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PREFACIO

Num pais de tdo rica tradido vitivinicola como é Portugal, com grandes bebedores e consumidores, onde
beber é considerado um acto social, seria de prever uma elevada incidéncia de problemas relacionados com a
ingestdo imoderada de bebidas alcodlicas.

0 &lcool continua a constituir uma das mais comuns e importantes causas de morte no mundo ocidental, e
Portugal ndo foge certamente a regra.

Durante o periodo de estagio que efectuei no Servico de Gastrenterologia do Hospital Geral de Santo

Anténio pude constatar que, de facto, uma grande percentagem de internamentos (se ndo a maioria) se devia a
doenca hepética de etiologia alcodlica, com todas as complicagbes associadas a esta patologia.

Os doentes hepaticos, e ainda mais os alcodlicos, séo doentes muito complicados, nos quais a ma-nutri¢ao
se desenvolve duma forma assustadora, adicionada aos j& muitos problemas concomitantes (edemas
periféricos, ascite, hemorragias digestivas de repeticdo por varizes esofagicas ou gastropatia hipertensiva,
peritonite bacteriana esponténea, encefalopatia hepatica, entre outros), que acompanham o curso da doenca,
que culmina na morte.

Por, no exercicio de fun¢des de nutricionista estagiaria, ter lidado com muitos destes doentes, sensibilizou-
me o facto de o seu estado nutricional, bem como o seu estado geral ter tendéncia para a deterioragdo. Foi por

este motivo que decidi efectuar a minha tese de licenciatura nesta area.

PORTO, 1999

Maefalda S. D. Oliveina



DOENCA HEPATICA ALCOOLICA GRAVE
COMPLICACOES

Ma nutricdo:

¢ Anorexia

« Dispéndio energéti-
co aumentado

» Emagrecimento

» Hipoalbuminemia

¢ Fusdo muscular

......

Ascite

Atraso do esvazia-
mento géstrico

Obstipagdo

Diminuigdo da
fungdo da barreira
intestinal

Les3o hepatica

« Aumento dos niveis
de triglicéridos

» Esteatose e ictericia

« Fibrose e cirrose

« Circulagdo colateral

Alteragdo do metabolismo
dos minerais
Osteoporose

Retengdo de liquidos
Aumento da per-
meabilidade do
endotélio e
hipoalbuminemia
Edema

/. Hill DB, Kugelmas M. Doenga hepatica alcodlica: estratégias de tratamento nas fases potencialmente reversiveis. Postgraduate

Medicine. 1999 lan; 11(1): 85-89
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ALTERACOES NOS SISTEMAS ORGANICOS DO ALCOOLICO

Impaired
activation,
utilization, and
detoxification

Direct toxic eftects

Eth;nol l

“Empty” calorie

Increased - Maldigestion
. - Mainutrition «=— ;
degradation 1 ° Malabsorption

Os efeitos téxicos directos do etanol sobre drgdos alvo (setas vermelhas), condicionam alteragGes que vao
agravar ainda mais a ma-nutri¢3o ja existente, devido a deficiéncias alimentares, pela substituigao dos
nutrientes pelo alcool, que fornece calorias vazias. A ma-nutrido, por sua vez, tera repercussdo sobre esses

mesmos 0rgaos (setas verdes).
Adaptado de: Lieber CS. Medical disorders of alcoholism. ¥ £ngf/ Med. 1995 Oct; 333(16): 1058-1065
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1- INTRODUCAO

A ma-nutricdo € um achado comum na doenga hepdtica alcodlica (DHA), € isto € tao verdadeiro que até aos anos 60 se pensou
que esta patologia fosse uma alteragdo de ordem nutricional, e ndo que se devesse aos efeitos hepatotdxicos do alcool (1-3).

0 figado desempenha um papel central no metabolismo dos hidratos de carbono, dos lipidos e das proteinas, bem como no
armazenamento, activagdo e transporte de varias vitaminas e minerais. Assim sendo, qualquer doenga que altere a morfologia e
funcdo do figado pode levar a ma-nutrigdo (7).

Na doenca hepética a ma-nutricio deve-se a varios factores: & diminui¢do da ingestdo alimentar *57-'8); & ma-digestao e ma-
absorcio (457.10-141621), a0 aumento das necessidades energéticas (57-1113.1416182021), 3 uma sintese proteica
diminuida (410.1518); a0 catabolismo proteico aumentado (1%-121418); e 3 capacidade de reserva diminuida (5:10.1213.16),

0 alcoolismo influencia profundamente o estado nutricional. A ingestdo excessiva de etanol pode causar ma-nutricdo primaria
devido a substituicdo dos nutrientes da dieta pelo alcool (2:3:1522.23),

A mé-nutricdo secundaria & ingestdo alcodlica excessiva pode resultar de méa-digestdo e ma-absor¢do causadas pelas
alteragbes pancredticas e do intestino delgado induzidas pelo alcool 23:521.23), Essas alteragdes incluem insuficiéncia pancreatica,
alteragdes da morfologia e da actividade enzimatica da mucosa do intestino delgado (16212425 aumento da permeabilidade
intestinal (16.17.2627) hiperproliferagdo bacteriana no intestino delgado (16.1824), e motilidade intestinal aumentada (2426,

A mé-nutricdo pode, por sua vez, contribuir para a deterioracdo hepatica, potenciando os efeitos hepatotéxicos do alcool e
influenciando, assim, o prognéstico da doenga. Nao h4, contudo, evidéncia que um bom estado nutricional proteja contra a doenga
hepética alcodlica, mas sim que um mau estado nutricional contribua para um mau progndstico na DHA 2829),

A ma- nutrigdo, o alcool e a doenga hepdtica constituem, pois, um ciclo vicioso, em que a combinagéo da doenca hepatica com
a ingestdo excessiva de alcool agem sinergicamente na inducio da méa-nutricdo, e a ma-nutri¢io perpetua a doenga hepatica, o que
por sua vez fecha o ciclo, deteriorando ainda mais o estado nutricional.

O objectivo deste trabalho é descrever e explorar, de uma forma clara e sucinta, os factores que levam a existéncia de ma-
nutrigdo na DHA e qual a melhor forma de a identificar. A identificaciio correcta da ma-nutrigdo nestes doentes e o bom
conhecimento sobre os seus mecanismos indutores, permite-nos seleccionar os doentes que beneficiam de suporte nutricional e

esclarecer qual o suporte mais adequado a cada individuo nestas condigbes.
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2- DOENCA HEPATICA ALCOOLICA

Doenca hepatica alcodlica (DHA) diz respeito a uma variedade de alteragdes hepéticas induzidas pelo alcool, que se relacionam
com a duraggo da ingestdo do téxico, com a quantidade consumida, e também com caracteristicas desconhecidas, as quais
determinam susceptibilidade individual.

As principais formas de DHA sdo esteatose hepatica, hepatite alcodlica e cirose hepética (13213034, Os doentes apresentam
frequentemente uma combinagio de manifestacBes de todas estas formas (12134, A classificagdo histolégica € feita a partir da
bidpsia hepética e permite estabelecer o diagnstico, assim como verificar a extensdo das alteragGes, determinar o prognostico e

ajudar nas decisdes terapéuticas (293537),

2.1- Esteatose hepatica

A ingestéo alcodlica esté associada com infiltragio gorda no figado, dislipidemia e cetose , largamente explicadas pelos efeitos
que o alcool produz no metabolismo lipidico.

A esteatose hepética alcodlica é uma resposta metabdlica a ingestéo excessiva do etanol (*3"), podendo ocorrer em poucos
dias ou semanas e esta presente em mais de 80% dos individuos alcodlicos ©3).

A esteatose hepética resulta da acumulagio de lipidos excedendo os 5% normais do peso do figado. Normalmente, a fraccdo
lipidica do figado é composta por triglicerideos, acidos gordos, fosfolipidos, colesterol e ésteres de colesterol. Quando existe
esteatose hepética os lipidos so armazenados primariamente como triglicerideos, mas podem ser também armazenados sob a
forma de fosfolipidos.

Os 4cidos gordos que compdem os triglicerideos s3o provenientes essencialmente da dieta, ou entdo de fontes endogenas
quando os écidos gordos dietéticos ndo estdo disponiveis.

Aparentemente, o alcool ndo afecta a absorcao intestinal lipidica, nem o uptake hepético de quiomicra, nem a formagdo de
lipoproteinas ©). No entanto, aumenta a lipdlise no tecido adiposo e portanto aumenta o influxo de acidos gordos livres para o
figado, aumenta a sintese hepatica e diminui a oxidac3o de acidos gordos, aumentando a formagao de triglicerideos e diminuindo a
libertagdo de lipoproteinas.

A lipdlise é potenciada pela presenca de hormonas adrenocorticais e pituitarias, por sua vez aumentadas com a ingestdo

alcodlica, que aumentam a concentragdio de AMPciclico nos adipdcitos, por aumento da actividade da adeniliclase ('3).
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0 aumento da sintese de acidos gordos e a diminuicio da sua oxidagdo nos hepatécitos podem ser explicados pela diminuicdo
intracelular da razio NAD/NADH. De facto, o etanol diminui a razao intracelular de NAD/NADH, devido a sua oxidagdo a acetaldeido
pela desidrogenase alcodlica (ADH) que reduz a disponibilidade de NAD. A reduzida disponibilidade intracelular de NAD diminui o
ciclo do &cido citrico #9, o que leva , por um lado, a reducdo da oxidagdo de acidos gordos e, por outro, a diminuicdo da
condensaciio de maleato a oxaloacetato, aumentando a produgio de piruvato e acetato, tomando este dltimo disponivel para a

sintese de acidos gordos (13),

Revendo os varios estudos (404243) sobre o efeito do alcool etilico no metabolismo lipidico, os resultados encontrados sdo
aparentemente contraditérios. Porém, muitas das discrepancias podem talvez ser explicadas pela presenca de variaveis ndo
controladas nos estudos: estado nutricional ndo levado em conta, populagdes diferentes e diferentes doses de alcool utilizadas.

Diferentes estados nutricionais provocam diferentes efeitos no metabolismo lipidico, levando a diferentes conclusdes sobre o
efeito do alcool no metabolismo da gordura. De facto, as deficiéncias nutricionais parecem ndo ser necessarias para o desencadear
de esteatose hepética aguda (4043), mas desempenham um papel modificador nos sindromas crénicos associados a ingestao
alcodlica 49 e o grau de esteatose hepatica crénica parece correlacionar-se com a severidade das deficiéncias nutricionais (4042). A
exemplo, doentes com uma ingest3o proteica muito baixa possuem uma esteatose muito mais marcada ().

A maioria dos autores aceita como factor major sobre o metabolismo lipidico o efeito do alcool no metabolismo dos
triglicerideos hepaticos (40),

A varidvel dose de alcool utilizada exige, assim, um controlo rigoroso porque a altas doses de etanol ingerido podem ser
desencadeadas respostas neurais e hormonais inespedificas influenciando o metabolismo em geral e o metabolismo lipidico em
particular.

Os resultados dos estudos com ingestdo aguda de doses elevadas de etanol diferem dos resultados dos estudos com ingestéo
crénica moderada de etanol e mais ainda quando é fomecida alimentagdo concomitantemente.

Em adicdo as variagBes da dose e tempo de ingestdo do etanol e do estado nutricional, outros factores, tais como diferengas
genéticas e metabdlicas individuais, podem contribuir para a presenca ou auséncia de esteatose hepatica, mas estas bem mais

dificeis de controlar.

A maioria dos casos é assintomética, sendo o seu diagndstico ocasional, sendo usualmente obtido por testes laboratoriais

anormais e estudos imagioldgicos alterados (21:30),
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A esteatose hepatica, noutros casos, apresenta-se sob a forma de doenca ligeira, com sintomas inespecificos: fadiga, anorexia,
nauseas, vomitos ou dor abdominal, especialmente no quadrante superior direito, e, por vezes, perda de peso (%39, Noventa por
cento dos doentes com esteatose hepatica apresentam hepatomegalia (4. Um pequeno grupo de doentes pode apresentar ictericia,
ascite, edemas periféricos ou sinais de deficiéncias vitaminicas. Quanto mais severa for a esteatose hepatica mais provavel € a
existéncia de deficiéncias vitaminicas “2). A esplenomegalia € incomum, a ndo ser que estejam presentes fibrose ou cirrose

associadas.

Laboratorialmente, sdo as provas de funcio hepética (PFH) que geralmente estdo alteradas. Existe um aumento ligeiro das
transaminases e/ou da fosfatase alcalina, e da y-glutamiltransferase (y-GT), mas a albumina sérica e o tempo de protrombina estao

dentro da normalidade (30.3537),

Imagiologicamente pode ser detectada infiltragio gorda por varias técnicas nao invasivas para avaliar o contetido hepatico em
lipidos e, portanto, fornecer uma explicagio para a hepatomegalia. Estas técnicas incluem ultrasonografia, que detecta infiltragdo
gorda no figado por diferencas na ecogenicidade; a tomografia axial computorizada (TAC), que detecta esteatose hepatica por
alteragio da densidade do parénquima hepético; e ressondncia magnética. O TAC e a ressonancia magnética tém um papel limitado
na investigacdo de rotina da esteatose hepética e tem poucas vantagens sobre a ultrasonografia (%6).

A bidpsia mostra esteatose, caracteristicamente centrolobular, mas podem ser vistas alteracdes ligeiras com necrose ou

fibrose (30.31.33),

A esteatose hepatica é considerada uma lesdo benigna, dado que é completamente reversivel com a abstinéncia
alcodlica (1:1321.303335) Porém, para reverter esta lesdo podem ser necessarias semanas a meses, dependendo da extensao e

severidade da infiltragdo gorda e resposta inflamatoria que a acompanham.

2.2- Hepatite alcodlica

A hepatite alcodlica € uma lesdo mais severa do que a esteatose hepatica. E uma doenca inflamatéria que aparece em 40% dos
consumidores excessivos de bebidas alcodlicas @130), Por si s6, a hepatite alcodlica representa uma lesdo séria, frequentemente

ameagadora da vida, mas geralmente reversivel no processo da doenca. Contudo, existe algum grau de associagao com esteatose
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hepética e cirrose em mais de metade dos casos. E muitas vezes uma lesdo precursora de cirrose, apesar de ndo constituir um pré-
requisito para o seu desenvolvimento (1:2934),

A bidpsia hepética é caracterizada por degeneragdo dos hepatdcitos com aumento do seu volume e areas de necrose, por um
infiltrado inflamatério, predominantemente de leucdcitos polimorfonucleares, e por fibrose pericelular e centrolobular, e estas trés
caracteristicas tém sido definidas como essenciais para o diagnéstico histolégico de hepatite alcodlica (293133:34),

No alcodlico, a patogénese da degeneragdo dos hepatdcitos parece estar relacionada com uma alteragdo induzida pelo alcool
diminuindo o transporte microtubular e a libertagiio para o soro de lipoproteinas e de proteinas séricas pelos hepatdcitos. A
retencio, nos hepatécitos, destas proteinas e lipidos leva & degeneragdo destes pelo aumento do seu volume, que progride,
eventualmente, para a sua desintegracdo (4%,

A acgdio antimicrotubular do etanol resulta, assim, em fatha do aparelho secretério microtubular da célula.

Os corpos de Mallory (substancia hialina alcodlica), por vezes presentes no citoplasma e na zona perinuclear dos hepatocitos
conferindo-thes um aspecto granular, parecem ser formados por filamentos intermediarios do aparelho secretério. Os corpos de
Mallory, que possuem fortes propriedades quimiotacticas, quando libertados por ruptura dos hepatécitos, ligam-se de forma nao
espedifica &s imunoglobulinas, o que pode ter a ver com a resposta inflamatéria polimorfonuclear vista na hepatite alcodlica. Os
corpos de Mallory também tém sido implicados na fibrinogénese pela activagdo de linfécitos para a secreqao de linfocinas
fibrinogénicas “6), O facto de doentes com hepatite alcodlica apresentarem anticorpos especificos para os corpos de Mallory no soro
e complexos imunes no figado, leva a crer que os corpos de Mallory possam agir como um neoantigénio para lesSes hepaticas do
tipo autoimune ),

A localizagdio, tipica, centrolobular das lesdes precoces pode estar relacionada com hipéxia. Esta area do Iobulo hepatico tem o
menor contetido de oxigénio. Assim, a area centrolobular toma-se mais susceptivel a lesdes hipéxicas € a necrose e a perda extensa
de hepatdcitos neste local é substituida por uma area esclerdtica relativamente acelular — necrose hialina esclerosante.

