o modelo animal serve para ajudar a

identificar os mecanismos moleculares e novos alvos terapéuticos para a doenca.

Quadro 11- “Second-Hit” Alcoholic Liver Disease Animal

Nutricao

Agonistas /Xenobidticos/Farmacol6gicos
Hemodin&mica

HCV

Genética




2.Doenca Hepatica Alcoolica
Doenca hepatica alcoolica é a causa de 8% dos casos diagnosticados de doenca hepatica cronica,
e a combinacédo de bebidas alcodlicas, doenca hepética e hepatite C conta outros 22% dos casos.
O diagndstico de DHA ¢é essencialmente clinico, baseando-se na historia clinica e no exame
objectivo do doente. A obtencdo da histdria clinica € complexa, devera ser feita uma avaliacdo
do consumo e confrontar esta com outras fontes, como amigos e familiares. Existem diversos
questionarios psiquiatricos validados, de fécil execucdo, que podem ser aplicados, 0s mais
conhecidos sdo: CAGE e a modificacdo de interrogatdrio mais prolongado designada por
AUDIT-C. No CAGE o doente devera responder as seguintes perguntas:

1. Ja sentiu necessidade de parar de beber? (Cut down drinking?);

2. Ja ficou aborrecido com as criticas sobre 0 seu consumo? (Annoyed by criticism).

3. Ja se sentiu culpado por beber? (Guilty)

4. Ja necessitou de beber para se sentir capaz de desempenhar qualquer actividade
(geralmente ingesta matinal)? (Eye-opener).
Este questionario peca por ndo distinguir o consumo activo do consumo do passado. O
questionario AUDIT-C foca-se no nimero de bebidas ingeridas: quantas vezes, quantas bebidas,
mais que seis bebidas em alguma das vezes. Este Ultimo teste permite também individualizar
bebedores excessivos, e separar 0 consumo activo do consumo do passado (Levitsky et al, 2004).
O exame fisico do doente sem consumo activo podera ndo ser aquele claramente académico mas
0 médico deve estar atento a algumas alteracdes. As primeiras sdo quase sempre de natureza
psiquica: a letargia, irritabilidade, falta de concentracdo, perturbacdes da memoria, a insénia e/ou
perturbacao do ritmo do sono. Dependendo do grau de disfuncdo hepatica podemos ter: aumento
bilateral das par6tidas, presenca de aranhas vasculares e telangectasias. A ictericia da pele e
mucosas também pode aparecer mas € inespecifica. A presenca de ginecomastia normalmente
esta associada ao abuso etandlico, indicando um aumento do nivel de estrogéneos e decréscimo
da testosterona no homem. Podemos ter inicialmente hepatomegalia com uma reducdo
progressiva no decorrer da doenca para cirrose, palpando-se um bordo fino, cortante e indolor.
Perante a presenca de hipertensdo portal poderemos identificar esplenomegalia, circulagdo
colateral visivel, ascite e/ou hérnia para-umbilical, que sendo inespecificas, apenas sugerem
doenca hepética avancada. Associada & perda de massa muscular, temos a presenca de
contractura de Dupuytren. Ainda nas maos é possivel identificar eritema palmar, unhas de

estriacdo longitudinal, brancas com desaparecimento da lunula.



Para padronizar o diagnostico da DHA, o “Fatty Liver and Alcoholic Liver Disease Study
Group” da Sociedade de Hepatologia Chinesa elaborou directrizes para o diagnéstico da doenca
hepatica alcodlica, com referéncia aos Gltimos dados mundiais de pesquisa e de acordo com 0s
principios da Medicina baseada na evidéncia.

Trata-se apenas de uma orientagdo para o diagnéstico da DHA e ndo é de uma norma obrigatoria,
ndo resolvendo todos os problemas inerentes ao diagndstico. Devido ao rapido desenvolvimento
da matéria, a orientacdo deve ser renovada e melhorada regularmente.

Critérios de diagnostico clinico:

1. Histdria de consumo pesado de alcool a longo prazo (geralmente mais de 5 anos) em que
a quantidade de alcool ¢ >40g/dia em homens e >20g/dia em mulheres, ou uma histéria
consumo excessivo de alcool durante quinze dias >80g/dia. A influéncia do sexo e
predisposicdo genética também deve ser considerado. A formula para a conversdo para o
alcool do vinho é: alcool (g) = vinho (ml) x concentragdo de alcool de vinho (%) x 0,8.

