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HEPATITE ALCOOLICA

RESUMO

A doenca hepdtica alcodlica é uma consequéncia primaria do uso excessivo e prolongado
do alcool. O seu espectro € bastante varidvel, mesmo dentro do seu continuum evolutivo que
engloba a esteatose, esteato-hepatite, fibrose progressiva, cirrose hepatica e o
desenvolvimento de carcinoma hepatocelular.

A esteato-hepatite alcoodlica € um paradigma desse facto, pois cursa desde formas ligeiras
(muitas vezes sem sinais ou sintomas especificos de patologia hepatica e apenas com
traducdo histologica) até um quadro clinico grave, por faléncia hepética aguda, com uma
mortalidade que chega aos 50-60%, que se designa por hepatite alcodlica. Este amplo
espectro de apresentacdo dificulta o seu diagnostico, fazendo com que a hepatite alcoodlica
tenda a ser subvalorizada e subdiagnosticada pelos clinicos, desconhecendo-se, por isso, a
sua real incidéncia.

As Ultimas guidelines da European Association for the Study of the Liver e da American
Association for the Study of Liver Disease recomendam a realiza¢cédo de biopsia hepéatica para o
diagnoéstico histolégico da doenga hepatica alcodlica; no entanto, estd indicada apenas nas
situacdes mais graves de hepatite alcodlica ou quando ha incerteza no diagnadstico.

Existem varios scores disponiveis para avaliar a gravidade do quadro e estabelecer o
prognostico — a Funcgao Discriminativa de Maddrey modificada (o mais utilizado), o score Model
for End-stage Liver Disease, 0 score de Glasgow da Hepatite Alcodlica, o score ABIC (ldade,
bilirrubina, INR, creatinina) e, mais recentemente, 0 score Histologico da Hepatite Alcodlica — e
para avaliar a resposta ao tratamento — o score de Lille.

As formas menos severas de hepatite alcodlica respondem, frequentemente, a abstinéncia
de alcool. Presentemente, a corticoterapia e a pentoxifilina permanecem a base do tratamento
farmacologico da hepatite alcodlica severa em doentes com Funcao Discriminativa de Maddrey
acima de 32.

O transplante hepéatico, em doentes que nao respondem a terapéutica farmacolégica, é uma
opcao possivel para a hepatite alcodlica severa, sendo raramente utilizado devido ao periodo

exigivel de 6 meses de abstinéncia de alcool.

Palavras-chave: Doenca hepatica alcodlica; Hepatite alcodlica; Funcao discriminativa de
Maddrey; MELD; GAHS; Corticoterapia na hepatite alcodlica; Pentoxifilina; Transplante

hepatico
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ABSTRACT

Alcoholic liver disease is a primary consequence of excessive and prolonged alcohol use.
The spectrum of alcoholic liver disease is highly variable, even within the evolutionary
continuum that encompasses steatosis, steatohepatitis, progressive fibrosis, liver cirrhosis and
the development of hepatocellular carcinoma.

The alcoholic steatohepatitis is a paradigm of this fact, as it progresses from mild forms
(often without specific signs or symptoms of liver disease and only with histologic repercussion)
to a severe clinical condition of acute liver failure, with a mortality rate that reaches 50-60%,
known as alcoholic hepatitis. This wide spectrum in presentation turns the diagnosis more
difficult, making the alcoholic hepatitis underappreciated and underdiagnosed by clinicians,
leaving its real incidence unknown.

The latest guidelines of the European Association for the Study of the Liver and of the
American Association for the Study of Liver Disease recommend liver biopsy for histologic
diagnosis of alcoholic liver disease; however, it is indicated for the most serious situations of
alcoholic hepatitis or when the diagnosis is uncertain.

There are several scores available to assess the severity and prognosis — the modified
Maddrey’s Discriminant Function (the most used), the Model for End-stage Liver Disease score,
the Glasgow Alcoholic Hepatitis score, the ABIC score (age, bilirrubin, INR, creatinine) and,
more recently, the Alcoholic Hepatitis Histologic score — and to assess response to treatment —
the Lille score.

The less severe forms of alcoholic hepatitis often respond to abstinence from alcohol.
Presently, pentoxifylline and corticosteroids remain the basis of the pharmacological treatment
of severe alcoholic hepatitis in patients with Maddrey’s Discriminant Function above 32.

Liver transplantation in patients who do not respond to pharmacological therapy is a possible
option for severe alcoholic hepatitis, being rarely used due to the required period of 6 months of

abstinence from alcohol.