Para além da andxia e da lesdo autoimune, poderdo existir outros mecanismos capazes de explicar o desenvolvimento de
necrose dos hepatécitos no alcodlico. O acetaldeido, o primeiro produto da oxidagdo do etanol, pode resultar na formagdo de
radicais livres, attamente destrutivos. Na presenca de oxigénio molecular, tais radicais livres atacam os &cidos gordos insaturados
das membranas e organelos para produzir epdxidos e peréxidos lipidicos. Estes intermediérios instaveis sofrem depois degradagéo

peroxidativa causando perda da permeabilidade e alteragdes na fluidez das membranas, alteragdo na fungao enzimatica, e, por fim,



Ma-nutrigie e Daenga Hepatica Alcodkica 8

morte celular € necrose. Tém sido, também, encontrados linfécitos com efeitos citotdxicos nos hepatdcitos de doentes com hepatite
alcolica “8), sugerindo que a ingestio crénica de etanol leva a sensibilizagao dos linfocitos para os antigénios dos hepatdcitos, o
que leva a destruicio hepatocelular. Sdo, portanto, varios 0s mecanismos que podem levar a destruicdo dos hepatdcitos na hepatite

alcodlica.

0 consumo excessivo de 4lcool é o elemento essencial na etiologia da hepatite alcodlica; contudo, a quantidade de etanol
necessaria para induzir lesdes hepaticas varia entre os individuos (). Para muitos doentes representa cerca de 80g/dia durante 15
ou mais anos. Outros factores podem aumentar a susceptibilidade para o desenvolvimento de hepatite alcodlica, nomeadamente
uma predisposico genética, factores nutricionais, coexisténcia de infeccéo pelo virus da hepatite Bou Ce disfungdo imune (1:2),

Algumas evidéncias que suportam a predisposicio genética sdo baseadas nas discrepancias na severidade da doenca e
sobrevivéncia nos diferentes grupos étnicos, mas também em estudos de antigénios de histocompatibilidade, que nao tém sido
unanimes, pelo que a contribuicio genética para o contributo da doenga permanece por esclarecer (12),

Parece haver uma relacio entre as deficiéncias nutricionais e as lesdes hepéticas provocadas pelo alcool. O mecanismo para tal
estado de deficiéncia é multifacetado e sera discutido adiante neste trabakho (ver “Efeitos do etanol e da doenga hepatica no
Sistema Gastrointestinal”). De grande importancia é o pobre valor nutricional do dicool, fomecendo principalmente calorias vazias
que s&o desperdicadas como calor. Assim, apesar da ingestao calrica total poder ser adequada, quando o etanol constitui 40-60%
dessas calorias, poder-se-4 desenvolver um estado catabdlico e quando isto se combina com uma ingestao proteica baixa, podera
originar uma inadequada reparag3o celular. Apesar da associagao frequente entre estado nutricional e lesdo hepatica ser imefutavel,
uma relagio causa-efeito é mais dificil de estabelecer. A mera presenca de mé-nutrico ndo prova que inicia ou potencia as lesdes
hepaticas associadas ().

Tem sido, também, proposto que a coexisténcia de infeccdo pelo virus da hepatite B ou C tenha um papel na patogénese da
doenca heptica alcodlica, dado haver, nos doentes com hepatite alcodlica, uma prevaléncia aumentada de marcadores positivos
para o virus da hepatite B e C em alguns estudos (1:249:50),

Ainda ha dividas acerca do papel do alcool como imunomodulador e acerca da contribuicgo imunoldgica para a patogénese
das lesdes hepaticas. Clinicamente, & um facto que um individuo alcodlico possui um risco aumentado de infeccdes, respondendo

pobremente a imunizagdio e que cerca de 60% dos doentes so anérgicos aos testes de sensibilidade cutanea a antigénios V),
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Também é um facto que uma vez iniciada, a degeneracio hepatica pode persistir por meses ou mesmo anos apés interrupgdo do

consumo de &lcool, corroborando a hipétese da existéncia de um componente autoimune no aparecimento da doenca.

A hepatite alcodlica pode apresentar-se de forma variada, desde manifestacdes inespecificas e leves até insuficiéncia hepatica e
encefalopatia hepética. Os doentes podem apresentar hepatomegalia e dor abdominal. Anorexia, nauseas, vomitos, febre e ictericia,
edema dos membros inferiores e ascite tendem a ser também frequentes (2303437, Qutras manifestagdes incluem aranhas
vasculares, eritema palmar, contractura de Dupuytren, esplenomegalia, ginecomastia e hipogonadismo (¢1:30:343537), As hemorragias
digestivas podem dever-se a ulceragdes, a erosdes, a coagulopatia € a hipertensao portal.

As alteracdes laboratoriais nos doentes com hepatite alcodlica reflectem o envolvimento dos varios sistemas pelo alcool, bem
como disfun¢do presente no figado. Do ponto de vista analtico verifica-se sempre anormalidade das PFH, com elevacdo da
aspartato aminotransferase (AST) e da alanina aminotransferase (ALT) e da relagdo AST/ALT, que pode variar entre 2/1 e
8/1 21293037.82) (s niveis séricos de y-GT estdo geralmente elevados na hepatite alcodlica; contudo, o seu aumento pode reflectir
aumento da actividade das enzimas microssomais mais do que lesdo hepatica. A hipoalbuminemia e o prolongamento do tempo de
protrombina reflectem sintese hepatica diminuida ou agravamento do estado nutricional ©1303437), As alteracdes destes dois
parametros sdo geralmente observadas, mas sdo pouco dteis no diagndstico inicial.

A hiperbilirrubinemia também tem sido usada como indicador da severidade da doenga 39, A trombocitopenia pode ser
reversivel, quando é devida ao efeito directo do 4lcool, ou pode ser persistente, o que sugere hipertensao portal e
hiperesplenismo @130, As anormalidades dos electrdlitos sdo comuns, entre as quais hipocalemia e hiponatremia ©9; a
hiponatremia associada a aumentos progressivos da ureia, em doentes com volémias adequadas sugerem a existéncia de sindrome

hepatorrenal 1),

2.3- Cirrose hepatica

A cirrose hepatica alcodlica é uma forma severa e irreversivel de doenga hepatica alcodlica (12"34) caracterizada por destrui¢ao
e regeneracio difusas das células do parénquima hepético com aumento do tecido conjuntivo, resultando na desorganizagdo da

arquitectura lobular e vascular e surge em cerca de 15-30% dos consumidores excessivos de bebidas alcodlicas ?'31:34),
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A incidéncia de cirrose correlaciona-se com a duragdo e a quantidade de ingestdo de etanol (334). O risco de desenvolvimento
de cirrose esta relacionado com ingesto alcodlica cumulativa. O abuso didrio de lcool parece resultar numa maior taxa de
desenvolvimento de cirrose ().

Outros factores parecem estar relacionados com o desenvolvimento de cirrose, tais como factores nutricionais (ja descritos na
“Hepatite alcodlica”), sexo, factores genéticos e factores imunes '34),

H4 evidéncia que as mulheres s3o mais susceptiveis ao desenvolvimento de cirrose do que os homens. Nos homens, o nivel de
ingestdo de alcool no qual o desenvolvimento de cirose se inida é cerca de 60g/dia. Nas mulheres pode ser cerca de
20g/dia (131345354, Tem sido sugerido que a explicagdo para a maior toxicidade do etanol nas mulheres € uma diminuicgo da
oxidacdo géstrica de etanol (259, Esta diminuicdo correlaciona-se com a diminuicdo da desidrogenase alcodlica da mucosa
gastrica 4959, Assim , uma diminui¢&o na primeira fase do metabolismo do &lcool nas mulheres resulta em maior biodisponibilidade
do lcool €, consequentemente, numa maior toxicidade (395,

A alteracio da imunidade celular tem um papel na patogénese da DHA, no entanto, os mecanismos ainda nao estao bem
esclarecidos, como ja referido na hepatite alcodlica. Inclui alteragdes na populagdo de linfdcitos e sua fungdo, alteragdes na resposta
dos linfécitos aos mitogénios, e ocorréncia de testes de hipersensibilidade retardada anormais (1:34:%).

Quanto & susceptibilidade genética para o desenvolvimento de cirrose, ainda ndo ha provas suficientes a seu favor, mas ha
alguns factores que corroboram esta hipétese. S&o eles a observagdo de que nem todos os alcodlicos desenvolvem cirrose, 0 que
pode estar associado a certos grupos HLA, e o facto de alguns grupos raciais ou étnicos estarem predispostos ou resistentes ao

desenvolvimento de cirrose 31.34),

Patologicamente, o figado com cirrose é caracterizado por fibrose e cicatrizagao difusas, com conversdo da arquitectura normal
do figado em pequenos nodulos estruturalmente anormais, sendo chamada, por esse facto, de cirrose micronodular 31:3334), Com
o tempo, a cirose micronodular pode progredir a macronodular (13134, O mecanismo pelo qual o &lcool causa fibrose € ainda
incerto. Pode ser primario e estar relacionado com processos t6xicos e/ou imunes, ou pode ser secundario a lesbes hepaticas
prévias relacionadas com susceptibilidade individual. A fibrose comega na area perivenular e depois avanga para o resto da zona 3,
em forma de “teia de aranha”. A fibrose ¢ iniciada por mecanismos incertos, provavelmente um efeito do acetaldeido ou da
inflamacdio hepatica, pela libertagio de citocinas ou factores derivados das células de Kupffer, que estimulam a

fibrogénese (231:33:3457),
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Clinicamente, a cirrose é caracterizada por um grande niimero de achados especificos. A caracteristica mais comum na cirrose &
a deterioracdo da satde, que ocorre com anorexia, perda de peso, astenia e cansago facil. A acumulagdo de edemas ou fiuido
ascitico pode mascarar a perda de peso, produzindo um ganho absoluto no peso. No entanto, a depleccao muscular é evidente. A
anorexia pode ser acompanhada por nauseas, vomitos e diarreia. Outros sintomas incluem febre e ictericia. A febre é comum na
cirmose alcodlica descompensada e € geralmente acompanhada de arrepios. O sindrome de febre necrotica na dirrose é
caracterizado por ictericia marcada, elevaggo dos niveis séricos das transaminases e fosfatase alcalina, leucocitose. A febre parece
ser devida aos produtos resultantes do processo de necrose. Por outro lado, os doentes podem apresentar hipotermia, algumas
vezes associada a peritonite bacteriana espontanea, encefalopatia hepatica ou sindrome hepatorrenal. A ictericia pode resultar da
incapacidade do figado para metabolizar a bilirrubina. Na cirrose, as lesdes do parénquima hepético sdo uma causa comum de
ictericia, a hemélise é comum, e pode desenvolver-se obstrugio biliar em associagdo com célculos vesiculares ou pancreatite.

A cirrose afecta todos os sistemas do organismo.

No que diz respeito ao sistema digestivo € frequente o aparecimento de hipertrofia das pardtidas (9303458) que pode dever-se
a edema e infiltragio gorda; e o aparecimento de varizes do tracto gastrointestinal que se desenvolvem como consequeéncia da
hipertensao portal. As varizes esofagicas constituem a complicagio mais letal da cirose (39 porque a sua localizagdo superficial
junto ao ltimen do eséfago pode predispor a ruptura. A esofagite, também comum, pode resultar de refluxo gastroesofagico por
aumento da press3o abdominal nos individuos com ascite, bem como dos efeitos do etanol na diminuicgo da pressao do esfincter
esofagico inferior e do peristaltismo do eséfago ©659). A gastrite resulta dos efeitos da hipertensdo portal, por alteragbes na
microcirculagio do estdmago, que por sua vez leva a diminuigdo da resisténcia vascular, e da ingestao alcodlica, pelo efeito irritativo
e corrosivo do etanol que, na auséncia de proteinas ou outras substdncias adsorventes, pode induzir emese autoprotectora,
inflamago e, eventualmente, erosdes (€06!), A gastropatia secundéria a hipertensdo portal, na qual a isquemia e o stress iniciam a
hemorragia. A diarreia, cuja causa parecem ser os efeitos directos do élcool no intestino, como aumento do transito intestinal,
diminuicdo da actividade das dissacaridases da mucosa, e aumento da permeabilidade para agua e solutos, pode contribuir para
desidratag3o, e deficiéncias de potéssio, magnésio e fosfato.

No que diz respeito as alteracdes vasculares, a medida que aumenta a resisténcia vascular através do figado, aumenta a
pressdo hepatica e a pressio na veia porta surgindo a hipertensio portal. Sdo entdo criados canais (shunts) de ligagao a outras

veias colaterais, a partir de vasos embrionérios residuais (€2, através dos quais ¢ distribuido o sangue (73264, A medida que a
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percentagem de shunts aumenta, o sangue deixa de passar pelo figado (hepatofugal), a remogéo das substancias do sangue portal

n3o se efectua, resultando em concentracdes plasmaticas anormais e mesmo toxicas destas substancias (ex. glicose, aminoacidos,
insulina, endotoxinas, esporos (6%, aménia, bactérias translocadas (®)).Esta hipertensdo portal € um processo homeostatico pelo
qual o organismo tenta manter o fluxo sanguineo em virtude do aumento da resisténcia hepética. Por outro lado, a presenca de
shunts (por vezes implementados cirurgicamente para evitar a morte por hemorragia) leva a diminuicgo da pressao e do fluxo e
contribui para a faléncia hepética 3. A medida que estas veias colaterais distendem com a presséo sanguinea, aumentam de
calibre nos locais mais susceptiveis formando varizes (7864, Estas veias tomam-se incapazes de tolerar a pressdo e da-se a
ruptura. Estas hemorragias sdo causa de choque e morte. As regides mais susceptiveis para desenvolver varizes s3o a jungdo
esofagogastrica, tracto intestinal e clon @). A hipertensio portal leva a congestdo do tracto gastrointestinal, que inibe a absor¢do e
resulta numa diminuicio da funcdo do enterécito. Danos na mucosa aumentam o risco de translocagdo bacteriana e
desenvolvimento de sepsis ). Uma outra complicacdio da hipertensio portal é a acumulaggo de fluido na cavidade peritoneal 864,
As causas de formacdo de ascite ndo estio completamente esdarecidas. Cré-se que a medida que a pressdo aumenta e o sangue €
desviado para as veias colaterais, ha uma vasodilatacdo periférica excessiva. A consequente diminuicdo da resisténcia vascular
interfere com varios factores hormonais que levam a uma retengo de sédio e volume nos rins, que posteriormente extravasam para
a cavidade peritoneal (862, A hipoalbuminemia também parece estar envolvida, uma vez que tem um papel na manutencao da
pressdo oncética (7). As causas desta diminuigio da albumina sdo varias e estao relacionadas néo s com a inibi¢do de sintese por
influéncias de citocinas, mas também com a grande percentagem de albumina extravascular, o que aumenta a degradagdo (2. A
formagdo de ascite pode ser rpida ou lenta, no entanto leva a compressao do estémago e intestino e a alteragbes na motilidade do
diafragma e na respiracio. A descompressdo faz-se por paracentese que, além do risco da introdugdio da agulha, causa
desequilibrios entre os espacos intra e extravascular e causa perdas de electrdlitos e proteinas. E, por isso, necessario administrar
albumina endovenosa ®.