2. Os sintomas clinicos sao inespecificos. O doente pode ndo ter sintomas ou ter uma dor no
abddémen superior direito, anorexia, fadiga, perda de peso e ictericia, sintomas psico-
neuroldgicos. Aranhas vasculares e eritema palmar podem ocorrer na doenga avancgada.

3. Os niveis séricos de alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST) e
v-glutamil transpeptidase(GGT), bilirrubina total (BilT), tempo de protrombina (TP) e o
volume globular médio (VGM) podem aumentar. Estes valores podem sofrer uma
diminuicdo significativa apds a abstencdo de alcool e geralmente retornam aos valores
normais dentro de 4 semanas. AST / ALT > 2 é (til para o diagndstico de DHA.

4. Ecografias e tomografia computadorizada do figado mostram manifestacdes tipicas
DHA.

5. Exclusdo de infeccdo por virus hepatotropicos, lesdes induzidas por farmacos e lesbes

hepaéticas tdxicas.

DHA pode ser diagnosticada se os itens 1,2,3 e 5 ou itens 1,2,4 e 5 coexistirem. DHA é uma
suspeita de diagnostico se apenas os itens 1, 2 e 5 coexistirem.

O consumo continuado de alcool provocard alteracdes hepaticas num namero significativo de
individuos. A esteatose hepética pode aparecer apos um curto periodo de consumo e surge como
marcador de ingestdo aguda de alcool, podendo reverter completamente com a abstinéncia.

Com a continuacdo dos habitos alcoolicos, havera activacdo da fibrinogénese com deposicdo de
colagéneo, inicialmente pericelular e perivenular mas cuja progressao leva ao desenvolvimento

da cirrose.
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Durante muitos anos, a fibrose/cirrose foi considerada uma lesdo irreversivel, sabe-se
actualmente que se o estimulo for retirado, a matriz colagénea podera ser remodelada (Benyon et
al, 2000).

O risco de hepatocarcinoma em doentes com cirrose hepatica descompensada aproxima-se de
1% ao ano, ndo diminuindo com a abstinéncia, provavelmente pelos mecanismos oncogénicos
subjacentes ja tenham sido desencadeados a data da reducdo do consumo (Morgan et al, 2004).
Sumariamente:

1. Doenca hepética alcodlica leve. O estudo da bioquimica hepatica, estudo de imagem e

histopatologia séo basicamente normais ou apenas ligeiramente anormais.

2. Esteatose alcodlica. Os estudos de imagem hepética coincidem com os critérios de

diagnostico da esteatose hepatica, os niveis séricos de ALT e a AST sdo apenas
ligeiramente elevados.

3. Hepatite alcodlica. Os niveis séricos de ALT, AST ou y-glutamil transpeptidase (GGT)

aumentam e BilT pode aumentar. Associacdo de sintomas constitucionais como febre e
ictericia apos libacdo, sinais e sintomas de insuficiéncia hepatica e/ou hipertensédo portal.
A hepatite alcodlica grave implica uma hepatite alcodlica complicada com coma
hepético, pneumonia, insuficiéncia renal aguda ou hemorragia digestiva alta, e pode estar
associada a endotoxemia.

4. Fibrose hepdtica alcodlica. Os sintomas e manifestacdes do estudo de imagem ndo sdo

especificos. Se o exame histopatoldgico ndo for feito, é essencial considerar os
parametros de forma abrangente tais como a historia de consumo de alcool, niveis séricos
de marcadores de fibrose (&cido hialuronico, colagéneo tipo Ill, colagéneo tipo IV e
laminina), GGT, AST/ALT, colesterol, apolipoproteina-A1l, BilT, a2macroglobulina,
ferritina e resisténcia a insulina. Nenhum destes parametros € muito sensivel, portanto,
todos devem ser avaliados num conjunto, e requisitados apenas 0s necessarios pelo seu
grau de importancia no diagnostico. Por exemplo, a GGT esta normalmente aumentada, e
esta é a alteracdo bioquimica mais frequente, ocorrendo em cerca de 80 a 90% dos
alcoolicos excessivos, porém nao especifica do alcool podendo ocorrer com o uso de
determinados farmacos. Esta elevagdo é sobretudo resultado da indugdo da sua sintese
pelo alcool e ndo traduz sempre lesdo hepatica, mais importante é.