Keywords: Alcoholic liver disease; Alcoholic hepatitis; Maddrey’'s discriminant function;

MELD; GAHS; Steroids in alcoholic hepatitis; Pentoxifyline; Liver transplantation
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INTRODUCAO

O abuso de &lcool é a principal causa de comorbilidade e morte prematura®, sendo a
Europa a regido do mundo com o maior consumo. Em Portugal, 0 consumo per capita € dos
mais elevados deste continente, tendo-se situado, em 2005, em 14,6 L de &lcool puro (média
europeia de 12,2 L).®

As multiplas disfuncbes hepaticas com etiologia alcodlica sdo coletivamente referidas como
doenca hepatica alcodlica (DHA). A DHA apresenta um largo espectro clinico, desde a
esteatose até formas mais severas de insuficiéncia hepdética, incluindo a hepatite alcodlica
(HA), a cirrose e o carcinoma hepatocelular (CHC).®
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Figura 1. Consumo per capita no mundo, na populagdo com mais de 15 anos, em litros de alcool puro, em 2005 @

O termo “hepatite alcodlica aguda” s6 foi utilizado pela primeira vez por Beckett, em 1961,
apesar de existirem varios relatos prévios de ictericia apds episddios de consumo excessivo de
alcool.”” Mais recentemente, o termo “aguda” passou a ser abandonado, pois, na maior parte
dos casos, representa uma exacerbacdo da doenca crénica subjacente - a DHA.®

A quantidade consumida de alcool capaz de induzir HA ndo é conhecida. Contudo, na
pratica, a maioria destes doentes tem uma ingestdo de alcool superior a 100 g/d (o
correspondente a 6-7 bebidas por dia, cada uma contendo 13-15 g de alcool), sendo comum a
ingestdo de 150-200 g/d.® Apesar disto, os clinicos devem considerar que qualquer pessoa
estard em risco de desenvolver DHA se tiver um consumo superior a 30-50 g/d de alcool por
um periodo superior a 5-10 anos. Contudo, a doenca ndo se desenvolve em todos o0s
individuos que apresentem este padrdo de consumo. Cerca de 90% a 100% dos individuos
com consumo pesado tém esteatose, 10 a 35% tém HA e 8 a 20% progridem para cirrose

alcodlica.”
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EPIDEMIOLOGIA

A incidéncia exata da HA é desconhecida e a sua verdadeira prevaléncia é dificil de estimar
dado que esta entidade pode ser completamente assintomatica, permanecendo, por isso,
muitas vezes subdiagnosticada.®

Recentemente, na Dinamarca, estimou-se uma incidéncia anual de 46 casos/1.000.000 em
homens e de 34/1.000.000 em mulheres, valores que tém apresentado uma tendéncia de
aumento crescente.®®

Nos EUA, em 2007, a HA foi responsavel por 0,71% de todas as admissfes hospitalares,
com uma mortalidade intra-hospitalar de 6,8%. Esta taxa € mais alta do que a mortalidade por
DHA (0,0044%) e superior a observada na infecdo pelo virus da hepatite C (0,0029%),
demonstrando, assim, a severidade desta manifestacéo hepatica induzida pelo alcool.”

A HA é a doenca do espectro da DHA mais grave, com uma mortalidade aos 6 meses
superior a 40%."Y A taxa de mortalidade varia com a severidade da doenca, chegando aos
20% nas formas ligeiras e aos 30 a 60% nas formas severas. A mortalidade n&o tem vindo a
diminuir de forma consistente ao longo do tempo e ndo se observam grandes avancos no
conhecimento da imunopatologia da doenga que possa ser utilizado como base para novos

alvos terapéuticos.™

ESPECTRO, FATORES DE RISCO E COMORBILIDADES

A esteatose, uma resposta precoce ao consumo de alcool, é caracterizada pela acumulacao
de lipidos (sobretudo triglicerideos, fosfolipidos e ésteres de colesterol) no hepatdcito e
desenvolve-se na maioria (mais de 90%) dos consumidores pesados.®®

Curiosamente, apenas 10-20% dos consumidores pesados desenvolvem formas mais
severas de DHA, como fibrose e cirrose, sugerindo que outros fatores estardo envolvidos na
etiologia da doenca.*” Foram identificados varios fatores de risco para a doenca que incluem:
idade, género, obesidade, padrdo de consumo de alcool, fatores dietéticos, fatores genéticos e
fatores ambientais.