Quanto ao sistema nervoso, a encefalopatia hepética é a manifestagdo neurolégica mais importante da cirrose. A encefalopatia
hepética é uma consequéncia da passagem de substancias toxicas do tracto gastrointestinal directamente para a circulagdo, em vez
de passar primeiro pelo figado, onde estas moléculas s3o normalmente metabolizadas originando compostos inofensivos. A amonia
é considerada um factor etiolégico importante no desenvolvimento de encefalopatia hepética. Quando ha faléncia hepatica ha

incapacidade do figado desintoxicar a aménia a ureia. A aménia é uma toxina cerebral. A principal fonte de aménia é a produgao
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pelo tracto gastrointestinal (por degradagdo proteica ou hemorragia gastrointestinal). A neuropatia periférica, também presente na
cirrose hepética, esta relacionada com o consumo alcodlico.

No que diz respeito as alteragdes hematoldgicas, a manifestagdo hematolégica mais importante da cirrose é a coagulopatia,
dado o figado sintetizar todos os factores de coagulagio excepto o factor VIll (%63, As lesdes hepaticas induzidas pelo élcool
interferem com a utilizaggo da vitamina K. A deficiéncia desta vitamina no alcoolismo pode dever-se a diminuicdo da absorgao de
gorduras devido a insuficiéncia pancreatica, a obstrugao biliar ou a anormalidades da mucosa intestinal secundarias a deficiéncia de
4cido folico. Outras alteragdes hematolégicas incluem anemia, trombocitopenia e leucopenia. O alcool acelera a produgao de anemia
megaloblastica e suprime a resposta hematolégica ao acido félico em doentes com reservas de folato depletadas. Esta depleccao de
folato parece dever-se & incapacidade do figado em reter o folato, e provavelmente ao aumento das perdas urinarias e fecais. Em
adicio a deficiéncia de folato, o efeito directo do etanol na medula 6ssea, o hiperesplenismo, as hemorragias e a deficiéncia em
ferro também podem influenciar as alteragdes hematoldgicas.

0 sistema muscular também é afectado, com desenvolvimento de hérnias abdominais, dentre as quais as hérnias umbilicais que
s30 as mais perigosas.

Os alcodlicos podem, também, ter alteracfes dsseas relacionadas com alteragdes da homeostase do cakio, do fosforo e da
vitamina D. Podem apresentar diminuicio na densidade e na massa dssea e aumento da susceptibilidade a fracturas. A ingestao
inadequada de calcio e fésforo ou a absorc3o diminuida de calcio na presenga de valores normais de 1,25-OH-vitamina D podem
acelerar a perda dssea nos alcodlicos.

A cirrose hepatica alcodlica induz alteragBes dermatolégicas que incluem ictericia, eritema palmar, contractura de Dupuytren,
que parecem correlacionar-se com a quantidade de alcool consumida e ndo com a severidade da doenga hepatica (30,34),

S&o também induzidas alteragdes endécrinas devido & incapacidade do figado de conjugar ou de metabolizar as hormonas,
podendo levar a feminizagdo, hipogonadismo, impoténcia sexual, infertilidade e diabetes (921303134,

A cirrose afecta também os sistemas respiratério, circulatério e linfatico por processos patofisioldgicos miiltiplos e complexos,

que saem do ambito deste trabalho.

Apesar das alteracdes mais graves da DHA ocorrerem na cirrose e esta ser uma alteragéo hepatica irreversivel, a morte na DHA
pode ocorrer em qualquer fase da evolugdo da doenga por insuficiéncia hepatica ou renal, hemorragia digestiva, pancreatite ou

infecgao (31:32),



Ma-nutrigéo e Doenga Hepatica Alcodkica 14

2.4- Encefalopatia hepatica

A encefalopatia hepatica é um sindrome neuropsiquiatrico complexo resultante da repercussao metabdlica no sistema nervoso
central da faléncia hepatica aguda ou crénica (),

A faléncia hepatica ocorre quando a fun¢do hepatica esta reduzida a menos de 25% () e pode ser cronica ou aguda conforme
surge progressivamente a medida que a cirrose se instala, ou repentinamente quando é causada por consumo excessivo de
alcool ),

Os factores etioldgicos permanecem por esclarecer, no entanto s&o habitualmente considerados 3 tipos: os predisponentes, os
determinantes e os precipitantes (6),

Os predisponentes sdo as condi¢bes sem as quais ndo ocorre encefalopatia. Incluem o shunt porto-sistémico e a insuficiéncia
hepatocelular.

Os determinantes s3o ainda incertos. A alteragdio no metabolismo e sintese de varias substancias levaria a acumulagao no
sangue e outros fluidos de toxinas tendo como consequéncias a alteragao da barreira hematoencefalica, a alteragéo do metabolismo

cerebral e a alteragdo no funcionamento do sistema nervoso central (),

Existem vérias teorias para a patogénese da encefalopatia.

A aménia foi a primeira toxina a ser apontada como tendo um papel importante no aparecimento da encefalopatia (8%), Esta
demonstrado que a amdnia é uma toxina cerebral directa (3 e que se acumula nos neurdnios, interfere com a inibicao e excitagao
sinapticas, altera o metabolismo cerebral e provoca alteragdes nos astrécitos (¢3). Estas alteragbes nos astrécitos estdo relacionadas
com a gravidade e duragdio da encefalopatia e surgem pela accdo da enzima glutamina-sintetase existente nestas células. Esta
enzima actua na desintoxicagdo da amdnia cerebral com incorporagdo no glutamato, originando glutamina (. Embora n&o haja
uma boa relago entre a concentragdo de amdnia e a gravidade da encefalopatia (€ normal em 10% dos doentes) ), essa relagao
aumenta com as concentragdes de glutamina e de - cetoglutarato (7). Os valores séricos destas substancias resultantes da ac¢do
da enzima, reflectem melhor do que qualquer outro parametro a gravidade da situacdo (), Além disso, a glutamina pode resuitar de
outras fontes que ndo a amdnia, pelo que nem sempre ha correlacdo entre as concentragdes de aménia e de glutamina ). No
entanto, continua ainda por esclarecer o mecanismo de acgdo exacto da aménia e sua relagdo com os seus metabolitos. Esta é a

hipétese das neurotoxinas (60),
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A hip6tese dos falsos transmissores (766) est4 relacionada com a composigdo dos aminoacidos no cérebro. Geralmente, a
relacdo entre aminoécidos aromaticos e aminoécidos de cadeia ramificada € 1/3, no entanto, na encefalopatia esta relagdo altera-se
para 1/1 (), Durante a doenca hepética ha um metabolismo insuficiente dos aminodcidos aromaticos, enquanto que o dos
aminoacidos de cadeia ramificada se mantém inalterado, situacio para a qual o hiperinsulinismo também contribui. Assim,
aumentam as concentracdes séricas de aminoacidos arométicos e mantém-se as de aminodcidos de cadeia ramificada. O facto de
ambos competirem pelo mesmo transportador através da barreira hematoencefdlica e de a glutamina estar em excesso no cérebro,
leva ao aumento da passagem de aminoacidos arométicos para o cérebro e da saida de glutamato e aspartato (neuroexcitadores
cerebrais). Isto levaria & formagdo de falsos neurotransmissores (octopamina e feniletanolamina a partir da tirosina e fenilalanina e
de serotonina a partir do triptofano) em vez de noradrenalina e dopamina. A diminuicdo da actividade da noradrenalina e dopamina
no cérebro e o aumento da sintese de serotonina (neuroinibidor cerebral), com consequente aumento do influxo de triptofano para
o cérebro s30 0s responséveis pelas manifestagdes da encefalopatia (786366}

Uma outra hipdtese é a do 4cido y-aminobutirico (GABA - o mais potente neuroinibidor cerebral). Este é produzido e
armazenado no sistema nervoso. Uma substancia idéntica é produzida pela £scherichia coli e pelo Bacteroide fragilis a partir de
proteinas, no intestino — benzodiazepina enddgena. Esta acumula-se no sistema nervoso central , devido a faléncia hepatica e ao
aumento da permeabilidade da barreira hematoencefalica pela amGnia. Surgem, entdo, as manifestagGes diinicas caracteristicas da
encefalopatia (%6),

Ha, ainda, outras hipéteses em estudo que incuem substancias como os mercaptanos, os acidos gordos de cadeia curta e

média e os compostos fendlicos 766, Nenhuma das hipéteses colocadas foi até agora totalmente confirmada (66),

Os factores precipitantes sdo os que desencadeiam directamente a encefalopatia num doente com factores predisponentes e
determinantes conhecidos. O mecanismo mais importante destes factores € o aumento de substéncias nitrogenadas no intestino.
Estes factores incluem hemorragia digestiva, dieta excessivamente rica em proteinas, obstipacdo crdnica, infeccoes, sedativos,

diuréticos, hipéxia, hipotenso, abstinéncia alcodlica, caréncia de zinco e paracenteses volumosas (66),
A recuperaciio é geralmente total, embora em doentes cirréticos com grandes shunts porto-sistémicos a encefalopatia seja

progressiva e irreversivel.

As manifestaces dlinicas incluem alteragdes da consciéncia, do comportamento (irritabilidade, apatia, disfasia), da

personalidade, da fungio intelectual, do sono e neuromusculares (.
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A encefalopatia desenvohida a partir de doenga aguda caracteriza-se pela presenca de edema cerebral e aumento da pressao

intracraniana e diminuicio do fluxo sanguineo. A desenvolvida a partir de doenca crénica nio apresenta edema e a presséo e fluxo

est3o normais ©
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3-ALTERACOES METABOLICAS

0 figado é o 6rgdo metabdlico central e regula a homeostase dos nutrientes no organismo. O figado possui fungao
principalmente na sintese e metabolizagdo dos nutrientes, nomeadamente na sintese proteica e no metabolismo dos hidratos de
carbono, dos lipidos e das proteinas.

0 figado requla os produtos resultantes da digestao, absorvidos pela mucosa intestinal para a circulagao portal e os produtos
resultantes dos processos metabdlicos endégenos. E ele que encaminha todos esses produtos para metabolizag&o, armazenamento
ou distribuicdo na dirculagio para serem utilizados por outros tecidos. A desintoxicagdo e excregdo de produtos finais enddgenos e
exdgenos ¢, também, desempenhada pelo figado. Assim sendo, e apesar do figado ter uma capacidade de reserva funcional e de
reparagao notaveis (463, quando se instala a doenga hepética, esta é geralmente acompanhada de graves alteragoes metabdlicas

que frequentemente resultam em descompensagao organica e ma-nutrigio (186768),

3.1- Metabolismo do etanol

0 alcool é metabolizado no figado.

Existem 3 vias para o metabolismo do etanol no hepatécito: a via da desidrogenase alcodlica do citosol (ADH), o sistema
microssémico de oxidagio do etanol (MEOS) no reticulo endoplasmatico e a via da catalase nos peroxissomas.

A via principal é, de longe, a da ADH. O &lcool é oxidado a acetaldeido e o hidrogénio resultante liga-se ao NAD, reduzindo-o a
NADH. E a alteragio do estado redox do hepatdcito pela alteragdo da razdo NAD/NADH que leva as miiltiplas alteragoes metabolicas

observadas no doente alcodlico.

3.2- Metabolismo glicidico na DHA

0 figado é o centro de metabolizagio e armazenamento da glicose. Funciona para manter a homeostase da glicose através de
uma combinagio de glicdlise, glicogénese, glicogendlise e gliconeogénese (1163), Estas reacgBes metabblicas sdo reguladas pelas
hormonas insulina e glucagon, hormona do crescimento e por certas catecolaminas (1637,

A glicose, uma vez dentro do hepatécito, como nas outras células do organismo, é fosforilada a glicose 6-fosfato. A molécula
fosforilada é incapaz de passar novamente através da membrana celular, pelo que € usada pela mitocondria para produzir energia —

glicdlise, ou é armazenada sob a forma de glicogénio — glicogénese. A glicogendlise ¢ a degradagao das moléculas de glicogénio em
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moléculas de glicose 6-fosfato para produgao de energia. No figado, a glicose 6- fosfato pode sofrer desfosforilacao a glicose, que
fica livre para o transporte através da membrana celular do hepatécito para a corrente sanguinea para entrega ao resto do
organismo (1167, A glicose 6- fosfatase apenas existe nos hepatdcitos, nas células do epitélio tubular renal e nas células do epitélio
intestinal ),

Quando as reservas hepaticas de glicogénio estdo esgotadas e ocorre hipoglicemia, podem ser formadas quantidades
moderadas de glicose a partir de aminoacidos e de glicerol — gliconeogénese (117).

No individuo em jejum, o figado inicialmente mantém os niveis de glicemia através da glicogendlise (7). A medida que o jejum
se toma mais prolongado, as reservas de glicogénio diminuem e ha transicdo gradual para a gliconeogénese, em resposta a
hipoinsulinemia e a hiperglucagonemia 467, Na ingestao alcodlica crénica e na doenca hepatica estes mecanismos estdo
alterados {4,11,39,63,67,69),

Na doenga hepatica em geral e na ingestio alcodlica cronica em particular, é frequente a ocorréncia de intolerancia a glicose,
com hiperglicemia consequente 4163.67.69),

A intolerancia & glicose nestes doentes parece ser multifactorial.

Um mecanismo proposto para justificar a hiperglicemia é a resisténcia & acgéo da insulina (% e ndo a sua deficiéncia, uma vez
que os niveis plasmaticos desta hormona estdo, de modo geral, normais ou elevados. A resisténcia a insulina pode dever-se em
parte, a diminuicio da capacidade de metabolizaggo da glicose por diminuicdo do parénquima hepatico funcionante, e em parte, a
defeitos nos receptores de insulina nos hepatdcitos, incapacitando-os de receber e, portanto, armazenar a glicose.

A hipertensio portal dificulta a chegada de glicose ao figado, sendo outro mecanismo proposto para a sua intolerancia.

Os niveis séricos elevados e persistentes de insulina e glucagon existentes nestes doentes, por provavel diminuicao da sua
depuragio hepatica (637 pode ser outro mecanismo implicado na hiperglicemia. Para a hiperglucagonemia contribui certamente,
também, a baixa quantidade de glicogénio hepatico. Os niveis elevados destas hormonas induz o figado a aumentar a producdo de

glicose, através de processos de gliconeogénese %), agravando a hiperglicemia.
Contrariamente, a hipoglicemia também pode ocorrer na doenga hepatica. A hipoglicemia surge quando a capacidade funcional

hepética falha de tal modo devido ao alterado estado redox, que a realizagdo de gliconeogénese é impedida.
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Assim, na doenga hepética existe dificuldade de armazenamento e de utilizagao de glicose, levando a hiperglicemia e ao
aumento da gliconeogénese, através da metabolizago das proteinas musculares e do tecido adiposo (11:1863.69) Contudo, na

faléncia hepatica a gliconeogénese é impedida, o que resulta em hipoglicemia (©2).

3.3- Metabolismo lipidico na DHA

0 figado é o principal local de sintese de colesterol, fosfolipidos, sais biliares, lipoproteinas e triglicerideos.

Cerca de 80% do colesterol sintetizado no figado é convertido em sais biliares. O restante colesterol e os fosfolipidos s&o
utilizados pelas células para formar membranas, estruturas intracelulares e miittiplos compostos quimicos importantes para a fungéo
celular. O colesterol e os fosfolipidos chegam as células, transportadas pelas lipoproteinas, a maior parte das quais sintetizadas
também no figado.

A formagio de triglicerideos da-se tanto pela esterificagio dos acidos gordos obtidos da dieta, como pela esterificacao dos
icidos gordos produzidos a partir dos hidratos de carbono e das proteinas dietéticas e excedentarias. ApOs sintese hepatica dos

triglicerideos, estes s3o transportados pelas lipoproteinas ao tecido adiposo para serem armazenados.
A produgio de energia a partir da gordura é outra funggo importantissima do figado. Os écidos gordos da dieta e os

mobilizados do tecido adiposo séo convertidos em acetilcoenzima A através da B-oxidagao nas mitocndrias dos hepatdcitos. Parte
da acetilcoenzima A formada entra no ciclo do Acido ditrico para ser oxidada com produgdo tremenda de energia e de corpos
ceténicos — cetogénese. O figado ndo consegue oxidar toda a acetilcoenzima A formada, convertendo-a por condensagdo de 2
moléculas, em acido acetoacético. Este 4cido altamente solivel, passa dos hepatdcitos para os fluidos extracelulares, através dos
quais sdo transportados para os outros tecidos. Por sua vez, estes tecidos convertem o acido acetoacético em acetilcoenzima A e

oxidam-na de forma usual para obtengao de energia.