5. Cirrose hepatica alcodlica. Manifestacdes clinicas e imageoldgicas de cirrose hepética

associada a niveis séricos bioquimicos anormais.
Do ponto de vista de diagndstico, € importante referir que, apesar de ndo existir um teste

laboratorial que por si sO seja indicativo de DHA, diversas avaliagdes tém sido realizadas e a
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combinacdo de pardmetros como a GGT, o volume globular médio e a AST ou a relagdo
AST/ALT permitem a deteccdo de abuso cronico do &lcool com elevada sensibilidade e

especificidade, que alguns autores afirmam exceder os 90%.
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3. Manejo terapéutico do doente alcodlico com complicacdes gastrenteroldgicas

Tratamento de DHA pode ser dividido em trés componentes: o tratamento do alcoolismo —
abstinéncia, apoio nutricional e tratamentos com farmacos especificos. Destas trés vertentes
podemos destacar a abstinéncia como a mais complexa, mais subjectiva e mais dificil de
alcancar, porque pelo que pude presenciar, os farmacos os doentes vdo tomando o que dificulta o
tratamento é largar o alcool de vez. Por isso, irei destacar nesta pequena abordagem do
tratamento esse lado que muitas vezes passa ao lado do médico e é sem dlvida o ponto-chave de
uma possivel cura.

1. Abstinéncia

a. Entrevista Motivacional

A Entrevista Motivacional (EM) é uma das intervencGes psicossociais que vem sendo utilizada
para cessacdo de comportamentos dependentes, também conhecida como Intervencédo
Motivacional (IM) ou Motivational Enhancement Therapy (MET), foi desenvolvida por Miller e
Rollnick e tem como objectivo principal auxiliar o individuo nos processos de mudangas
comportamentais, aliciando a resolu¢do da ambivaléncia para mudangas de comportamento
(Miller e Rollnick, 2003). E uma técnica relativamente simples e com custo baixo, transparente,
baseada em principios cognitivos como entendimento dos problemas e reac¢bes emocionais
frente a eles, estabelecimento de alternativas para modificacdo em padrGes de pensamentos e
implementacdo de solugdes (Bundy, 2004).
O primeiro principio da EM no processo de mudancas a ser trabalhado é a ambivaléncia, que,
segundo Davidson (1997), é a esséncia do problema nos comportamentos dependentes. A
ambivaléncia ndo é considerada um traco de personalidade, mas uma interac¢do dindmica entre
o0 doente e a situacdo aguda imediata com dimensdes interpessoais e intrapessoais.
O segundo principio é o modelo transtedrico de Prochaska (et al 1999), que descreve a prontiddo
para mudanga como estagios motivacionais nos quais o individuo transita. Estes estagios sdo
flexiveis e a mudanca comportamental € um processo em que as pessoas tém diversos niveis de
motivacao, de prontiddo para mudar (Oliveira et al 2003).
Os estagios motivacionais sdo prée-contemplacdo, contemplacédo, determinagdo ou preparacao,
accdo, manutencdo e recaida. Na pré-contemplagdo ndo ha a consciéncia de que existe algum
problema e, se houver, a responsabilidade é de outras pessoas, nunca de si mesmo. Na
contemplacéo, ja se esta pensando em modificar alguma coisa, mas ainda nao se fez nada para
tal; na determinacdo ou preparacao, ja esta concretizada a inten¢do de modificacdo e mudanca,