v' Idade - A idade de apresentacdo da HA é entre os 40 e 50 anos, sendo que a maioria
dos casos ocorre antes dos 60 anos;

v' Género - O risco aumentado nas mulheres estd bem documentado e resulta dos baixos
niveis de desidrogenase alcodlica, da maior percentagem de gordura corporal e da presenca
de estrogénios;™

v Raca e etnia - o desenvolvimento de cirrose e a taxa de mortalidade por esta doenca
s&o mais altos nos afroamericanos e hispanicos, relativamente aos caucasianos;"®
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v Obesidade - A presenca de obesidade de longa duracdo é um fator de risco
independente para doenca hepética e cirrose em alcodlicos, aumentando a severidade da DHA
em todos os estadios, incluindo esteatose, HA e cirrose;*”

v' Padrdo de consumo - Os consumidores diarios ou frequentes, que iniciam o consumo
em idades precoces, apresentam um risco aumentado de desenvolvimento de formas mais
severas de DHA comparativamente aqueles com padrdo binge drinking.*® O binge drinking,
definido como a ingestdo de = 5 bebidas alcodlicas num episddio Unico, é referido em cerca de
28% dos individuos com histéria de abuso de alcool.™® Segundo um estudo realizado na
Dinamarca, a probabilidade de desenvolver doenca hepética é maior com a ingestédo de cerveja
e bebidas espirituosas do que com vinho;?”

v' Fatores dietéticos - A maioria dos doentes com HA estdo desnutridos e o risco de morte
estd intimamente relacionado com o grau de desnutricdo.”Y A mortalidade aumenta
proporcionalmente & extensdo da desnutricdo, aproximando-se dos 80% nos doentes com
desnutricdo severa (em comparagdo com menos de 50% naqueles com ingestdo calorica
adequada).®? As deficiéncias em micronutrientes, como a vitamina A ou E, podem também
agravar a doenca hepética;*

v' Fatores genéticos - Os fatores genéticos também podem influenciar a suscetibilidade a
DHA avancada, mas existem poucos dados disponiveis. A prevaléncia de alcoolismo é mais
elevada em criancas adotadas de pais alcodlicos e em gémeos monozigoticos
comparativamente aos dizigéticos.?¥ Os polimorfismos de alguns genes que codificam enzimas
antioxidantes, citoquinas e outros mediadores inflamatérios parecem também contribuir.®®
Recentemente, alguns estudos indicaram que as varia¢cdes no gene patatin-like phospholipase
3 (PNPLA3) facilitavam o desenvolvimento de cirrose hepéatica em individuos de raca
caucasiana; @

v' Fatores ambientais - A ingestdo alcodlica de longa duracdo tem efeitos sinérgicos com
as infecdes pelos virus da hepatite B, C e/ou da imunodeficiéncia humana, doenca hepatica
ndo-alcodlica e distirbios como hemocromatose, promovendo a aceleracdo da progresséo da

doenca hepética;®”
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Figura 2. Historia natural da doenca hepéatica alcoodlica. O espectro da doenca hepatica alcodlica compreende a
esteatose, esteato-hepatite, fibrose, cirrose e carcinoma hepatocelular. Fatores ambientais e genéticos modificam a
progressao da doenga.(s)

FISIOPATOLOGIA

A HA é uma sindrome caracterizada pela inflamacdo do figado e lesdo hepatocelular.®*?

Existem muitos fatores que contribuem para esta inflamacéo:

v' Hepatotoxicidade do alcool

Nos hepatdcitos, o etanol é primariamente metabolizado em acetaldeido pela desidrogenase
alcodlica no citosol, pelo citocromo P450 nos microssomas e pela catalase nos peroxissomas.
Este metabolismo gera espécies reativas de oxigénio e causa peroxidacao lipidica, deplecéo

de glutationa mitocondrial e deplecdo de S-adenosilmetionina. Todos estes produtos
7
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sensibilizam os hepatocitos. O acetaldeido é rapidamente metabolizado em acetato pela
aldeido desidrogenase, na mitocondria. Apesar de o acetato ndo ser diretamente hepatotoxico,
cré-se que este regula a resposta inflamatéria nos doentes com HA via supra-regulacdo de

citoquinas pré-inflamatérias nos macréfagos.®®

v' Apoptose do hepatécito

A apoptose do hepatdcito € uma caracteristica patologica importante da DHA. A apoptose
resulta de multiplos mecanismos, incluindo a hepatotoxicidade mediada pelo etanol, inducdo do
stress oxidativo, inibicdo de genes de sobrevivéncia (c-Met) e inducdo de moléculas de

sinalizacéo pro-apoptéticas — o fator de necrose tumoral a (TNF-a) e o ligando Fas.®