0 balango entre esterificagio e oxidagio é controlado, assim como é controlada a sintese de 4cidos gordos. No jejum, a sintese
de acidos gordos esté inibida e a sua oxidagdo estd aumentada. No periodo pos-prandial, a sintese e a esterificacdo de acidos

gordos estdo aumentados, enquanto que a sua oxidagio esta diminuida.

Na doenga hepatica alcodlica a alteragdo do metabolismo usual dos lipidos deve-se a metabolizagio do etanol.
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De todas as fases de DHA, é na esteatose hepética que se reflectem as alteragdes do metabolismo dos lipidos, no entanto,
tanto a cirrose hepética como a hepatite alcodlica reflectem, também, consequéncias dessa alteragéo metabdlica dos lipidos.

A causa para a esteatose hepética apés ingestao alcodlica € um aumento da disponibilidade de &cidos gordos no figado (313).
As fontes de 4cidos gordos sdo o tecido adiposo, os lipidos sintetizados pelo proprio figado € os lipidos da dieta. A ingestao cronica
de etanol leva ao aumento da sintese e diminuicio da degradacio de acidos gordos no figado. A diminuigao da degradagao de
4cidos gordos no figado deve-se ao aumento da razdo NADH/NAD que ocorre durante o metabolismo do etanol. A sintese de acidos
gordos é estimulada pelo aumento no NADPH que € produzido por redugao do NADP por cedéncia do H* do NADH, enquanto a
oxidago de écidos gordos é reduzida pelo efeito inibitério da razao NADH/NAD no ciclo do &cido citrico ©13).

A formagdo de triglicerideos a partir da concentragdo aumentada de &cidos gordos também € auxiliada pefa concentragdo

aumentada de a-glicerofosfato como resultado de aumento no NADH induzido pelo etanol e aumento na actividade da enzima

microssomal L-o.glicerofosfato aciltransferase, que cataliza o primeiro passo da formagao de triglicerideos ©'3).

Apesar de os é4cidos gordos que se acumulam durante a ingestdo alcodlica cronica serem primariamente de origem enddgena
devido a aumento da sintese e diminuicio da degradagio destes, pode existir também deposicdo aumentada de gordura de origem
alimentar resultando do consumo de dietas ricas em gordura ('),

Pode, ainda, ocorrer eventualmente diminuigio da libertagio de lipoproteinas no figado apds ingestéo alcodlica prolongada,

coincidente com o desenvolvimento de disfuncio hepatica, contribuindo para a deposigdo gorda no figado (13).

O etanol, para além dos efeitos na deposicdo de gordura no figado, em algumas circunsténcias pode levar a deposicao de
gordura no tecido adiposo, favorecendo a obesidade.

A relagio entre a ingestdo alcodlica e o peso corporal é controversa (©7.68), A eficiéncia com que a energia do etanol é usada
depende da quantidade de &lcool consumida e da frequéncia da sua ingestao. A longo prazo, o alcool ingerido de forma crénica e
excessiva é metabolizado predominantemente pelo sistema de oxidagdo microssomal dos hepatécitos, que requer concentragoes
elevadas de etanol e que leva a perda de energia como calor. Este aumento da resposta termogénica, adicionado ao aumento do
gasto energético, pode levar a perda de peso 7071). Em contraste, quando a ingestao € leve a moderada, o etanol € metabolizado
primariamente pelo sistema da desidrogenase alcodlica, com menor utilizagdo desta energia para produgao de calor. Assim, a
ingestdo de etanol como fonte energética acima das necessidades caldricas € um factor de risco para o desenvolimento de

obesidade, uma vez que diminui a oxidagdo lipidica, favorecendo o armazenamento de gordura /07!,
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Assim, na DHA parece haver uma diminuicdo da oxidagio hepatica dos lipidos, com um consequente aumento da mobilizacdo
dos 4cidos gordos do tecido adiposo como tentativa de produgdo energética. Deste modo, o efeito da faléncia hepatica no
metabolismo lipidico é o esgotamento das reservas energéticas, levando ao desgaste muscular cada vez mais grave, com intencao

de obter um substrato para a produgdo de energia.

3.4- Metabolismo proteico

Aiém do metabolismo dos lipidos e dos hidratos de carbono, o figado também desempenha um papel no metabolismo proteico.

Por uma série de reaccdes de transaminagio, aminagdo e desaminagdo, o figado permite o intercambio constante entre
aminoéacidos e substratos produtores de energia do metabolismo dos hidratos de carbono e lipidos ',

0 figado possui a capacidade de desaminar os aminoécidos, permitindo que as suas cadeias carbonadas sejam usadas na
sintese de glicogénio ou na produgio de energia pelo ciclo do 4cido citrico, mediante a informagdo transmitida aos hepatdcitos,
dependendo das necessidades corporais. Além disso, o figado tem também como funcdo degradar as proteinas nos seus
aminoécidos constituintes e liberta-los na circulagfio sanguinea de modo a que as necessidades em aminoacidos dos tecidos sejam
eficazmente satisfeitas.

0 figado é o tnico érgéo capaz de catabolizar os aminodcidos aromaticos em glutamina e cetodcidos; os aminoacidos de cadeia
ramificada podem ser também metabolizados pelo mdsculo e rim.

Uma outra funcio do figado é a sintese da maior parte das proteinas séricas (essencialmente todas excepto algumas -
globulinas).

0 figado é, ainda, 0 6rgdo de eleicdo para a metabolizagdo da amdnia, removendo-a dos fluidos corporais e convertendo-a
principalmente em ureia. A aménia pode ser eliminada, também, no hepatdcito, através do ciclo da glutamina e do ciclo do acido

citrico. A aménia é formada principalmente pela desaminagio de aminoacidos, mas quantidades adicionais de aménia sdo formadas

no intestino por ac¢do bacteriana.

Um distdrbio do metabolismo hepético normal dos aminoécidos pode reflectir-se em concentragdes plasmaticas de aminoacidos
alteradas: os niveis de aminoacidos arométicos, que sdo normalmente metabolizados pelo figado, sdo elevados; e os niveis de
aminoécidos de cadeia ramificada, utilizados pelo misculo esquelético, tendem a ser normais ou diminuidos (116367.72). Os

aminoacidos vao dos tecidos periféricos para a circulagio sistémica e os aminoacidos que habitualmente sdo metabolizados no
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figado, devido a uma depuragéo hepatica diminuida, alcanam niveis elevados, enquanto que os aminocidos de cadeia ramificada,
ao serem utilizados como fonte energética pelos tecidos periféricos, apresentam baixos niveis plasmaticos ('"). A razdo plasmatica
aminoacidos de cadeia ramificada/aminoacidos arométicos tem sido usada como indicador de anormalidades no metabolismo

proteico na doenga hepatica (),

A doenca hepatica tem sido considerada uma doenca catabdlica, associada a taxas aumentadas de degradag@o proteica e de
balanco azotado negativo, o que explicaria o desgaste muscular nestes doentes (41418.73),

Tém sido efectuados estudos que utilizam isdtopos de aminoacidos (como a leucina e a tirosina), ou a 3-metilhistidina para
estimar a degradacio proteica em doentes hepaticos. O'Keefe et a/ %), usando o isdtopo '%C-tirosina, encontraram degradagao
proteica mais elevada em doentes com faléncia hepética fulminante do que em cirréticos e ndo cirréticos. Marchesini et a/ (73),
usando a 3-metilhistidina urinaria como marcador da degradagio muscular, chegaram a concluséo que a degradag3o e a sintese
proteica eram semelhantes em individuos saudéveis e em cirréticos. Descobriram ainda que a ureia urinaria de 24 horas € a
excregio total de azoto eram inferiores em cirrdticos comparativamente aos controlos. lohn ef a/ %), encontraram valores
diminuidos de azoto da ureia urinaria nos doentes hepaticos alcodlicos, quando comparados com os controlos. Schneeweiss ef
a/®®), encontraram oxidag3o proteica diminuida quer na doenga hepatica aguda, quer na cirrose.

Qualquer que seja a metodologia utilizada, hé que ter em conta que a massa magra esta diminuida na doenca hepatica severa,
pelo que a degradagéo proteica por unidade de tecido metabolicamente activo esta sempre aumentada ('873). A atrofia muscular
pode ainda resultar de sintese proteica diminuida ou baixa ingestao nutricional (8),

A aménia, um produto do catabolismo dos aminoécidos, € convertido a ureia pelo figado para excrecdo na urina ), esta
conversio estd diminuida, assim como esté a actividade do ciclo da glutamina e do ciclo do &cido ditrico ('8, Isto leva a
acumulacdo de amonia, geralmente com reducdo nos niveis sanguineos de azoto da ureia e dos niveis de azoto da ureia

urinaria (53.63.67.76),

3.5- Metabolismo energético

Um dos factores responsaveis pela aceleragdo do desenvolvimento de ma-nutricdo no doenca hepética alcodlica € o estado
hipermetabdlico j& descrito.

0 gasto energético elevado, mesmo com ingestao alimentar aparentemente adequada, pode levar a ma-nutrigdo (13,14.68.76,77),
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0 &lcool fornece 7.1 kcal/g ou 29 kl/g (23.14707677)_ Contudo, apesar da densidade caldrica elevada, quando os alimentos séo
substituidos isocaloricamente por alcool, ocorre perda de peso em voluntarios (14707677), O estado hipermetabdlico induzido pelo
&lcool parece dever-se & indugio das enzimas microsomais que oxidam o etanol, que pode resultar em aumento do consumo
hepatico e do consumo total de oxigénio (077),

Tém sido realizados estudos sobre metabolismo energético, utilizando calorimetria indirecta, mas os resultados tém sido
contraditorios.

Ihangiani et a/(77) (1986) fizeram medic3o do gasto energético em alcodlicos com e sem doenca hepatica e encontraram gasto
energético elevado nos alcodlicos crénicos sem doenca hepética, mas, surpreendentemente, na doenca hepatica alcodlica
encontraram gasto energético semelhante ao dos controlos.

Owen ef a/7® (1983) fizeram determinagio do gasto energético e os resultados encontrados eram semelhantes em cirrdticos
e em controlos saudaveis.

Shanbhogue et a/(7% (1987) sugeriram que o gasto energético na doenga hepatica severa pode ser subestimado devido a uma
diminuiio da massa magra corporal € um aumento dos fluidos corporais. Assim, utilizaram a excregdo urinéria de creatinina de 24
horas para estimar a massa magra corporal e corrigiram o gasto energético para o tecido metabolicamente activo, mostrando que
os individuos com doenca hepatica severa tém um gasto energético elevado quando comparados com os controlos.

Schneeweiss et a/ 68) (1990), em cirréticos alcodlicos, também encontraram gasto energético elevado, mas apenas quando
corrigido para a excregio urinria de creatinina, e normal quando ndo corrigida. Encontraram, ainda, uma refagdo inversa entre a
severidade da doenga e o gasto energético, relagio esta que se tomava directa quando corrigida. Marsano et a/ ('*) (1991)
obtiveram resultados semethantes.

Addolarato ef a/(70 (1998) encontraram gasto energético por kg de peso corporal mais elevado em doentes alcodlicos do que
em individuos controlo,

Ha, contudo, que ter em conta que os estudos citados foram feitos em individuos com doenca hepética estavel e podem ndo ser
aplicaveis a situagdes que aumentam ainda mais os gastos energéticos, tais como descompensagfio da doenca hepatica e

sepsis (18, No entanto, os mecanismos que levam ao aumento das necessidades energéticas nao estdo, ainda, esclarecidas.
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3.6- Metabolismo dos micronutrientes

As deficiéncias vitaminicas tao frequentes nos alcodlicos podem dever-se a uma combinagao de ingestdo alimentar reduzida, de
ma-absor¢ao, do aumento das necessidades e das perdas (que serdo discutidos no capitulo 4) e de alteragao do metabolismo
hepatico. Os individuos alcodlicos com infiltragio gorda do figado e cirrose, devido a uma diminuigdo do parénquima hepatico
funcionante, tém concentracdes hepéticas reduzidas de vitaminas e assim sdo mais susceptiveis a deficiéncias vitaminicas quando
ingerem dietas pobres em vitaminas (3). A diminuigdo do espago de armazenamento, devido a deposicdo de tecido fibroso e
gordura, e a degeneragio celular s3o as principais causas de baixas concentragdes de vitaminas. Outras causas para a diminuicdo
do armazenamento das vitaminas s&o uma diminuicio do yptake hepatico das vitaminas ou um aumento da taxa de libertagao das

vitaminas pelo figado, por mecanismos ainda nao esclarecidos (3).

No que diz respeito as vitaminas hidrossoltiveis, a deficiéncia destas vitaminas correlaciona-se com a quantidade de alcool
ingerido, 0 que parece nio acontecer com as vitaminas lipossoliveis %), O acido fdlico é a vitamina mais geralmente encontrada
deficiente, sequida pela tiamina, riboflavina e piridoxina (1. O etanol tem efeitos no metabolismo do acido folico, mas o seu
significado ainda nao é claro. Parece haver evidéncias que a ingestdo alcodlica pode acelerar a taxa de diminuigdo dos niveis séricos
de 4cido fdlico e reduzir os niveis hepaticos de Acido félico devido a diminuigio do seu yptake e da sua retencdio pelo figado (1239,
Parece, também, haver um aumento das perdas urinérias e fecais de 4cido f6lico com a ingestéo alcodlica (9. Os efeitos do alcool
na activagiio e armazenamento da tiamina no figado sdo controversos 9. A causa para a deficiéncia de tiamina parece ser os
efeitos no alcool na absorgdo de tiamina por interferir nos processos de transporte activo (132439, O etanol altera do mesmo modo
a acumulagio hepética de ribofiavina, mas como também inibe as enzimas intestinais pode diminuir a absor¢do de
riboflavina (13:2439), Os baixos niveis de piridoxal-5'-fosfato (forma activa da piridoxina) sdo explicados principalmente por ingestéo
inadequada, mas o aumento da sua degradacio e a diminui¢io da sua formagéo podem também ser importantes (9.0 acetaldeido
aumenta a degradacéo de piridoxal-5'fosfato por impedir a sua ligagdo & albumina, deixando-a susceptivel de ser hidrolizada pela
fosfatase alcalina da membrana (3:39), A doenca hepatica por si s6 reduz os niveis séricos de piridoxina, mas o mecanismo ainda €

incerto (13), Os alcodlicos raramente apresentam deficiéncia de vitamina B12, e quando esta deficiéncia esta presente provavelmente

reflecte interferéncia do alcool com a absor¢go de vitamina B12 (13:17:24.39),

Quanto s vitaminas lipossoltveis, a deficiéncia de vitamina A, para além da baixa ingestao e da ma-absorcdo relacionada com

esteatorreia, pode ser explicada por mecanismos pouco daros, que compreendem aumento da mobilizagdo de vitamina A do figado
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e aumento do catabolismo da vitamina A no figado ou noutros orgaos 39). 0 &lcool interfere também no armazenamento hepatico de
vitamina D, mas a sua deficiéncia pode dever-se a diminuigio da ingestdo alimentar de vitamina D, célcio e f6sforo, a ma-absorcao
por insuficiéncia pancredtica e a exposigao solar insuficiente 9. Este dttimo ndo parece ser um mecanismo valido para a populagéo
portuguesa. Quanto & vitamina E, a sua deficiéncia ndo é uma complicagéio do alcoolismo, mas pode estar presente quando existe
baixa ingestio e ma-absorcdo. As deficiéncias de vitamina D e K, quando presentes, podem dever-se a ingest&o alimentar pobre e

mé-absorcdo associada principalmente a pancreatite cronica 9,

Na DHA ha geralmente alteracdes do balango electrolitico. A hipocalemia € comum na DHA e deve-se a ingestao alimentar
pobre, a vomitos e a diarreia. Nos doentes com ascite, a administragdo de diuréticos e o hiperaldosteronismo podem contribuir para
a hipocalemia (9. Nos doentes com DHA sdo encontrados baixos niveis séricos de zinco, bem como aumento da sua excre¢do
urinaria e baixos niveis hepaticos e dos leucécitos. Os baixos niveis séricos de zinco estdo provavelmente relacionados com
diminuigio da sintese hepatica de albumina para ligagdo ao zinco, assim como a ingestéo alimentar pobre, ma-absor¢ado e aumento
da excregio urinaria 2439, 0 baixo nivel hepatico pode estar relacionado, por um lado, com lesdes nos hepatdcitos com diminui¢do
do armazenamento de zinco e aumento da sua libertagdio apds necrose do hepatdcito e, por outro lado, a shunting, por diminuicdo
da irrigagéo sanguinea do figado ©9). Quanto ao ferro, os niveis sdo normais no doente alcodlico se nao houver hemorragia. Podem

ser elevados, mas n3o é dlaro se se devem a aumento da absorcdo intestinal devido ao lcool ¢439),

As deficiéncias descritas de outros micronutrientes devem-se, ndo ao seu metabolismo alterado, mas a alterages da digestéo e

absorgdo, descritas no capitulo 4.