mas ainda é necessario um planeamento de ac¢&o; na accao, o sujeito estd decidido a mudar e ja
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estd fazendo alguma coisa para sua mudanga de comportamento; na manutencao, deve-se manter
os resultados obtidos nas etapas anteriores. A recaida, ou volta ao padrdo de consumo anterior,
faz parte do processo de mudancga e muitas vezes € 0 modo como a pessoa aprende e recomeca 0
tratamento de forma mais consciente (Prochaska et al 1999).
Miller e Rollnick (2001) descreveram cinco principios que norteiam a técnica da entrevista
motivacional e explicitam a postura terapéutica adoptada neste modelo. S&o eles: expressar
empatia, desenvolver a discrepancia entre as metas desejadas e 0s comportamentos a serem
modificados, evitar a confrontacdo para ndo aumentar a resisténcia ao tratamento, aceitar a
resisténcia no sentido de trabalhar com ela, facilitando a resolucdo da ambivaléncia, e estimular
a auto-eficacia para que o sujeito saiba que tem condic¢des e estratégias para lidar com situacdes
dificeis e obter éxito. Autores como Bundy (2004) e Miller e Rollnick (2001) enumeraram seis
elementos chaves que devem ser trabalhados durante o processo de mudanca sintetizada pelo
acronimo inglés FRAMES: Feedback (devolucdo); Responsibility (responsabilidade); Advice
(aconselhamento); Menu (alternativas); Empathy (empatia); Self-efficacy (auto-eficécia).
A técnica é breve e tem sido desenvolvida em sessdo Unica (Rollnick et al 2001; McCambridge
et al, 2004), ou em de quatro a cinco sessdes (Projeto Match Research Group, 1997; Oliveira,
2001), sendo inspirada por vérias outras terapias como a sistémica, a centrada na pessoa e,
principalmente, a cognitivo-comportamental. Combina elementos directivos e ndo directivos e
possui estratégias que sdo mais persuasivas do que coercivas, mais compreensivas que
argumentativas (Oliveira et al, 2003).
Durante o estagio, em quase todas as consultas o FRAMES era aplicado.
Gastroenterologistas devem proporcionar apoio emocional e médico para o doente e familiares,
especialmente no inicio da recuperacdo. Além de incentivar os doentes a participar em
programas de abuso de substancia, os doentes devem ser claramente informados de que um
retorno ao uso de alcool, em qualquer momento no futuro pode resultar em descompensacdo da
doenca hepatica alcodlica, com a possibilidade da morte. Os doentes devem ser lembrados que a
ascite, a ictericia e ate mesmo a fibrose significativa pode melhorar ou resolver em doentes que
se mantenham abstémicos.

b. Farmacos coadjuvantes
Abstinéncia melhora a sobrevida na DHA. Abstinéncia a curto prazo € melhorada pelo uso de
naltrexona (100 mg / dia) ou a participacdo em aconselhamento comportamental intensiva. O
acamprosato ndo reduz o consumo de alcool em individuos alcodlatras que participaram em
ensaios realizados no E.U.A., embora tenha sido relatado melhorias na abstinéncia e na reducéo

do consumo de alcool em estudos europeus. Baclofeno, um receptor B agonista do acido gama-
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aminobutirico, reduz o desejo entre os individuos alcool dependentes sem doenca hepética e é
seguro e eficaz na manutencdo da abstinéncia de alcool entre os dependentes com cirrose
alcoolica. Outros farmacos frequentemente utilizados sdo os anti-psicoticos, como a tiaprida que
ajuda a minimizar e/ou combater os efeitos do sindrome de abstinéncia alcodlica, os

antidepressivos e os ansioliticos.