v' Ativacdo da imunidade inata

O consumo de alcool causa um aumento da permeabilidade intestinal e translocagédo de
lipopolissacarideos bacterianos (LPS) do intestino para o figado.®” Nas células de Kupffer, o
LPS interage com o Toll-like receptor 4 (TLR4) para ativar a via de sinalizacdo MyD88-
independente (TRIF/IRF-3), conduzindo a producdo de stress oxidativo e citoquinas pro-
inflamatérias que causam lesdo hepatocelular, como o TNF-a.®" O consumo de &lcool também
ativa o complemento C3 e C5, que subsequentemente ativa as células de Kupffer ao
estabelecer ligacdo com o0s seus recetores nessas células. A ativacdo do complemento é
seguida pela producéo de TNF-a e, consequentemente, inducdo de dano hepatico.®? Contudo,
a ativagdo do TLR4 e dos fatores do complemento induzem as células de Kupffer a produzir
citoquinas hepatoprotetoras como a interleucina (IL)-6 e citoquinas anti-inflamatérias como a IL-
10. Estas citoquinas ativam o STAT3 nos hepatdcitos e macrofagos/células de Kupffer,
prevenindo a lesdo hepética relacionada com o alcool e inflamag&o.®" Coletivamente, a
ativacdo de componentes do sistema imune inato, se por um lado € precursora de lesdo
hepatica induzida pelo alcool, por outro induz respostas hepatoprotetoras, regenerativas e anti-

inflamatorias.

v' Ativagdo da imunidade adaptativa

Os doentes com HA apresentam um aumento dos niveis circulantes de anticorpos contra
adutos da peroxidacao lipidica e das células T no figado, indicando ativacdo do sistema imune
adaptativo, que estara envolvido na patogénese da DHA, incluindo a HA. O consumo de longa
duracgdo de &lcool aumenta o stress oxidativo, que gera produtos da peroxidacao lipidica como
o malondialdeido e 4-hidroxinonenal. Estes compostos podem modificar muitas proteinas,
induzindo a formacdo de adutos proteicos que servem de antigénios para a ativacdo da
resposta imune adaptativa. Contudo, 0 mecanismo exato pelo qual a resposta imune adaptativa

induz dano hepatocelular e inflamag&o na HA ndo é conhecido.®
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v Infiltracdo por neutrofilos

A infiltracdo do parénquima hepatico por neutrofilos € uma caracteristica proeminente da
HA. No figado, a supra-regulagdo da IL-8, CXCL1 e IL-17 contribui para esta infiltragdo e sua
intensidade.® A IL-17, que estd aumentada nos doentes com HA, ndo apenas induz o
recrutamento de neutrdéfilos, mas também estimula as células hepéticas estreladas (CHES) a
produzirem IL-8 e CXCL1, sendo este acontecimento seguido de indug&o da infiltragdo por
neutréfilos.®® Para além disso, a IL-8 e CXCL1 sdo secretados pelas CHEs ativadas e células
de Kupffer, que podem promover o recrutamento de neutréfilos. Ainda mais, muitas outras
quimiocinas (por exemplo, CXCL5, CXCL6, CXCL4) e citoquinas (por exemplo TNF-a, IL-1,
osteopontina) estdo marcadamente supra-reguladas e podem promover a infiltracdo de

neutréfilos durante a progresséao da HA.®¥

Alc?hol
Innate immunity Adaptive immunity
4 Acetaldehyde
AGutLPS 4C3,C5 AEtOH AIL-17 yde,
$aceiate il 4 Mal ‘EOI?! hyd
* 4 Palmitic acid alondialdehyde

4 4-hydroxynonenal

¥ Proteasome activity

Acetyl-CoA 4 Protein adducts

NF-xB
JNK, AP1

y

TRIF/IRF-3 \/
Histone
acetylation

Antigen presenting
cells (DC, M¢)

Adaptive immune
Hepatocytes response (T and B
cell proliferation)

Y Y Y Y

4 Pro-inflammatory cytokines 4 Chemokines
(TNF-q, IL-1, IL-17) (IL-8, CXCL1 [Gro-a])
3 Infiltration of neutrophils ¢ Infiltration of ¢
and macrophages T and B cells

Liver inflammation in ALD

Figura 3. Mecanismos da inflamagdo na doenca hepética alcodlica. (1) Ativagdo do sistema imune inato. (2)
Ativacao do sistema imune adaptativo.(3)
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APRESENTACAO CLINICA

A apresentacao clinica desta entidade é muito variavel. E importante diferenciar a HA ligeira,
que cursa com discreta elevacado das transaminases séricas e sem qualquer compromisso na
funcao hepatica, da HA severa. Enquanto na HA ligeira os sintomas podem ser inespecificos e
ligeiros, podendo incluir febre, anorexia, perda ponderal, dor, distensdo abdominal, nduseas e
vomitos,®® a HA severa é clinicamente caracterizada pelo inicio recente de ictericia e sinais
clinicos e bioquimicos de disfuncdo hepatica. Nos casos severos, a HA pode conduzir a
descompensacdo hepética como ascite, hemorragia varicosa, sindrome hepatorrenal (SHR),
encefalopatia hepética e sépsis com consequente faléncia multiorganica.®”

Ao exame fisico, podem ser observados estigmas de doenca hepéatica como aranhas
vasculares, eritema palmar, labios gretados, ginecomastia e hepatomegalia. Muitos doentes
mostram sinais clinicos de desnutricdo como atrofia muscular, fadiga, fraqueza, diarreia e,
muitas vezes, perda de peso como resultado de cirrose hepatica.®® A hipertrofia da parétida e
a contractura de Dupuytren s&o achados tipicos mas n&o especificos da DHA.®?