As alteracdes metabélicas induzidas pelo &lcool, para além das consequéncias no metabolismo dos varios nutrientes como
descrito neste capitulo, levam a sérias lesdes celulares do figado, com desenvolvimento da DHA, desde a fase da esteatose até a

cirrose alcodlica, como anteriormente desenvolvido no capitulo 2.
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4- EFEITOS DO ETANOL E DA DOENCA HEPATICA NO SISTEMA GASTROINTESTINAL

A ingestio de etanol est4 associada a varios sintomas gastrointestinais, como a anorexia, a dispepsia, as nauseas, os vomitos e
a diarreia s3o sintomas frequentes no doente hepatico alcodlico (13:21:24),

0 tracto gastrointestinal de alcodlicos é exposto a concentragdes elevadas de etanol durante a ingestdo alcodlica, o que parece
exercer um efeito deletério na fungdo do epitélio ¢425),

A ingestdo aguda de etanol pode causar alteragGes estruturais e funcionais da mucosa intestinal, e tudo isto pode levar a
deficiente absorcio de macronutrientes e vitaminas (16242580). Estas alteragdes englobam lesGes hemorragicas e atrofia das
vilosidades @589, diminuicio da actividade das dissacaridases e de outras enzimas da bordadura em escova ¢3#Y), inibicao da
bomba de Na*-K*, o que implica diminuicfio do transporte intestinal (2582, Estes efeitos so efeitos agudos a ingestdo alcodlica e
sd0 reversiveis apds cessagdo da ingestdo (16:2425),

O consumo crénico de etanol afecta a permeabilidade intestinal ('72627), promove a hiperproliferacdo bacteriana no
intestino (192683)  altera a motilidade intestinal (!9 e altera a absor¢io de agua e de electrélitos. Altera, ainda, a absor¢do de
vitaminas e macronutrientes, pois inibe 0s mecanismos de transporte activo e reduz a actividade de varias enzimas 1624, Além de
causar alteragdes no limen gastrointestinal, o alcool ingerido de forma crénica pode, também, afectar o figado e o pancreas,

contribuindo para a ma-absor¢go e induzindo ma-nutrigdo (3313.16.18.20.21,80.84),

4.1- Efeitos na absorcao

0 etanol afecta a absor¢ao de macronutrientes, vitaminas, minerais, agua e electrélitos.

No que diz respeito aos lipidos, tem sido descrita mé-absorcdo de gordura e esteatorreia apds a ingestéo excessiva crénica de
4lcool (413.16,17,192473:83) No entanto, o etanol parece ndo interferir com o transporte de lipidos através da mucosa intestinal {'2%),
Assim, a ma-absorcao de gorduras e esteatorreia parecem dever-se a uma produgao insuficiente de lipase pancreatica secundaria a
insuficiéncia pancreatica induzida pelo etanol (3.131621.2473) e ainda a sintese ou a excreqdo hepatica alterada dos sais biliares, o que

leva & diminuicio de sais biliares e lipase no limen intestinal com consequente alteragdo na formagdo das micelas lipidicas e

deficiente digestdo, interferindo na absor¢éo dos lipidos (7383),
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Tem sido demonstrada inibicdo do transporte activo de aminoacidos no individuo com ingestao alcodlica excessiva (1924), No
entanto, tem sido descrito que, na presenca de ingestdo proteica adequada, esta inibigdo da absor¢do de aminoacidos pode nao ser
observada %), Trata-se, ainda, de uma questao por esclarecer.

Quanto 3 alteragdio da absorcio de hidratos de carbono, ha evidéncias que a administrago aguda de alcool a animais inibe o
transporte de glicose e outras hexoses através do intestino delgado /7 vitroe in vivo (12%). Ha estudos, também, que demonstram
que a absorczo de D-xilose esta diminuida em alcodlicos crénicos, sugerindo ma-absor¢do do intestino proximal (13,17.24),

Parece que a deficiéncia vitaminica nos alcodlicos crénicos € principaimente devida a uma ingestdo alimentar inadequada; no
entanto, a ma-absor3o pode também estar envolvida 4. Qualquer vitamina absorvida pelo intestino delgado por um processo de
transporte activo, ou armazenada no figado, pode ser deficiente mesmo nos alcoélicos aparentemente bem nutridos (2480), Assim as
vitaminas lipossoltiveis, que sao absorvidas por um processo que ndo depende de energia, nao estdo geralmente deficientes. Neste
caso, a ma-absor¢io de vitaminas fipossoliveis verifica-se quando ha mé-absorcio de lipidos secundaria a pancreatite cronica,
cirrose ou hiperproliferao bacteriana no delgado, secundarios a ingestao de etanol (324, Quanto as vitaminas hidrossoliveis, que
s30 absorvidas por processos de transporte activo, o acido fdlico é a vitamina mais geralmente encontrada deficiente (132480) mas
também a tiamina (132480) a riboflavina (1324, a vitamina B12 (13172484 o 4cido nicotinico ), o &cido ascérbico @4 e a
piridoxina (), se podem encontrar deficientes. No que concerne aos minerais, ha evidéncias que a ingestao cronica de etanol inibe
a absor¢3o duodenal de célcio 2483). No entanto, os baixos niveis séricos de calcio podem deverse também a alteracdo da
homeostase da vitamina D, aos efeitos directos do &lcool no esqueleto e as perdas urinarias aumentadas de calcio e magnésio (?4).
A absorcio de magnésio ndo parece ser afectada pela ingestao alcodlica.

A deficiéncia de magnésio deve-se mais a uma ingestdo alimentar pobre, as perdas urinrias aumentadas, e a perda intestinal
por vémitos ou diarreia. Como o magnésio necessita da 1,25-dihidroxivitamina D para ser absorvido, a deficiéncia desta vitamina
pode levar a redugo na absorgéo de magnésio 4),

Ndo ha estudos acerca dos efeitos do etanol na absor¢do de zinco; no entanto, a deficiéncia de zinco é regularmente
encontrada na DHA (1629) H3 evidéncias que a deficiéncia de zinco possa dever-se, principalmente, a uma excreqao de zinco

anormalmente elevada e a uma baixa ingestdo. Pode, ainda, dever-se a alteragio das caracteristicas das proteinas plasmaticas,

nomeadamente da albumina, resultando em menor afinidade para o zinco 24
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Tém sido encontrados valores séricos de cobre elevados na DHA (1624}, mas o efeito do etanol na absorcao deste mineral ainda

nao foi estudado.
A absordo de ferro parece estar aumentada nos alcodlicos, no entanto € uma questdo ainda por esdarecer. S&o comuns as
reservas de ferro aumentadas nos alcodlicos 24),

Nos alcodlicos a absorcio intestinal de agua, de sodio e de cloro foi encontrada diminuida @4€),

4 .2- Efeitos na morfologia intestinal

A ingestdo aguda de etanol pode causar alteragBes morfoldgicas no intestino delgado (16:242560), Estas alterages englobam
lesdes hemorragicas com perda do epitélio das vilosidades @258 e infiltragdo de células inflamatérias na /amina propria, que
desaparecem poucas horas apés a cessagdo da ingestdo alcodlica ¢425),

Quanto aos efeitos da ingestdo crénica de etanol na morfologia do intestino delgado, é ainda controverso {1624) Anormalidades
histolégicas da mucosa do delgado tém sido observadas em alcodlicos com deficiéncia de folato, que eram corrigidas apds
suplementacio com folato (162425, Foi proposto, entdo, que a méa-absorgao e as alteragdes da mucosa do intestino delgado
pudessem ser resultado de deficiéncia de folato e de alteragdo da nutriggo luminal e ndo do efeito enterotéxico do etanol (16),
Contudo, tém sido observadas alteracdes da mucosa do delgado, por métodos morfométricos, em alcodlicos bem nutridos, e em
animais com um fornecimento adequado de calorias, o que suporta o efeito enterotdxico do etanol (162484), Persson et a/('6), em
1990, fizeram um estudo acerca dos efeitos da ingestdo cronica de etanol sobre a mucosa do intestino delgado. Demonstraram que
o consumo alcodlico crénico, na auséncia de folato ou outras deficiéncias nutricionais, leva a atrofia subtotal das vilosidades
intestinais, que revertia apés abstinéncia. Esta atrofia das vilosidades pode dever-se & perda de células das vilosidades por
processos naturais bem como a redugo do turnover dos enterdcitos, provavelmente por inibicao mitdtica (16242%). Bode ef a/ (8),
em 1982, observaram também uma redugo ligeira do nimero e area de superficie das vilosidades apés ingestao cronica de etanol,
avaliada por medidas morfométricas. Sjolund et a/ %), em 1989, encontraram num doente uma combinagdo de atrofia das
vilosidades e insuficiéncia pancreatica. A regressio da enteropatia e da insuficiéncia pancreética deu-se apés cessagao da ingestao

alcodlica.
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Dado o papel das vilosidades intestinais na absorgéo, a atrofia induzida pelo alcool, seja pelo seu efeito enterotoxico directo, ou
indirectamente como resultado de deficiéncias nutricionais, leva a alteragdes na absorgao intestinal de nutrientes, por redugdo da

area absorptiva.

4 .3- Efeitos na motilidade intestinal

A motilidade intestinal, funcdo do msculo liso do intestino, é controlada principalmente pelos nervos intrinsecos e extrinsecos

do tracto gastrointestinal e, em menor grau, pelas hormonas gastrointestinais.

Os alcodlicos frequentemente apresentam sintomas gastrointestinais tais como dor abdominal periumbilical ou dor epigastrica
pés-prandial, regurgitacdo, diarreia, nduseas e vomitos. A alterado da motilidade gastrointestinal esta implicada na génese destes
sintomas (24.8687),

A ma-nutrigio ocorre nos doentes com dismotilidade severa do intestino delgado como resultado de ingestdo alimentar
inadequada e de vémitos. A dor pés-prandial e a regurgitacio podem limitar a ingestdo oral. Os doentes podem ter perda de peso
severa e anemia devido a deficiéncia de ferro, folato e vitamina B12. A diarreia pode ocorrer devido a hiperproliferagao bacteriana e
a consequente ma-absorcio. A dismotilidade intestinal pode estar envolvida na patogénese da hiperproliferagdo bacteriana no
delgado (8989,

Os estudos efectuados retnem consenso. O tempo de transito orocecal (TTOC) em alcodlicos esté geralmente prolongado.

Papa et a/ 8), em 1998, estudaram o TTOC utilizando o teste respiratério de Hz da lactulose, e demonstraram que 0s
consumidores excessivos crénicos de alcool tém um TTOC prolongado.

Wegener ef a/®), em 1991, tinham, também, ja demostrado prolongamento do tempo de transito do delgado em doentes com

cirrose alcodlica. Do mesmo modo, Bode ef /"), em 1993, e Addolarato et a/(%), em 1997, reportaram resultados semelhantes.

Inimeras hipéteses tém sido consideradas para explicar as alteragdes na motilidade gastrointestinal, nomeadamente efeito
téxico do etanol sobre as proteinas contracteis da camada de msculo liso do intestino delgado, com inibigdo da sua sintese e
aumento da sua perda 2488.%), disfuncdio do sistema auténomo (858%%2), niveis plasméticos elevados de glucagon, libertacao de

endotoxinas, ou todos eles (89),
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4 4- Efeitos sobre a flora bacteriana

0 intestino delgado é virtualmente estéril.

Uma variedade de mecanismos funciona no sentido de controlar e limitar a populagdo bacteriana do intestino delgado. O
mecanismo mais importante parece ser o peristaltismo intestinal normal, que possibilita a eliminagdo dos microorganismos em
excesso no intestino delgado. Outros factores que controlam o desenvolvimento de flora bacteriana no intestino delgado incluem a
secrecdo acida gastrica, a inibigio do crescimento bacteriano pela bile, o pH do limen e as interacgdes metabdlicas entre as
bactérias (&),

0 consumo excessivo e cronico de bebidas alcodlicas causa alteragdes quantitativas e qualitativas na flora microbiana do
intestino delgado. O intestino delgado é colonizado por microorganismos em nimero excessivo, prevalecendo determinadas estirpes
bacterianas em detrimento de outras menos deletérias. O mecanismo que causa estas alteragdes nao esta, ainda, esclarecido.

0 desenvolvimento anormal de bactérias no intestino delgado de individuos alcodlicos pode ter um significado muito importante,
devido & capacidade de oxidagdio do etanol por parte dessas bactérias entéricas, o que pode levar a formagao de produtos
hepatotdxicos, como é o caso do acetaldeido. Assim, parece possivel que a hiperproliferagdo bacteriana possa agravar a

hepatotoxicidade directa do etanol devido ao seu impacto na produgéo de acetaldeido (¢48%),

As manifestacdes dlinicas da hiperproliferago bacteriana no delgado incluem anemia, mé-absor¢ao, perda de peso, deficiéncias
vitaminicas e esteatorreia.

A esteatorreia esta associada a ma-absorcio de vitaminas lipossoliveis, o que resulta na sua deficiéncia. Normalmente, os sais
biliares funcionam como detergentes para incorporar os lipidos da dieta em micelas, o que permite a sua digestdo pelas lipases
pancreticas. A formacdio de micelas ocorre apenas na presenca de uma concentragio adequada de sais biliares conjugados. Na
hiperproliferacdo bacteriana, as bactérias do delgado proximal, particularmente as anaerdbias, desconjugam os sais biliares para
formar acidos biliares livres. Esta desconjugagdo dos sais biliares pode interferir com a absorgéo normal de fipidos de duas formas:
a concentragiio de acidos biliares livres pode atingir niveis txicos para as células da mucosa intestinal e a concentracao de sais
biliares conjugados pode descer abaixo de uma concentragio essencial para uma formaggo de micelas eficiente 2.

Esta alteragdo do metabolismo dos sais biliares pode ser uma explicagiio importante para a esteatorreia. No entanto, outros
factores podem também contribuir. Um deles podem ser as leses morfoldgicas e funcionais da mucosa do intestino delgado na

hiperproliferagio bacteriana (1983), A patogénese destas lesdes da mucosa ndo esta bem esclarecida, pode ser devida aos acidos
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biliares livres, como referido, mas também a enzimas produzidas pelas bactérias ). As lesdes da mucosa podem levar a uma série
de anormalidades bioquimicas e funcionais, com repercuss3o na absorgao de outros nutrientes.

A diminuicdo da actividade enzimética das enzimas da bordadura em escova (maioritariamente dissacaridases) € uma das
consequéncias das lesdes da mucosa secundarias & hiperproliferagao bacteriana no delgado, levando a deficiente absor¢ao de
alguns agticares, por deficiente digestao dos dissacarideos.

Outra consequéncia das lesdes da mucosa do intestino delgado devido a hiperproliferacdio bacteriana, engloba a diminuicdo
das enzimas intracelulares e as alteracdes do transporte de agticares e aminoacidos através da mucosa intestinal, reflectindo-se na
sua absorgdo.