2. Nutrigéo

A ma nutricdo é comum nesta populacdo de doentes. Quando existe perda ponderal, esta €
multifactorial: inadequado aporte, anorexia e desvio alimentar associado a ma-absorcéo,
especialmente nos cirréticos, por reducdo da secrecdo biliar e disfuncdo hepatocitéria, além das
modificacdes ao nivel de todo o tracto digestivo.
O grau de desnutricdo correlaciona-se com a sobrevida. Avaliacdo do grau de desnutricdo pode
ser realizada utilizando a excre¢do de creatinina urinaria e a area muscular do brago para
individuos sem ascite ou edema, ou o indice creatinina-altura para doentes com ascite. Outros
métodos de avaliacdo incluem a avaliacdo da massa muscular, forca de preensdo, a resposta aos
testes cutaneos e niveis séricos de albumina, vitaminas (por exemplo, a vitamina A, acido fdlico,
B12) e minerais (por exemplo, fosforo, zinco). Na prética clinica, perante uma hepatite aguda
alcodlica (HAA), geralmente ndo é necessario realizar uma avaliacdo detalhada do grau de
desnutricdo, porque todos os doentes necessitam de suporte nutricional.
Ndo foram publicadas guidelines sobre a dosagem adequada de vitaminas ou suplementos
minerais em doentes com HAA. Tem sido recomendado o valor minimo diério de vitamina B
(especialmente de tiamina), &cido folico e vitamina K. A suplementacdo multimineral diaria oral
(sem ferro) também deve ser facultada. A maioria dos doentes é deficiente em zinco,
provavelmente devido a diminuicdo da ingestdo oral e aumento da perda urinaria.
Quanto as vitaminas Bl e B6, que também sdo geralmente deficitarias, deverdo ser
suplementadas, ja que contribuem para a polineuropatia e para a encefalopatia de Wernick-
Korsakoff, que ocorre nestes doentes, além de estar associada a insuficiéncia cardiaca de alto
débito.

3. Farmacos
A corticoterapia tem sido utilizada na terapéutica da hepatite aguda alcodlica, pelo seu efeito
imunomodelador e anti-inflamatdrio que pode modificar a resposta do quadro clinico, inibindo a

producéo do colagéneo e promovendo a sintese de albumina. Segundo Mathurin et al (2002), os

glicocorticéides podem melhorar a taxa de sobrevivéncia de doentes com hepatite alcodlica
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severa, embora tenha sido alvo de controvérsia. A metanalise mais recentemente publicada por
estes mesmos autores, analisou 102 doentes com placebo e 113 tratados com corticoides que
apresentavam funcdo discriminativa igual ou superior a 32, demonstrou que aos 28 dias 0s
doentes tratados apresentaram uma sobrevida significativamente mais alta do que os que
receberam placebo (84,6 + 3,4% vs 65,1 £4,8%, p = 0,001). Assim, devera ser considerada a
corticoterapia na hepatite aguda alcoolica em doentes com fungdo discriminativa igual ou
superior a 32 ou gque apresentem encefalopatia (espontanea), devendo excluir-se os doentes com
hemorragia digestiva.

Metadoxina (pirrolidinocarboxilato de piridoxina) pode promover a remogéo de alcool a partir
do soro e é util para reduzir os sintomas toxicos e do comportamento anormal da intoxicacéo por
alcool.

Pentoxifilina é um inibidor ndo-selectivo da fosfodiesterase que aumenta a concentracao intra-
celular de AMP ciclico e de GMP ciclico e diminui a producdo de citocinas pro-inflamatorias,
incluindo o TNF. Akriviadis et al (2000), realizou um estudo-piloto no qual demostrou o
beneficio do uso da pentoxifilina como um farmaco a ser usado como primeira linha na
terapéutica da HAA grave interferindo particularmente ao nivel da prevencdo do
desenvolvimento da sindroma hepato-renal.

Anticorpos antifactor de necrose tumoral a (TNFa) também fazem parte das novas abordagens
para a HAA, tendo sido realizados trés estudos, dois com infliximab e um com etanercept.

A desregulacdo das citocinas € essencial para a patogenese da DHA e foi descrito na hepatite
alcodlica muito antes que fosse reconhecido na Doenca Inflamatéria Intestinal e Artrite
Reumatodide. A terapia anti-TNFa tem sido altamente eficaz, a FDA aprovou o tratamento para a
Doenca Inflamatdria Intestinal e Artrite Reumatoide ha vérios anos, mas seu papel na DHA
ainda esté para ser esclarecido. Uma preocupacdo inicial sobre o uso do anticorpo anti-TNFa em
humanos surgiu da observacao gque niveis basais de TNF sdo necessarios para a regeneracdo do
figado, assim muitos investigadores abordaram o problema reduzindo a actividade do TNFa em
vez de bloquea-lo completamente. Na verdade, muitas terapias utilizadas em DHA
(glicocorticéides, PTX, etc) diminuem mas nao anulam a atividade de TNF. Um pequeno estudo
clinico envolvendo 12 doentes com hepatite alcodlica moderada a grave, que receberam
Infliximab 5 mg / kg em perfuséo unica de 2 horas. Dez dos 12 pacientes estavam vivos em uma
média de 15 meses. Etanercepte (receptor de TNF recombinante solltvel), também mostrou
eficacia em doentes com HAA menos grave. O Etanercept mostrou ser mais apropriado na DHA
do que o Infliximab por causa de sua curta duracdo de ac¢do. No entanto, o risco aumentado de