DIAGNOSTICO

O diagnostico de HA, para além de exigir um alto nivel de suspeicao, € estabelecido a partir
da histéria clinica, exame fisico e testes laboratoriais. Mesmo assim, o diagnéstico clinico falha
em cerca de 10 a 15% destes doentes. Dado que ndo existe nenhum teste especifico que
confirme o diagnostico de HA, a sua presenca deve ser considerada em todos os doentes que
se apresentem com ictericia de instalag&o rapida, no contexto de consumo pesado de alcool e

no qual ndo se identifique outra etiologia de ictericia.“”
v' Diagnéstico clinico e laboratorial

Habitualmente, o ratio Aspartato aminotransferase/ Alanina aminotransferase (AST/ALT) é
aproximadamente 2:1.“Y O aumento da AST sobre a ALT relaciona-se com uma deficiéncia de
piridoxina (vitamina B6) e dano mitocondrial induzidos pelo alcool, mas pode também apenas
refletir a presenca de cirrose.“? Nos casos severos, a AST sérica esté tipicamente elevada 2 a
6 vezes o limite superior do normal. Os niveis de ALT acima de 200 IU/L ou de AST acima de
500 IU/L s&o pouco comuns na HA e sugerem uma etiologia diferente.“?

A hiperbilirrubinemia é um aspeto central da HA comparativamente a outras causas de

descompensacdo de DHA e est& correlacionada com o grau de envolvimento hepético, sendo

10
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incluida nos scores para estratificacdo da severidade da doenca. Contudo, a hiperbilirrubinemia
pode ser de dificil interpretacdo pois esta muitas vezes associada a sépsis e a sindrome de
resposta inflamatéria sistémica.“?

A gama-glutamil transpeptidase (GGT), apesar de avaliada em varios estudos, ndo se
mostra (til dado ter baixas sensibilidade e especificidade no diagnéstico de abuso de &lcool.“”

A medicao da transferrina deficiente em hidratos de carbono (TDC) € outro instrumento para
o diagnodstico de DHA. A sensibilidade e especificidade, para um consumo de alcool
significativo, estdo na ordem dos 60-70% e dos 80-90%, respetivamente. Infelizmente, os
niveis de TDC mostram-se elevados na sépsis, anorexia nervosa e doenca das vias
respiratérias, limitando a sua utilizacdo. Por outro lado, os niveis de TDC séo baixos nos
doentes com sobrecarga de ferro.

A maior parte dos doentes com HA tem algum grau de coagulopatia com um aumento do
International Normalized Ratio (INR) e um tempo de protrombina (TP) prolongado, indiciando
disfuncéo hepética e/ou baixas contagens de plaquetas devido a esplenomegalia provocada
pela hipertensao portal.*?

A contagem de leucécitos pode ser util no diagnostico de HA. Hardy e col. realizaram uma
andlise multivariada de dados laboratoriais de 58 doentes com o diagnostico clinico de HA. Dos
58, 43 tiveram confirmacgdo histologica do diagnéstico enquanto 15 tinham cirrose sem HA.
Foram associadas duas medidas laboratoriais ao diagnéstico histol6gico de HA: a contagem de
leucocitos e de plaquetas. O aumento dos leucécitos é causado pela hepatite e geralmente
acompanha uma infiltracdo neutrofilica do tecido hepéatico. O cut-off para a contagem da linha
branca, no diagnéstico de HA, foi >10,75x10°/mm? (sensibilidade de 65% e especificidade de
93%). O cut-off recomendado para as plaquetas, no diagndstico de HA, foi >147,5x10%/mm?
(sensibilidade de 56% e especificidade de 93%). A utilizagdo combinada dos dois cut-offs teria,
segundo este estudo, uma especificidade de 100%.“®

Um achado tipico nos doentes com HA é um quadro consumptivo devido a malnutricdo
severa que se reflete na atrofia muscular, nos niveis de albumina sérica baixos, nos corpos
cetonicos urinarios (tradutores de um balango nitrogenado negativo) e nos défices de vitamina
B, C, E, retinoides e zinco.®” Alguns doentes com hipovitaminose A referem cegueira noturna
devido & depleco de retinol.®?