A absorcio de proteinas, nesta alteragio intestinal, pode-se dever, ainda, & degradagdo pela flora bacteriana anormal das
proteinas ingeridas.

A deficiéncia de vitamina B12, comummente encontrada em doentes com hiperproliferagdo bacteriana € consequéncia da sua
ma-absorcao. A mé-absorcio de vitamina B12 ndo esta relacionada com o metabolismo alterado dos sais biliares, mas parece ser
devida a0 yptake de vitamina B12 pelas bactérias (3. Na verdade, na hiperproliferagio bacteriana, o factor intrinseco necessario
para a absorcdo de vitamina B12 ndo esté alterado e os receptores ileais € a fungdo absorptiva ileal estéo, também, normais. As
bactérias anaerdbias intraluminais competem com a mesma afinidade do factor intrinseco pela vitamina B12 disponivel no lumen
intestinal e tornam-na indisponivel para ser absorvida pela mucosa.

Existem variados estudos que documentam uma frequéncia aumentada de hiperproliferacéo bacteriana no delgado em doentes
com ingestéo cronica excessiva de etanol. A titulo de exemplo, Bode et a/(1%), em 1984, num estudo acerca da microfiora jejunal em
doentes com abuso crénico de alcool, encontraram hiperproliferagio bacteriana no delgado em 48.1% dos alcodlicos,
comparativamente a 7.6% dos controlos. Concluiram pondo a hipGtese da hiperproliferagao bacteriana poder contribuir para as
alteragdes funcionais e/ou morfoldgicas do intestino delgado encontradas geralmente em doentes com ingestao cronica de etanol.
Lembcke et a/ ), em 1985, por sua vez, usando o teste respiratorio da '*C-colilglicina, encontraram uma incidéncia de 40% de
hiperproliferagiio bacteriana no delgado de doentes com pancreatite crénica, a maior parte dos quais eram alcodlicos. Mais
recentemente, Morencos ef a/ ), em 1996, num estudo com cirréticos alcodlicos, encontraram também  hiperproliferagao

bacteriana no delgado de 30.3% da populagdo estudada.
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4 .5- Efeitos na permeabilidade intestinal

A mucosa intestinal funciona como uma barreira principalmente a entrada de agentes nocivos para a circulagdo sistémica, mas

também a saida de substancias da corrente sanguinea para o limen intestinal.

A deterioragio da barreira da mucosa intestinal - permeabilidade intestinal aumentada - pode levar a enteropatia com perda de
proteinas e outras substancias da corrente sanguinea para o limen intestinal e a passagem de substancias antigénicas, em
circunstancias normais e saudaveis n3o absorvidas, para a circulagdo sistémica, o que pode levar a reacgdes imunes patoldgicas ou
resultar em lesdes adicionais ao tecido gastrointestinal e extraintestinal (17.2427). Foi posta a hipétese de este mecanismo poder

levar a lesdes hepéticas, tdo comum nos alcodlicos (77:2427),

E aceite que a ingestao alcodlica aguda esta relacionada com um aumento da permeabilidade intestinal 4279). 0 mecanismo
proposto responsével por este aumento da permeabilidade intestinal é a desestabilizagao das #ght junctions intercelulares dos
enterécitos pelo alcool, facilitando uma via extracelular para a passagem de macromoléculas 4.

Quanto aos efeitos da ingestao crénica de etanol na permeabilidade intestinal parece haver ainda controvérsia.

Robinson et a/(%), em 1981, chegaram a conclus3o que o etanol aumenta a permeabilidade do tracto gastrointestinal, quer em
alcodlicos crénicos, quer em individuos ndo alcodlicos com ingestdo aguda de etanol.

Bjamason et a/ (), em 1984, encontraram aumento da permeabilidade intestinal em individuos com abuso cronico de alcool
sem cirrose hepatica. Os mesmos autores, em 1985, em ratos, demonstraram aumento da permeabilidade intestinal para
macromoléculas apés ingestéo alcodlica cronica 7).

Por seu lado, Keshavarzian e colaboradores 7, em 1999, encontraram aumento da permeabilidade em alcodlicos com doenca
hepatica. No entanto, em alcodlicos sem doenca hepética, a permeabilidade intestinal era normal. O mecanismo provavel indutor do
aumento da permeabilidade intestinal nos alcodlicos com doenga hepética seria o edema da parede intestinal secundaria a
hipertensdo portal ou a hipoalbuminemia.

Ao contrario dos estudos referidos, Bac ef a/(®), em 1993, ndo conseguiram demonstrar aumento da permeabilidade intestinal
em individuos com cirrose hepética, nem enteropatia com perda de proteinas nessa populagdo. No entanto, ndo ha dados acerca da

etiologia da doenga hepética dos doentes envolvidos no estudo, podendo nada ter a ver com a ingestdo alcodlica.
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Outro mecanismo possivel para o aumento da permeabilidade intestinal na DHA pode ser a mé-nutricgio ). Welsh ef a/(%®), em
1998, encontraram aumento da permeabilidade intestinal em individuos hospitalizados com ma-nutrigio. Nao ha referéncia as
patologias que motivaram o internamento destes doentes. O aumento da permeabilidade intestinal naquela populaggo ndo parecia

estar relacionada com alteragdo da morfologia intestinal, dado ndo haver evidéncia de atrofia da mucosa ou das vilosidades.

Assim, dado a elevada prevaléncia de ma-nutri¢io na DHA, ha probabilidade aumentada de alteragdo da permeabilidade
intestinal, pela associacdio da doenga hepética com a ingest3o alcodlica cronica e ma-nutrigdo e consequentemente, de enteropatia

com perda de proteinas e agravamento da ma-nutrigéo.

4 6- Efeitos na actividade enzimatica intestinal

0 abuso cronico de etanol produz alteracdes directas na absor¢o de nutrientes e vitaminas, por inibir os mecanismos de

transporte activo e reduzir a actividade enzimatica da mucosa (1624259),

0 alcool interfere com os mecanismos de transporte activo da mucosa intestinal, pela inibicdo da actividade da Na*,K*-ATPase
da bordadura em escova e da membrana basolateral (2425, Esta enzima é importante na manutengao do equilibrio iénico das células
intestinais, estando envolvida nos mecanismos de transporte activo de glicose e de aminoacidos, bem como de vitaminas
hidrossoltiveis, através da membrana, pelo que a sua inibiggo pelo alcool pode diminuir a absorgao de aminoacidos, glicose, xilose,
tiamina, acido félico e vitamina B12 (2425),

A actividade da adenilciclase intestinal é aumentada pelo etanol, com uma maior geragdo de adenosina monofosfato ciclico
(AMPc), 0 que pode levar ao aumento da secrecdo intestinal de agua e sadio ), condicionando o aparecimento de diarreia. Por
outro lado, a guanilciclase é inibida pelo etanol, o que pode reduzir o uptake de sodio, pela alteracdo da formagao de guaniosina

monofosfato ciclico (GMPc) (¢4, agravando ainda mais, possivelmente, a diarreia.

Também as dissacaridases sio afectadas pelo etanol 425), Tem sido encontrada diminuigdo das dissacaridases (lactase,
sucrase, maltase e trealase) apés administragio cronica de etanol %), A intolerancia a lactose com diarreia, observada nos
alcodlicos ap6s um periodo de ingestéo alcodlica severa, pode ser devida a diminuigao da actividade da lactase 32487 . A actividade
das dissacaridases é normalizada duas semanas apés a cessagdo da ingestdo de  alcool 24, As alteragdes das dissacaridases

podem ter a ver com a hiperproliferagdo bacteriana j& falada em adicdo aos efeitos directos da ingestéo do etanol.
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4.7- Efeitos sobre o pancreas

Os doentes com DHA podem desenvolver pancreatite secundéria & ingestéo de alcool, com consequente insuficiéncia
pancreética (2,3,59,12,16,21,25,80,83,84,100-102)

Os mecanismos pelos quais o &lcool leva ao inicio de um processo inflamatério no pancreas ainda ndo estdo bem
compreendidos. O alcool parece produzir pancreatite por interferir com o transporte intracelular e com a descarga das enzimas
digestivas, o que pode levar ao inicio de autodigestdo. Também tem sido postulado que, na pancreatite induzida pelo alcool, o
defeito primério podera ser uma precipitagao de proteinas nos ductos com consequente obstrucao, o que pode levar a dilatagdo dos

ductos, atrofia das células acinares e fibrose (84101),

Dado apenas uma pequena parte dos alcodlicos desenvolver pancreatite, tem sido sugerido que pode haver uma predisposicao

genética para o seu desenvolvimento (191),

A insuficiéncia pancreatica secundaria a pancreatite provoca, também, alteragSes na digestéo e absorgao (2,10,16,21,25,100,103,104),

Diarreia e esteatorreia ocorrem quando a fungio exdcrina das enzimas pancreaticas é insuficiente para manter a digestao e a
absorcio normais. A esteatorreia, com ma-absorgdo de acidos gordos essenciais, vitaminas fipossoliveis e calcio (1625,103,104) pode
dever-se a uma produgio insuficiente de lipase pancredtica (9. A ma-absorgdo de vitamina B12 ocorre em cerca de 40% dos
individuos com pancreatite cronica secundaria ao alcool 84),

Stemby et a/ (1%%), em 1996, estudaram os efeitos in vitro do etanol na actividade lipolitica gastrica e pancreatica. Foi
encontrada reducio da actividade lipolitica gastrica e pancreética, de uma forma dependente da dose.

Adicionada a reducgio da secreco das enzimas pancreéticas, também ha diminuicdo da secregdo de bicarbonato em doentes
com pancreatite crénica severa. O pH duodenal pode descer a 4 ou valores inferiores, o que reduz a digestao lipidica por inactivar

as enzimas pancreéticas e precipitar os sais biliares (16:103.104),

4 .8- Efeitos sobre a ingestdo alimentar

A ingestao alimentar inadequada é um factor importante na ma-nutrigio na DHA (1215,105106),

0 figado parece ter um papel importante no controlo metabdlico da ingestdo alimentar. De facto, a sinalizagdo metabdlica

enviada pelo figado através dos nervos hepéticos aferentes para o tronco cerebral parece depender da quantidade e qualidade de
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nutrientes que chegam aos hepatdcitos, assim como do seu grau de oxidagao. E a informagdo que chega ao tronco cerebral que,
por sua vez, vai condicionar o aporte alimentar (6:107-109),

Assim, se existem alteragdes patofisiolégicas que levam a alteragdo da fungéo dos hepatdcitos, nomeadamente da oxidagdo de
substratos, a sinalizagio metabélica enviada pelo figado ao cérebro podera ser anormal com consequéncias anormais na ingestao

qualitativa e quantitativa de nutrientes.

Richardson et a/(®), em 1999, estudaram a influéncia da cirrose hepética na ingestéo alimentar e verificaram que todos os
individuos com cirrose hepatocelular da populagio estudada apresentavam ingestdo proteica e de hidratos de carbono, bem como
ingestdo calérica total, inferiores aos controlos. Pode pdr-se a hipétese dos defeitos metabdlicos encontrados neste estudo,
juntamente com a intolerdncia & glicose e resisténcia a insulina com hiperinsulinemia, que parece inibir a ingestao alimentar por
estimular os efeitos de saciedade da colecistoquinina e pela sua acgdo directa no cérebro (1%9), possam contribuir para a reducdo

espontanea do consumo de macronutrientes.

Também os sintomas gastrointestinais, frequentemente associados & DHA, estdo certamente implicados na diminuicdo da
ingestio alimentar. A esofagite secundaria ao lcool pode causar desconforto epigastrico pos-prandial e a dor abdominal por
gastrite pode levar a anorexia, com ingest&o alimentar diminuida (®21.80.110111),

As alteracdes no paladar e na saciedade, bem documentadas na DHA, também contribuem para a reducdo da ingestdo
alimentar (>818),

Levine ef a/(19%), em 1996, estudaram a ingestio alimentar em doentes hospitalizados com doenca hepatica cronica. Havia
diferencas significativas na ingestéo de energia, proteinas € hidratos de carbono nos individuos com DHA comparativamente aos
individuos com doenca hepitica de etiologia nio alcodlica. Por seu lado, McCullough et a/('!"), em 1997, encontraram baixo aporte

alimentar em individuos com cirrose hepética, tanto de etiologia alcodlica como de etiologia nao alcodlica.

Gloria et a/ (1%), em 1997, estudaram a ingestio alimentar e o consumo de alcool em alcodlicos crénicos. Verificaram que
18.5% dos alcodlicos tinham uma ingestio calérica pobre. Quando se retiravam as calorias do alcool a percentagem aumentava
para 62.9%. Foi encontrada ingestéo proteica e de vitaminas abaixo das necessidades. Niveis anormalmente baixos de folato foram

encontrados em 55.5% dos doentes.
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Também Nielsen ef @/ (112, em 1993, em individuos com cirrose hepética alcodlica, encontraram ingestao de tiamina, acido
félico, vitamina D, vitamina E, magnésio e zinco abaixo das necessidades. Sarin et a/ ("% (1997) e Morgan et af ) (1980)
obtiveram resultados semelhantes aos referidos. |

A tendéndia para a diminuico do aporte alimentar per os pode ser agravada pela falta de palatibilidade da dieta e da
necessidade de recorrer & nutrigio artificial, devido as complicacdes da doenga hepatica, que impdem restri¢des de sodio, hidrica e

proteica por ascite, edemas dos membros inferiores e encefalopatia hepatica (&1073).

As bebidas alcodlicas sdo praticamente desprovidas de nutrientes, vitaminas e minerais, constituindo uma fonte de calorias
“vazias”, pelo que 0 aumento do seu consumo se traduz em diminui¢do da qualidade nutricional da dieta pela reducdo da ingestao
de outras fontes, nomeadamente a proteica (213.1522.106),

Outros factores além do &lcool podem afectar também a ingest&o alimentar em individuos com DHA, nomeadamente factores

econdmicos, alteracio dos horarios das refeigdes, bem como desorganizagéo da vida social e familiar (213,15),
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5- AVALIACAO NUTRICIONAL DO DOENTE HEPATICO

A avaliagio nutricional tem como objectivo a identificagdo do tipo e grau de mé-nutrigao, de forma a permitir um tratamento
posterior mais adequado (14,

A avaliagio do estado nutricional no doente hepético é dificil, e isto deve-se ao facto de muitos dos sinais clinicos e marcadores
nutricionais serem afectados pela doenca hepética, sendo dificil determinar se uma anormalidade € resultado de ma-nutricao ou de
insuficiéncia hepatica (%3.73),

A composicio corporal pode ser avaliada pela medigdo do potéssio corporal total, analise da activagdo de neutrdes,
densitometria, bioimpedancia ou antropometria.

A medicio do potéssio corporal total é feito através da medigao do potéssio-40 (*°K) num contador de corpo inteiro. 0 4K,
facilmente medido com equipamento adequado, existe naturalmente no corpo humano, numa proporgdo conhecida e constante
relativamente ao potéssio corporal total. Como o potassio intracelular esté em condicdes estaveis, o potassio corporal total também
pode ser usado para avaliar o volume de fluido intracelular e a massa celular do organismo. E uma medicdio relativamente precisa de
avaliagio da composicio corporal; no entanto, tem aplicago clinica limitada devido ao seu custo, disponibilidade limitada e
problemas relativos a tolerancia dos doentes (€115}, O potéssio corporal como método nao invasivo para estimar a massa celular
corporal é uma ferramenta credivel, mas ainda nao foi validado em doentes cirrGticos (%),

A andlise da activacio de neutrdes quantifica na totalidade o azoto , o potassio, o fésforo, o carbono e a gordura corporais € a
quantidade de agua intracelular apés exposico do individuo a radiagdo *1%), Pode ser importante para perceber as alteragbes na
composicdo corporal na doenca hepatica, como refere Mufioz no estudo realizado em 1991 (73),

A densitometria utiliza raios X, que geram duas distribuicdes energéticas, permitindo a separagdo do peso corporal em 3
compartimentos: gordura, tecido nio 6sseo sem gordura e minerais dsseos ('%), pelo que podera ser importante na avaliagao dos
doentes hepaticos, no entanto, ndo foi encontrada qualquer referéncia ao seu uso nestes doentes.