infeccdo e regeneracdo hepatica continuam a ser uma preocupacao tedrica, quando ha bloqueio
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completo da actividade do TNF de longa duracdo. Além disso, se a terapia anticorpo anti-TNF
tem algum papel na cirrose alcodlica continua por determinar. Até que mais dados estejam
disponiveis, a terapia anti-TNF especificos devem ser realizados apenas no contexto de um
ensaio clinico.

Para além da abstinéncia e das terapéuticas nutricionais, diversos estudos continuam a ser
desenvolvidos para tentar encontrar uma solugdo eficaz nas diversas vertentes clinicas da DHA.
A enorme quantidade de farmacos testados e o numero de estudos efectuados sdo a

demonstracdo de que ndo se encontrou a solucéo.
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FUNDAMENTACAO PRATICA

Durante o estdgio recolhi varios parametros de analise de vinte doentes com o diagnostico de
DHA seguidos em consulta externa. Seguem-se alguns dos dados: (quadro 11l e IV).

Quadro 11
Idade ao Quantidade de
diagndstico alcool (g/dia)

Doente (anos) Rural/Urbano Sexo M/F Idade de inicio
1 44 R F 40 16
2 39 U M 70 -
3 73 U M 100 -
4 65 U M 110 12
5 47 R M 80 -
6 65 U F 80 -
7 28 R M 50 -
8 53 U F 45 -
9 42 R M 80 -
10 54 R M 600 14
11 47 U M 300 -
12 50 R M 300 13
13 44 R M 250 25
14 45 R M 150 16
15 44 R M 350 13
16 47 R M 200 12
17 62 U F 150 20
18 38 U M 150 18
19 47 U F 180 18
20 29 U F 250 15

Padrdo de distribuicdo

A média de idade dos doentes aquando o diagnostico é de 48,15 anos, variando entre um minimo
de 28 anos para um maximo de 73 anos. Podemos verificar que dos vinte doentes escolhidos ao
acaso, metade vive numa zona urbana e outra metade numa zona rural. A grande maioria tratava-
se de individuos do sexo masculino (70%) sendo apenas 30% do sexo feminino sendo que as
mulheres apresentam as duas quantidades mais baixas de consumo. A média de inicio de
consumo é mais precoce (15 anos) para o sexo masculino ao contrario do que acontece com o
sexo feminino que é mais tarde 2 anos (17 anos). Quanto a distribuicdo da média de idade de
inicio relativamente a zona urbana/rural é sensivelmente a mesma, rondando os 16 anos. A
média da quantidade de consumo referida pelos doentes € de 177g/dia, com valores variando

entre 0s 40g/dia de valor minimo e 600g/dia de valor maximo.
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Quadro V- Valores ao diagndstico de doentes com DHA

Doente AST  ALT 0GT BilT VGM Plaquetas  aPTT TP Tgl  Colesterol
(fL) (x 10°) (sec) (sec)

1 30 36 39 1,00

2 83 65 241 0,89

3 38 35 51 0,83

4 103 103 1678 1,30 167,0 33,11 12,01

5 42 26 83 2,70 101 39,91 14,11

6 303 439 549 2,09 21,9| 9,1]

7 89 172 250 32,91 10,8

8 31 29 383 0,6 104 14,91 30,4

9 39 15 287 0,6 241,0 43,21 11,9

10 56 59 221 1,4 79,0 35,51 15,41

11 43 41 89 1,23

12 236 89 448 295 1183 57 32,31 21,61 126 270

13 100 39 167 124.8 127 138 139

14 40 22 136 107,8 207

15 240 141 318 99,0 131 65 137

16 94 130 153 100 242

17 13 16 29 31 137 267

18 99 44 276 101,0 107 156

19 74 44 492 6,4 98,0 57 216

20 24 16 200 2,16 93,7 184

Como seria de esperar a média do valor de AST é 2,6 vezes superior ao limite maximo do

normal, enquanto que o valor médio de ALT é 1,8 vezes superior ao limite maximo normal tido

como referéncia.