As manifestagBes extra-hepaticas da toxicidade do &lcool incluem a polineuropatia, a
cardiomiopatia, podendo a pancreatite crénica estar presente.“® Um sinal preditivo de mau
prognostico € a presenca de disfuncdo renal, particularmente quando progressiva, sinalizando

uma iminente SHR.“"
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v Diagnostico histologico

A biopsia hepatica é util na confirmagdo do diagnostico da HA e é recomendada nas ultimas
guidelines da American Association for the Study of Liver Disease (AASLD) e da European
Association for the Study of the Liver (EASL), contudo ndo é mandatoria. A sua realizagédo deve
estar reservada para as situagcdes mais graves de HA ou quando hé incerteza no diagnéstico.®
“8 As biopsias podem ser realizadas por via percutanea ou transjugular, sendo a ultima
particularmente indicada nos doentes com coagulopatia ou ascite.®?

Os achados histoldgicos classicos da HA incluem esteatose, inflamacao, balonizagdo dos
hepatdcitos, degeneracdo espumosa e necrose.?

A maioria dos doentes com HA apresentam esteatose significativa, de mais de 30% dos
hepatdcitos, e revelam fibrose perivenular (em oposicdo a fibrose periportal da hepatite virica
cronica). A HA é caracterizada por infiltrados de neutréfilos, que consistem em células
polimorfonucleares e mononucleares, que frequentemente circundam inclusées eosinofilicas
denominadas corpos de Mallory-Denk. Estes podem estar presentes em mais de 65% dos
doentes com HA, e assim como a esteatose, ndo sao especificos da HA, hem necessarios para
0 seu diagndstico. Para além disso, 0 grau de esteatose ndo é diretamente proporcional ao

grau de severidade da HA.

Figura 4. Achados histolégicos na hepatite alcodlica (ampliacdo de 40x). Os achados tipicos
incluem esteatose (seta preta), colestase (seta branca), infiltrado linfocitico Eperiportal (seta
vermelha) e hepatdcitos balonizados e infiltrado de neutréfilos (seta amarela)(3 )
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A esteato-hepatite, com reacdo ductal periportal e colestase, € muitas vezes observada na
HA severa e bastante especifica da ingestdo de alcool. As megamitocéndrias, observadas por
rotina ao exame histolégico nos doentes com HA, podem estar associadas a formas mais
ligeiras de HA, a uma incidéncia mais baixa de cirrose e menos complicagcbes, com
sobrevivéncia a longo prazo satisfatoria.“?

Além disso, encontra-se frequentemente deposi¢éo de colagénio fibrilar segundo um padrao
de “cerca de galinheiro” (Chicken wire).®?

v' Imagiologia

As técnicas de imagem fazem parte do estudo da HA, contudo, a ecografia, a tomografia
computadorizada (TC) e a ressonancia magnética sdo meramente complementares.®?

Foram descritos achados ultrassonograficos, como 0s ramos arteriais intra-hepaticos
dilatados com trajeto venoso portal adjacente, conduzindo ao chamado “sinal do canal
pseudoparalelo”, que é atribuivel ao etanol per se. Este sinal foi descrito em 90% dos doentes
com HA e em 23% de doentes com outras patologias relacionadas com o alcool, bem como em
doentes com ingestdo acentuada de etanol sem qualquer dano hepatico.®”

A elastografia hepatica transitéria pode ajudar no estadiamento da fibrose hepética na DHA,
mas varia consideravelmente com a elevagédo das enzimas hepéticas e com a colestase, pelo
que seria necessario refinar os algoritmos clinicos para excluir estes fatores confundidores.

Existem poucos dados relativamente aos achados na TC, mas foi descrita uma aparéncia

“pseudotumoral” atribuivel & intensa hiperplasia focal regenerativa.®”

PROGNOSTICO

A hepatite alcodlica permanece uma condi¢éo life-threatening da DHA, sendo frequente na
pratica clinica. Apesar da prevaléncia desta condicdo, a sua abordagem continua a ser um
tanto controversa. Foram criados varios scores de prognéstico passiveis de identificar os
doentes que apresentam um risco elevado de morte, 1 a 2 meses apds a hospitalizacdo.®

A Funcéo Discriminativa de Maddrey (FD), descrita originalmente em 1978 e modificada em
1989, foi o primeiro score especifico para a HA, desenhado com o objetivo de determinar a
severidade da doenca e selecionar os doentes candidatos a corticoterapia (CT).®” Desde
entdo, a FD tem sido utilizada na maioria dos estudos clinicos, que aplicam o cut-off de 32 para
definicdo de doenca severa e para instituicdo da terapéutica.®? Este cut-off é baseado no

ensaio inicial realizado por Maddrey e col., no qual os doentes com score=32 apresentavam
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uma mortalidade superior a 50%.%® O célculo da FD é realizado com base nos niveis séricos
de bilirrubina e do TP, mas negligencia a idade ou a fungéo renal, parametros que podem ser
importantes nos doentes com SHR.®”