Estes métodos ndo sdo usados na rotina clinica, uma vez que os resultados obtidos ndo compensam a morosidade, o custo, a
necessidade de equipamento sofisticado e de pessoal especializado; e o facto das técnicas serem invasivas. Assim, estes métodos
sdo reservados quase exclusivamente para investigagéo (!5,

No que conceme a bioimpedancia, o método bicompartimental, que avalia a massa intracelular e a massa extracelular, é

insensivel a algumas mudancas na composicao corporal, como no caso de ascite e edemas (€115, mas o método tricompartimer§ag
¥




Ma-nitricda e Doenga Hepatica Alcodlica 38

que avalia separadamente gordura, massa intracelular corporal e massa extracelular corporal, ja ndo ¢ falseado na presenga de
acumulago de fluidos, tomando-se mais fiavel na doenga hepatica (€2.115). Contudo, comparativamente as medidas antropomeétricas,
a bioimpedancia no nos fornece estimativas de composicao corporal significativamente mais precisas e requer equipamento mais
dispendioso (16), ndo mostrando interesse para avaliagéo nutricional de rotina.

No que diz respeito & antropometria, as medidas do peso e as medidas antropométricas do brago (circunferéncia do brago —
(B - e prega cutanea tricipital - PCT) s3o geralmente usadas para estimar a composigao corporal. O peso néo é um indicador fiavel
da composicdo corporal na doenga hepética descompensada, devido a presenga frequente de ascite e edemas, o que pode encobrir
qualquer alteracio de peso resultante de perdas de gordura e/ou de musculo 31273114, As medidas antropométricas do brago séo
0 que methor estima as reservas de gordura e massa muscular nestes doentes, uma vez que € pouco afectada pela presenca de
edemas, que tendem a acumular-se nas extremidades inferiores (1262.73.100.114) A PCT € o local mais preditivo para avaliar os
depdsitos de massa gorda, e a CMB, calculada a partir da circunferéncia do brago (CB), reflecte as reservas de massa muscular (114
Thuluvath ef a/ (1), em 1994, fizeram avaliagio nutricional de 132 doentes hepéticos alcodlicos e ndo alcodlicos usando medidas
antropométricas e chegaram & conclusio que as medidas antropométricas do brago é um indicador fidvel do estado nutricional
naquela populacdo. As medidas antropométricas, como avaliagdo da composigdo corporal, so relativamente rapidas, nao invasivas
e requerem um minimo de equipamento quando comparadas com as outras técnicas enumeradas, contudo ha que levar em linha de

conta as limitagSes gerais das medidas antropométricas.

Grande parte das proteinas corporais encontram-se no poo/ proteico visceral (proteinas viscerais) e no musculo esquelético
(proteinas somaticas). As proteinas viscerais s3o constituidas pelas proteinas séricas, dos eritrdcitos, dos granulécitos, dos
linfdcitos, bem como de 6rgaos como o figado, os rins, o pancreas e o coragdo, As proteinas somaticas juntamente com as proteinas
viscerais constituem as proteinas metabolicamente disponiveis, ou seja, a massa celular corporal.

A avaliagdo do estado proteico visceral é feita através da medigio das concentragGes séricas das proteinas albumina, pré-
albumina ou transtirretina, transferrina, proteina ligada ao retinol (RBFP) e somatomedina C.

0 nivel sérico de albumina é funciio da sua taxa de sintese, do seu volume de distribui¢do e da sua taxa de catabolismo.

A albuminemia esta frequentemente diminuida na doenga hepética. Nesta situagdo, a hipoalbuminemia deve-se, para além de
uma provavel ingestdo proteica inadequada e de catabolismo aumentado, ao aumento do seu volume de distribuicdo (na presenca

de ascite e edemas) e a diminuicio da sua sintese por reduzida capacidade funcional hepatica. Na hepatite e na cirrose hepatica ha,
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ainda, a possibilidade de existirem anticorpos anti-albumina e sabe-se, também, que o etanol possui efeitos directos sobre a sintese
de albumina, diminuindo-a (117), Assim, a albumina sérica ndo é um indicador sensivel de ma-nutrigao na doenga hepatica (&1273.114),
A pré-albumina, a transferrina, a somatomedina C e a RBP sdo sintetizadas pelos hepatécitos tal como a albumina, possuindo

as mesmas limitages desta, pelo que podem estar diminuidos na doenga hepatica por motivos que ndo a ma-nutrigao (86973,114) O

nivel sérico de RBP pode ainda estar diminuido na doenca hepatica por esta interferir com o seu armazenamento %6373, A
combinag3o de doenga hepética e ma-nutricio é a causa provavel das anormalidades das proteinas circulantes, mas nao é possivel
quantificar a contribuicdo de cada factor (7812.6973,100.114),

A avaliagio do estado proteico somético é feita pela medigdo da excreqdo urinaria de creatinina ou da
3-metilhistidina (73190.114.118) () indice creatinina-estatura é obtido através do valor da excredo urindria de creatinina dividido pela
altura do individuo, que é usada quando a medicgo do peso € impredisa (ex. por edemas ou ascite), como acontece na doenca
hepética. O valor da excregdo urinaria de creatinina, como estimativa do misculo esquelético na doenca hepética, tem sido
questionado pelo facto da creatina ser sintetizada pelo figado. Em individuos saudaveis, o passo limitante da sintese da creatina (a
sintese do acido guanidinoacético a partir da glicina e da arginina) esta localizado no rim. Pode pdr-se a hipdtese do passo seguinte
da sintese da creatina, que esté localizado no figado (a transmetilagio da S-adenosilmetionina a guanidinoacetato) ser o passo
limitante na doenca hepética, levando a subestimar a creatinina excretada e, consequentemente, a massa muscular. A 3-
metilhistidina é um aminoécido resultante do catabolismo das proteinas musculares actina e miosina, que ndo é reutilizada para
sintese de novas proteinas, pelo que é excretada na urina. A sua validade depende de um oufput de urina adequado, da fun¢éo
renal normal, da ingestio proteica, da auséncia de infecgdo e da funcio hepatica normal (pois nem toda a 3-metilhistidina provém
do misculo esquelético, também provém do musculo fiso, o que inclui o figado), pelo que néo reflecte adequadamente o estado
proteico somatico na doenga hepética (115119,

O balanco azotado, o azoto da ureia sanguinea, 0 azoto ct-amino sérico e os aminoacidos plasmaticos também sdo marcadores
tradicionais do estado proteico. Contudo, a alteragdo da sintese de ureia e a acumulagdo intra e extracelular de amonia nos doentes
hepaticos pode resultar em balango azotado negativo (73). E esta bem esclarecido que os niveis de aminoacidos podem estar
aterados na presenca de doenca hepatica 2129), Estas alteragdes traduzem-se em diminuicdo dos niveis plasméticos de
aminoacidos ramificados (leucina, isoleucina e valina) e aumento dos aminocidos aromaticos (fenilalanina, triptofano e

tirosina) (20), A patogénese destas alteragdes nos niveis plasmaticos de aminoacidos permanece por esclarecer (120), O piridoxal-5'-
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fosfato, a forma biologicamente activa da piridoxina (vitamina B6), é uma coenzima em vérios passos do metabolismo dos
aminoacidos e é importante na absorcéo intestinal de alguns aminoécidos. A deficiéncia de piridoxina € comum em alcodlicos e pode
explicar algumas das anormalidades dos niveis de aminoacidos plasmaticos ). Por tudo isto, estas medidas nao sao consideradas
fidedignas na avaliagdo nutricional do doente hepatico.

As deficiéncias vitaminicas sdo também usadas para avaliar o estado nutricional. No entanto, a presenca de doenca hepatica
tem implicagdes importantes na avaliagio das reservas vitaminicas do organismo, dado o figado exercer um papel central no
metabolismo das vitaminas (73:100),

A sintese diminuida de RBP na doenca hepética pode dever-se a baixos niveis séricos de vitamina A, mesmo na auséncia de
deficiéncia desta vitamina (121), A vitamina A pode estar deficiente na doenga hepatica como consequéncia de esteatorreia e
deficiéncia de sais biliares 873). Na DHA podem também ocorrer niveis séricos de vitamina A normais com reservas hepaticas
baixas (119, O mecanismo que leva a reservas hepaticas baixas de vitamina A na DHA no € claro. Parece ter a ver com um aumento
da degradagdo de vitamina A no figado apds consumo alcodlico crénico, ou com um aumento da metabolizagdo de vitamina A no
figado ou ambos (119,

Os baixos niveis séricos das vitaminas D, E e K também reflectem mé-absor¢do destas vitaminas na doenga hepatica por
deficiéncia de sais biliares e esteatorreia e, no caso da vitamina E, diminuicio da sua sintese hepética &73).

0 tempo de protrombina é usado para avaliar o estado da vitamina K, mas uma sintese hepética diminuida de factores da
coagulagio pode prolongar o tempo de protrombina sem existir, no entanto, deficiéncia de vitamina K, pelo que o uso do tempo de
protrombina como parametro de avaliagdo nutricional & também limitado ®73).

Quanto as vitaminas hidrossoltveis, a deficiéncia de vitamina B1 na DHA parece dever-se a diminuigdo da sua absorcdo, mas
também a perturbagdes no seu armazenamento e a aumento do seu catabolismo 73).

De igual forma, baixos niveis séricos de vitamina B2, B6, B12 e folato podem ndo reflectir reservas diminuidas do organismo
nestas vitaminas, uma vez que o metabolismo hepético esta alterado. A vitamina B2 e a vitamina B12 podem ainda estar diminuidas
por mé-absorgdo. Contudo, podem existir niveis séricos de vitamina B12 falsamente elevados nos doentes com doenca hepatica
aguda, o que pvrovavelmente reflecte a libertacio desta vitamina devido a necrose hepatocelular generalizada (3. A
hipoalbuminemia devida a disfungdo hepatica pode resultar em niveis séricos de folato baixos mesmo com niveis de folato

normais (73,
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A avaliagio do estado imunolégico, através dos testes cutdneos de hipersensibilidade retardada e da contagem de linfocitos

totais, é considerado um indicador de ma-nutrico 6973.100), A ma-nutricdo correlaciona-se com alteragdes na resposta imune |
|
medida por testes de hipersensibilidade cutanea. Uma contagem de linfdcitos totais inferior a 1000/uL é indicadora de funggo imune

alterada e estd associada com diminuicio da reactividade cutdnea (4. Contudo, hé a considerar que os linfocitos, as

|

\
imunoglobulinas séricas e os niveis de complemento podem estar diminuidos por varios factores ndo nutricionais, incluindo a
presenca de doenga hepética (7*122), Infecgdo, hiperesplenismo, uso de medicamentos imunossupressores e abuso de alcool podem
acompanhar a doenga hepatica e deprimir ainda mais o sistema imune (#7%1%), A deficiéncia de acido fdlico e de piridoxina parece
ter a ver com essa diminuicio da funcio imunoldgica na DHA (3), uma vez que o alcool interfere com o metabolismo daquelas
vitaminas. A linfopenia e a anergia cutanea na doenca hepética parece ter a ver com factores inibitérios plasmaticos, que diminuem a
producdo de células do sistema imune (123),

A avaliagio da ingestio alimentar, feita através de uma historia alimentar adequada, fomece informagao acerca de possiveis
caréncias ou excessos existentes (),

Os dados da ingestio alimentar devem ser comparados com as necessidades nutricionais do individuo, avaliando caréncias ou
excessos globais ou especificos de varios nutrientes, permitindo a identificagdo dos individuos em risco. O céleulo das necessidades
energéticas totais é feito através do metabolismo basal, obtido das equagdes de Harris e Benedict, corrigido para as necessidades
aumentadas na doenca hepatica 6973, H4 controvérsia acerca de qual o peso a usar para os calculos: o actual, o ideal ou o seco.

Como a ascite pode ter algum efeito no que diz respeito ao gasto energético, e pode haver erro na determinagdo do peso seco, 0

peso ideal deve ser usado por seguranga (69,

A avaliagio global subjectiva, considerada por alguns autores (124125 como o método de eleicdo para avaliar o estado
nutricional de doentes hospitalizados, inclui dados acerca das alteragdes do peso corporal (percentagem de perda de peso e
duragio dessa perda), da ingestdo alimentar, da sintomatologia gastrointestinal, da capacidade funcional, do stress fisiologico e de
sinais fisicos de deficiéncias especificas (6973.124126), £, como o nome indica — subjectiva — e néo permite a quantificacdo de
alteracdes nutricionais (69.124), Permite-nos, contudo, obter informagdo sobre eventuais caréncias ou excessos especificos, sobre
problemas associados, como alteragdes no apetite, nduseas, vomitos, dor abdominal ou diarreia, que condicionam o aporte
alimentar e, consequentemente, o estado nutricional, podendo levar a sua deterioragéo. Fornece-nos uma informagdo global sobre o

estado nutricional geral e uma ideia sobre as possiveis necessidades nutricionais acrescidas do doente (126).
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A avaliagio global subjectiva tem sido considerada valida e fiavel nas doencas hepaticas 769,

Actualmente, ainda n3o ha consenso acerca de qual a forma ideal de avaliagio do estado nutricional dos individuos com doenga
hepatica.

Grande parte dos pardmetros habitualmente utilizados para esse fim, devido as limitagdes referidas, ndo sdo bons indices para
avaliar o estado nutricional do doente hepético. A avaliagio do estado proteico, componente fundamental na avaliagdo do estado
nutricional global, toma-se muito dificil de determinar num doente hepatico alcodlico e as proteinas séricas, particularmente a
albumina, s3o0 por isso mais utilizadas como marcadores de prognéstico de doenga do que do estado nutricional.

Pelo referido, tem sido proposto que a avaliaggo nutricional dos doentes hepaticos deva ser baseada na informagdo colectiva
obtida da utilizacdio de varios pardmetros simultaneamente (6973).

Na nossa opinido, a abordagem primaria do doente hepatico deve incluir a avaliagao global subjectiva, segundo a metodologia
descrita por Detsky ef a/(126) que nos permite a estimativa do grau de ma-nutricao, a identificaio de factores patofisiologicos, de
diagnésticos diferenciais, a estimativa de potenciais complicades e a selecgdo de doentes que beneficiem de suporte nutricional.
Pensamos, também, ser Gtil incluir outros pardmetros mais objectivos para informagdo global do doente mais completa e
monitorizagdo mais facil da evolugdo. A medidas antropométricas do brago — (B e PCT — possuem um valor preditivo superior as
restantes medidas antropométricas, como foi referido, e permitem quantificar e seguir a evolugao do estado nutricional.

Assim, a avaliacdo global subjectiva e as medidas antropométricas do brago, em paralelo com a albumina e a pré-albumina

séricas, permitem-nos obter uma informago satisfatéria sobre o estado nutricional do doente hepético e sobre o progndstico da

doenca.
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6- ESTUDOS SOBRE PREVALENCIA DE MA-NUTRICAO NA DHA

Existe grande ndmero de estudos sobre ma-nutrico na doenga hepética. Porém, o nimero de estudos sobre prevaléncia de
mé-nutrigio na DHA é muitissimo mais reduzido. Nao foi encontrado nenhum artigo de revisao. N&o foi encontrado nenhum
megaestudo multicéntrico. Dos poucos estudos existentes, foram seleccionados trés com um nimero satisfatério de doentes
estudados e os resultados foram dispares.

Mendenhall e colaboradores (5, em 1984, estudaram a prevaléncia de ma-nutricio proteico-calérica numa populagdo de
doentes norte-americanos hospitalizados com hepatite alcodlica.