O valor médio de yGT foi sem davida o valor mais significativamente aumentado, estando 6,1

vezes superior ao limite maximo considerado normal. Outra alteracdo trata-se do aumento

significativo de VGM, em que a média dos doentes em questdo é de 106 fL. O numero de

plaquetas ndo foi consensual estando o valor médio dentro da normalidade. Por ndo ter acesso a

todos os valores de aPTT, TP, colesterol total e triglicerideos de todos os doentes, ndo foram

considerados na andlise global.
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DiscussAo

Do seguimento da populagdo de doentes apresentados, poucas sdo as conclusdes que se podem
retirar pois trata-se de uma amostra extremamente reduzida sem valor estatisticamente
significativo, no entanto, como referi na fundamentacéo tedrica uma relacdo AST/ALT >2 ¢ util
para o diagnostico e foi verificada nesta populacdo, assim como um aumento em 6 vezes
superior ao valor normal da GGT. Embora néo tivesse tido acesso a todos os valores de VGM,
este é outro dos parametros que também esteve aumentado. Por isso, como ndo existe um teste
laboratorial por si s6 indicativo de DHA, a combinacdo da GGT, do VGM e da AST ou
AST/ALT parece ter também aqui uma elevada sensibilidade e especificidade. Quanto a
quantidade de alcool ingerido diariamente, o doente quando questionado tem tendéncia para
desvalorizar sendo muitas vezes a fonte do que verdadeiramente consome 0 acompanhante que
vem com ele a consulta. Por isso, e por muitas vezes o doente vir sozinho essa quantificacao
tenha pouco significado, até porque as mulheres que sdo mais susceptiveis geneticamente, ndo
precisardo de muita quantidade para serem o alvo de doenca hepatica. Considero bem mais
importante a data do inicio do consumo excessivo, porque para haver lesdo hepatica para além
do consumo excessivo tera que ser prolongado, tendo verificado que a maioria tem um inicio

numa adolescéncia precoce.
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CONCLUSAO

Portugal como grande produtor de vinho é também um grande consumidor.

Para uma esteatose hepatica existir basta haver um primeiro estimulo — o alcool, consumido
excessivamente por um periodo pelo menos de 5 anos (com base nas ultimas guidelines, se bem
que a OMS comeca a falar de apenas 12 meses). Para essa esteatose evoluir na sua histéria
natural para hepatite ou mesmo para cirrose tera de haver um “second-hit”, e é nisso que se tem
investido para podermos prevenir e tratar.

O diagnostico de DHA continua a ser clinico e para isso contribui o forte valor da histdria e do
exame objectivo. A histdria clinica no doente alcodlico € complexa, o interrogatério sobre
consumo de alcool deve ser realizado, mesmo que o doente como frequentemente acontece
desvalorize ou negue o consumo. E preciso estar atento & evidéncia social do seu alcoolismo, 0
facto de estar desempregado, com problemas familiares, ter um comportamento violento, historia
de acidentes de trabalho, de viagdo ou mesmo quadro depressivo.

O tratamento € dividido em 3 etapas: abstinéncia, apoio nutricional e farmacolégico. Com a
abstinéncia pode haver reversibilidade dos diferentes estdgios da DHA, sendo a fase do
tratamento mais dificil de alcancar, foi desenvolvida a FRAMES, uma entrevista baseada em
varios principios, utilizada com sucesso em muitos doentes que acompanhei. Tratando-se de um
doente desnutrido é muito importante estar atento a esses estados deficitarios. Para além da
abstinéncia e das terapéuticas nutricionais, diversos estudos continuam a ser desenvolvidos para
tentar encontrar uma solucdo eficaz nas diversas vertentes clinicas da DHA. A enorme
quantidade de farmacos testados e o numero de estudos efectuados sdao a demonstracdo de que

ainda ndo se encontrou a solucao.
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