O score de Glasgow da hepatite alcodlica (GAHS) foi também desenvolvido especificamente
para a HA, com o propoésito de predizer a sobrevivéncia aos primeiro e terceiro meses. No
primeiro estudo, utilizou como variaveis a idade, a contagem de leucdcitos, a ureia, a bilirrubina
sérica e o0 INR, tendo sido todos associados, de forma independente, a um mau progndstico. A
validacao independente, num segundo estudo coorte, confirmou a sua utilidade na predicdo da
mortalidade a curto prazo (28 dias) e a médio prazo (84 dias), independentemente do
diagnéstico ter sido clinico ou histolégico. O GAHS derivou de uma populacédo de 241 doentes
e foi validado numa populagdo de 195 doentes no Reino Unido. Na sua descricdo original,
mostrou ser estatisticamente superior & FD.®¥ Estudos posteriores verificaram que doentes
com GASH = 9 poderiam beneficiar de tratamento com CT, enquanto aqueles com GASH <9
ndo teriam alterac&o do prognéstico com a CT, mesmo com FD = 32.%%

O score Model for End-Stage Liver Disease (MELD) foi inicialmente desenvolvido para
permitir a alocagdo de doentes para transplante hepéatico, mas também tem sido utilizado para
orientar a decisdo de instituir CT em doentes com HA. Os parametros utilizados no calculo do
score MELD incluem os niveis séricos de bilirrubina, INR e creatinina sérica.®® *” O cut-off do
score MELD, para identificar doentes com mau progndéstico, tem uma ampla variagcdo, entre 0s
11 e os 30.5, dependendo de varios fatores como o timing do calculo ou a vers@o do score.
Contudo, quando utilizada a versdo modificada UNOS proposta pela AASLD, um valor de 18
constitui uma indicacdo para tratamento.®® Os estudos iniciais sugeriam uma maior precisdo
diagnéstica na previsdo dos outcomes aos vigésimo oitavo e nonagésimo dias,
comparativamente com a FD, mas ainda requerem validacdo externa; por outro lado, os
valores de cut-off necessitam de ser testados em populacbes diferentes das utilizadas no
desenvolvimento dos mesmos scores.® %"

O score ABIC integra as variaveis idade, bilirrubina sérica, INR e creatinina sérica, que
predizem de forma independente a mortalidade aos 90 dias, de acordo com uma analise
multivariavel de um estudo clinico realizado em Espanha. Este score permite a estratificagdo
do risco de morte em baixo, moderado e alto, ao nonagésimo dia e ao ano, mas nao fornece
qualquer limiar para o inicio da CT e, portanto, ndo € utilizado na selecdo de doentes para
tratamento.®®

Permanece, assim, a controvérsia sobre qual o score mais (til na prética clinica, sendo

sugerido que os scores MELD, GAHS, Lille e ABIC estardo ao mesmo nivel. (59)
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Tabela 1. Scores de prognostico da hepatite alcodlica 37

Score Célculo Interpretacao Observacées
_ Score mais
Prognéstico pobre quando _ _
. - . antigo e mais
FD = 4.6 (TP doente - TP referéncia) + Bilirrubina total 232; -
. L utilizado
(mg/dL) Limiar para iniciar

_ _ N&o considera
corticoterapia .
funcéo renal
Desenhado
para alocacao a

o e transplante
MELD = 3.8 x log (Bilirrubina (mg/dL)) + Prognéstico pobre quando

o hepético
11.2 x log(INR)+ 9.6 x log(Creatinina (mg/dL)) + 6.4 =18

Igual
performance a
FD

Sem validade
fora de

o . Baixo risco<6,71 Espanha
ABIC= (Idade x 0.1) + (Bilirrubina sérica x 0.08) +

. . 6,71<Risco intermédio <9.0  Né&o identifica
(Creatinina sérica x 0.3) + (INR x 0.8)

Alto risco 29.0 doentes que
necessitem de
corticoterapia

1 2 3 Requer mais

variaveis que

|dade <50 =50 : Prognostico pobre quando g restantes
Leucécitos <15 215 - >8 scores
Ureia (mmol/L) <5 25 - (calculado nos dias 1 e 7 de
INR <1,5 15-2 >2 hospitalizago)
Bilirrubina <7,3 7,4-14,6 >14.,6
(mg/dL)
INR- International Normalized Ratio TP- Tempo de protrombina

Enquanto os scores anteriores estabelecem prognéstico, o Modelo de Lille (ML) foi criado
para estabelecer a resposta do doente a CT e decidir se a mesma deve ser interrompida nos
doentes que nao responderam a 7 dias de prednisolona, na dosagem de 40 mg/dia. O score
combina a idade, insuficiéncia renal, albumina, TP, bilirrubina e evolugdo da bilirrubina ao
sétimo dia e, quando combinados, sdo altamente preditivos da mortalidade aos 6 meses de
seguimento. O ML tem sido validado e replicado repetidamente, e permite estratificar os
doentes em respondedores completos, respondedores parciais ou ndo-respondedores.