Foi feita avaliagio nutricional em 284 doentes, utiizando um conjunto de pardmetros que incluia: medicBes de peso e altura,
bem como histéria de perda de peso; medidas antropométricas do brago (PCT e CMB); o indice creatinina-estatura; o estado
proteico visceral, pelos valores séricos de albumina e transferrina; o balango azotado e a utilizagao proteica, derivada da ingestao
proteica subtraindo a excregdo urindria e as perdas obrigatdrias azotadas; avaliagdo da fungdo imune, pela contagem de linfocitos
totais e testes de sensibilidade cutanea; e calculo das necessidades energéticas, pelo método descrito pela American Diabetic and
Dietetic Association (28), que foram relacionadas com a ingestéo alimentar.

Foi encontrada uma correlagio positiva entre a anorexia e a severidade da doenca hepatica alcodlica, € uma correlagao
negativa entre a perda de peso e a severidade da doenga hepatica. Este achado pode ter a ver com o aumento de peso por ascite,
que agrava com a severidade da doenga. De facto, feita a correcgio do peso para a ascite, houve inversao desta correlago, sendo
encontrada uma menor percentagem do peso ideal inferior nos individuos com doenga mais severa.

A albumina e a transferrina sdo sintetizadas no figado, e a sua diminui¢io na doenca hepatica pode reflectir redugdo de sua
sintese, mais do que ma-nutricio. Os valores séricos de albumina e transferrina encontrados eram mais baixos a medida que a
severidade da doenca aumentava, o que esté de acordo com o seu uso como indicadores da severidade da doenga. Os autores
chegaram a conclusdo que os niveis de albumina e transferrina, nos quais se baseava o diagndstico de ma-nutricdo proteica,
sobrestimavam a sua prevaléncia, dadas as suas alteragdes na doenca hepatica.

A fungdo imune é avaliada pela contagem de linfocitos totais e pela resposta aos testes de sensibilidade cutanea. Estes
pardmetros podem estar diminuidos néo por ma-nutricdo mas por imunossupressao secundaria a doenga hepatica. Verificou-se que

os linfocitos totais diminuiam com o aumento da severidade da doenca hepética, aumentando as respostas nulas aos testes de
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sensibilidade cutdnea, sem, no entanto, os linfdcitos terem atingido niveis anormais (abaixo dos 1000/mm?). Estes resultados
parecem sugerir que estes pardmetros possuem mais relagdo com a disfunco hepatica do que com a ma-nutriggo.

0 indice creatinina-estatura tem sido considerado adequado para estimar a massa magra na doenca hepatica desde que a
fungdo renal esteja normal. Contudo, ndo ha neste estudo dados acerca da fungdo renal da populagdo envolvida. Este indice estava
diminuido nos grupos com doenca moderada e severa comparativamente ao grupo com doenga ligeira. A inclusdo no estudo da
funcdo renal permitiria a avaliagio deste pardmetro como indicador de ma-nutrigdo, mas do modo como foi aplicado, nao, permitiu-
nos apenas relaciona-lo com severidade da doenga.

As medidas antropométricas do braco (PCT e CB), usadas para estimar a massa muscular e as reservas energéticas, sdo
consideradas o indicador mais fidvel de ma-nutrigio na doenga hepatica, uma vez que é menos afectado pela presenca de edemas
e/ou ascite. Foi encontrada uma correlagiio negativa entre a antropometria do brago e a severidade da doenca. Este facto sugere
que a mé-nutrigio se toma mais evidente com o aumento da severidade da doenga, o que esté de acordo com o que de tedrico se
conhece sobre doenca hepatica.

Dos 284 doentes com hepatite alcodlica aos quais foi feita avaliagdo nutricional todos apresentavam evidéncias de ma-
nutri3o, ou seja, a prevaléncia de ma-nutrigio era de 100%. Ha a referir que o diagndstico de ma-nutricdo proteica foi baseado na
presenca de baixos niveis séricos das proteinas viscerais albumina e transferrina e na diminuicgo da resposta imune manifestada por
linfocitopenia e anergia em 3 dos 4 testes cutaneos; e o diagndstico de mé-nutricio calérica foi baseado na diminuicdo da massa
magra (pelo indice creatinina-estatura), uma baixa percentagem de peso ideal e anergia em 3 de 4 testes cutaneos. Pelo acima
exposto, este procedimento sobrevaloriza francamente a prevaléncia de ma-nutricio nestes doentes, uma vez que sao interpretadas
alteragbes proprias da patologia como alteragdes secundarias a ma-nutrigdo.

A utilizacio simultanea deste conjunto de pardmetros para avaliagdo do estado nutricional, apesar das limitagdes de cada um
deles na doenca hepética, permite maximizar informagdo aumentando a fiabilidade da avaliagio nutricional. De facto, o doente
hospitalizado é um doente descompensado, com todas as alteragdes de digestéo e absorgdo, bem como de metabolismo de
nutrientes, o que condiciona indubitavelmente o estado nutricional destes doentes.

Sarin et a/ (!"3), em 1997, na india, fizeram um estudo prospectivo controlado em 218 doentes onde foi investigada a
prevaléncia de mé-nutrico proteico-calérica em alcodlicos com e sem doenca hepética, em doentes com cirrose de etiologia

alcodlica e ndo alcodlica e em controlos saudaveis.
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Foram utilizados os sequintes pardmetros de avaliagdo do estado nutricional: indice da massa corporal, medidas
antropométricas do braco (PCT e CB), indice creatinina-estatura, estado proteico visceral (transferrina), balango azotado e utilizagao
proteica calculada pelo método descrito por Blackburn et a/ (12%), e avaliagio do estado imunoldgico (imunoglobulinas séricas e
testes de sensibilidade cutanea) e da ingestao alimentar por um inquérito alimentar as 72 horas. Foi feita a avaliagao do consumo
de &lcool, bem como a determinacdo das necessidades energéticas pelo método descrito pela Diabetic and Dietetic Association {'28)
e foi considerado, também, o estado sécio-econémico da populagio do estudo. Mais uma vez, a fungdo renal dos doentes
envolvidos no estudo nao foi avaliada, desvalorizando o indice creatinina-estatura como indicador de ma-nutrigao.

Foi concluido que a m&-nutriciio proteico-caldrica era igualmente severa na doenga hepatica alcodlica e ndo alcodlica, e que as
caracteristicas da ma-nutricio eram diferentes na cirrose alcodlica e néo alcodlica, pois a cirrose de etiologia nao alcodlica estava
associada com diminuigdo das reservas muscular e energética, enquanto a cirrose de etiologia alcodlica estava associada com
diminuiciio da massa muscular ndo acompanhada de deplecgdo das reservas adiposas. Pode por-se a hipdtese destas discrepancias
terem que ver com o facto da obesidade poder ser um factor de risco para o desenvolvimento de cirrose alcodlica, ou seja, 0s
individuos com cirrose alcodlica podiam ter maiores reservas de gordura antes do desenvolvimento da sua doenga.

0 estado proteico somatico, avaliado pelo indice creatinina-estatura, era mais grave nos doentes com cirrose alcodlica do que
nos doentes com cirrose nio alcodlica. Isto pode ter a ver com um maior grau de disfuncdo renal no grupo de doentes com cirrose
alcodlica, no entanto, como ja foi referido, ndo ha dados acerca da fungao renal dos doentes deste estudo.

Foi ainda demonstrado que a ingestéo alimentar estava diminuida de igual forma nos cirréticos alcodlicos e nao alcodlicos.

Este trabatho de Sarin et a/foece informagdo recente acerca da ma-nutrigo proteico-calorica, que nao deve ser considerada
uma complicacio restrita aos individuos com cirrose alcodlica de uma classe sécio-econdmica mais desfavorecida.

Na minha opinido, este estudo falha porque ndo foram considerados simultaneamente todos os parametros de avaliagdo
nutricional para estabelecer o diagndstico de ma-nutrigdo. Como foi referido no capitulo sobre avaliagao nutricional do doente
hepético, o que tem sido proposto para avaliagio nutricional dos doentes hepaticos € a informagdo colectiva obtida da utilizagdo de
varios pardmetros simultaneamente. Os autores estabeleceram diagndstico de ma-nutrigdo baseando-se nas alteragdes individuais

de cada um dos parametros, ndo levando em conta o seu contexto dlinico nem o seu valor limitado quando utilizados

individualmente, o que pode sobrestimar o valor da prevaléncia da ma-nutri¢do neste estudo.
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Caregaro et a/ (1%, em 1996, num estudo realizado em Itélia em 120 doentes hospitalizados com cirrose hepética (77 dos
quais com cirrose hepdtica de etiologia alcodlica e 43 de etiologia virica) avaliaram o estado nutricional da populagdo de cirrticos
por medidas antropométricas, viscerais e imunoldgicas.

0 peso foi expresso como percentagem do peso ideal, sendo considerados anormais valores inferiores a 90%. Os doentes com

cirrose de etiologia alcodlica apresentavam valores para a percentagem do peso ideal mais préximos da normalidade, quando

comparados com os doentes com cirrose de etiologia virica, que apresentavam valores inferiores. Estes valores podem ter a ver com
a maior prevaléncia de ascite nos doentes com cirrose alcodlica.

Foram feitas medicdes da PCT e CMB, como estimativas das reservas energética e muscular, respectivamente. Verificou-se que
25,8% de todos os doentes apresentavam CMB inferior ao percentil 5, indicando deplec¢do da reserva muscular, e 12,5%
apresentavam PCT inferior ao percentil 5, indicando depleccdo da reserva de gordura.

Comparando a PCT e a CMB, no que diz respeito a etiologia da cirrose, foi encontrado um valor da CMB mais elevado na cirrose
virica do que na cirrose alcodlica, e um valor da PCT mais baixo na cirrose virica do que na cirrose alcodlica. Dado a C(MB e a PCT
constituirem os valores mais fiveis de avaliagdo nutricional no doente hepético, como jé foi referido, os valores encontrados podem
levar-nos a colocar de novo a hipdtese anteriormente considerada de na doenga hepatica de etiologia alcodlica haver uma
depleccéio das reservas proteicas, com algum grau de “poupanga” das reservas de gordura, e na doenca hepética de outra etiologia
haver depleccdo de ambas as reservas.

A prevaléncia de ma-nutrigio proteica avaliada pela presenca de valores séricos diminuidos das proteinas viscerais (albumina,
pré-albumina, transferrina e RBP) foi de 81% na populagdo de doentes estudada. Os valores das proteinas viscerais
correlacionavam-se com a CMB excepto a RBP. O valor de 81% para a ma-nutrigio proteica, apenas avaliada pelos valores de
proteinas viscerais, ndo ¢é fidvel na doenca hepatica pelos inconvenientes ja referidos, contudo, os valores daquelas proteinas
(excepto a RBP) correlacionavam-se com os valores da CMB, que é um indicador fidvel de ma-nutrigdo proteica no doente hepatico.

No que diz respeito a etiologia da ciose (alcodlica e virica) ndo foram encontradas diferengas nos indices viscerais nem
imunoldgicos, 0 que contraria o que tem sido descrito até a data, se considerarmos estes indices como indicadores de ma-nutri¢ao,
no entanto, tem sido descrito também que os parametros viscerais € imunolégicos nao sao fidedignos para essa avaliagdo. De facto,

se considerarmos os dados antropométricos preconizados nesta patologia - PCT e CB — os resultados ja ndo s&o contraditdrios.
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Cerca de 34% dos doentes apresentavam sinais de ma-nutrigo caldrica severa, evidenciada pelos valores de PCT e CMB
abaixo do percentil 5.

A contagem de linfécitos totais e os testes de sensibilidade cutdnea néo se correlacionavam com as proteinas séricas hem com
os ndices antropométricos, indicando que as anormalidades da fungdo imune nao reflectiam alteragdes nutricionais na populagao de
cirréticos.

Neste estudo n3o foi feito o calculo das necessidades energéticas da populagdo de cirréticos, nem avaliada a ingestao
alimentar nem feita avaliagio global subjectiva, 0 que seria importante para detectar possiveis caréncias ou excessos de energia,
macro e micronutrientes.

Para as diferencas encontradas nas prevaléncias de ma-nutrigdo na DHA nos trés estudos referidos podem contribuir as
discrepancias: nos critérios de seleccio dos doentes, que induem desde doentes hospitalizados para tratamento do alcoolismo até
doentes hospitalizados por descompensagéio da doenga hepatica; nas condigdes sécio-econémicas da populagdo, com induséo de
doentes de diferentes classes sodiais, desde indigentes até classe média alta; nos pardmetros de avaliagdo nutricional utilizados,
pois nem todos s&o comuns aos diversos estudos; ou na severidade da doenca hepatica, pois sdo incluidos doentes com hepatite

ou cirrose hepatica, com diferentes graus de severidade.
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7- CONCLUSAQ

Desde sempre que Portugal é afamado pela excelente qualidade de vinhos que produz. A elevada disponibilidade de vinho no
nosso pais aumenta, por si s6 e por questdes econdmicas e politicas, o seu consumo, constituindo um habito enraizado entre nds,

social e culturalmente aceite, € mais do que isso, incentivado.

E importante ndo esquecer que o alcoolismo permanece uma das causas mais comuns de deficiéncias nutricionais em Portugal,
como em outros paises do chamado “mundo civilizado” e que as doengas relacionadas com o alcoolismo constituem um enorme
encargo médico e que exigem terapéutica nutricional complexa, sendo sindnimo de custos econdmicos tremendos e de custos

pessoais, a nivel do individuo como ser humano, inestimaveis.

Toma-se imperioso e urgente tomar medidas para reduzir a prevaléncia de doentes alcodlicos no nosso pais. A titulo de
exemplo pode dizer-se que a DHA constitui mais de metade dos motivos de intemamento no Servigo de Gastrenterologia do Hospital

Geral de Santo Anténio. No entanto, parece ndo existir evolugdo favoravel quanto a esta questao.

Sendo assim, na dificuldade em eliminar a causa, o fundamental, a curto e médio prazo, é tratar as consequéncias do

alcoolismo, comegando por identificar os casos de DHA e de mé-nutrigéo o mais precocemente possivel.

Existem numerosos estudos que pretendem apontar uma causa majorno desenvolvimento de ma-nutrigdo na DHA, mas, como
foi demonstrado, esta situacdo é consequéncia de vérios factores de acgdo simultdnea. Ou seja, a ma-nutrigdo na DHA é uma
consequéncia multifactorial da ingestdo crénica alcodlica excessiva, afectando variados érgaos e alterando o metabolismo dos
nutrientes. Este facto dificulta a identificagio de ma-nutrigio nestes doentes, pela impossibilidade de avaliar correctamente o

contributo da DHA e da mé&-nutricdo nas alteragdes dos parametros habitualmente utilizados para esse fim.

Penso, no entanto, apds pesquisa deste tema, poder dizer que:
1- a avaliagdo nutricional nestes doentes poder-se-a fazer, na prética clinica, de um modo relativamente rapido, ndo invasivo, nao
dispendioso e satisfatoriamente eficiente, utiizando as medidas antropométricas do brago e a avaliagao global subjectiva, como
descrito;
2- o suporte nutricional nestes doentes visa o equilibrio entre maximizar a recuperagdo (clinica e nutricional) e outras complicagdes
iatrogénicas, em que o conhecimento aprofundado por um lado das causas de ma-digestdo e ma-absor¢ao determinadas pelas

alteragBes nos 6rg3os alvo — figado, pancreas, intestino delgado — e por outro das altera¢des metabdlicas dos nutrientes, se toma
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imprescindivel para uma abordagem completa e eficaz do doente hepatico alcodlico com mé-nutrigdo, determinante da evolucao
clinica.

Foi objectivo deste trabalho fazer uma revisdo dos conceitos mais actuais sobre DHA, explorando desde a definicdo da doenca
as alteragbes metabdlicas, histolégicas e bioquimicas ocorridas nos varios estadios desta e suas consequéncias nutricionais,
contudo, ndo tio aprofundado quanto o tema exigiria, pela propria natureza do trabalho.

Foi intengao alertar para este problema de Satide Piblica em Portugal, de consequéncias tao devastadoras, sensibilizar para a
necessidade imperiosa de abordagem nutricional nesta patologia, identificando os doentes em risco nutricional e fornecer um modo

pratico e eficaz de fazer essa abordagem, influenciando positivamente o seu progndstico.
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