O score pode variar entre 0 (a melhor pontuacéo) e 1 (morte iminente). Na publicagéo inicial,
os doentes com score de Lille<0,45 tinham uma sobrevivéncia aos 28 dias de 95% e aos 6
meses de 85%. Por outro lado, os doentes com score de Lille=0,45 tinham uma sobrevivéncia
de 25% aos 6 meses e ndo beneficiavam com a CT.®® Num estudo subsequente, Mathurin e

col. sugeriram que os doentes com score de Lille<0,56 poderiam beneficiar com a prednisolona
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enquanto os doentes com score de Lille=0,56 (respondedores nulos) n&do beneficiariam de tal

intervenc&o.®?

Tabela 2. O Modelo de Lille ¢

Score de Lille= 3.19-0.101 x (idade [anos]) + 0.147 x (albumina dia 0 [g/L])
+ 0.0165 x (bilirrubina dia 1 [umol/L] — bilirrubina dia 7 [umol/L]) — (0.206
x presenca de insuficiéncia renal s/n) — 0.0065 x (bilirrubina dia 0 [pmol/L])
—0.0096 x INR

O ML, apesar de muito utilizado por hepatologistas, ndo est4 recomendado nas guidelines
da AASLD, possivelmente devido ao facto de estas terem sido publicadas antes dos estudos
mais recentes sobre este score.

Mais recentemente, foi criado o score histolégico da hepatite alcodlica (AHHS), que utiliza 4
achados histoldgicos que predizem, de forma independente, a mortalidade ao nonagésimo dia.
As variaveis utilizadas incluem o grau de fibrose, infiltracdo por polimorfonucleares, tipo de
bilirrubinoestase e a presenca de megamitocéndrias. De notar que a presenca de infiltracdo
marcada por polimorfonucleares e a presenca de megamitocondrias estdo associadas, de
forma independente, a um outcome mais favoravel. Por outro lado, a presenca de dano
hepatocelular (presenca de corpos de Mallory-Denk ou balonizacdo dos hepatécitos) e a
presenca/ grau de esteatose ndo tém influéncia no progndstico a curto prazo. O AHHS
estratifica os doentes em 3 categorias de risco com diferentes outcomes: baixo (0-3 pontos),
moderado (4-5 pontos) e alto (6-9 pontos), com sobrevida ao nonagésimo dia de 100%, 83% e
64%, respetivamente.®?

Para além do progndstico, este estudo revela que as caracteristicas histolégicas afetam os
outcomes dos doentes e ajudam a estabelecer novas abordagens. Por exemplo, o achado da
infiltracdo por polimorfonucleares esta associado a um outcome mais favoravel e sugere que o
doente com inflamacgéo ativa tem, provavelmente, maior potencial de regeneracdo e maior
probabilidade de sobreviver ao episodio de HA. Assim, nesta populacdo parece ser mais

apropriado tentar melhorar a regeneracéo hepética em vez de bloquear a inflamacao.®”
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Tabela 3. AHHS para estratificagdo de prognéstico na hepatite alcodlica ¥

Pontos

Figura 5. Achados histolégicos incluidos no score histolégico da hepatite alcodlica. (A) Bilirrubinoestase
hepatocelular e canalicular (seta). (B) Bilirrubinoestase ductular (seta). (C) Megamltocondrla (setas). (D e E)
Infiltracdo ligeira e severa por polimorfonucleares, respetivamente (seta). Coloracao H&E 2
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TRATAMENTO

Medidas gerais

A abstinéncia é a principal medida terapéutica nos doentes com HA. A cessacdo do
consumo pode nado impedir a persisténcia da HA, podendo até haver progressao para
insuficiéncia hepética. Até ao momento, ndo existem ensaios clinicos que tenham investigado o
efeito da abstinéncia na HA, mas todas as recomendacdes sugerem a cessacéo do consumo.®
48)

Para além dos tratamentos especificos para a HA, o tratamento geral ndo difere daquele
utilizado para a doenca hepética descompensada. Existem guidelines para o tratamento da
ascite, peritonite bacteriana espontanea e SHR.®? A encefalopatia portossistémica pode ser
tratada com lactulose e antibiéticos com efeitos locais no intestino, e possivelmente a rifaximina
©3 apesar de ndo ter sido estudada a sua eficacia e seguranca em doentes com HA. A
terapéutica e profilaxia com antibiéticos, quinolonas ou cefalosporinas de terceira geracao,
devem ser usadas dada a alta prevaléncia de infecbes nos doentes com HA.

Muitos doentes com DHA significativa revelam um certo grau de malnutricdo proteico-
energética e deficiéncias de numerosos nutrientes ¥, estando presente em quase todos os
doentes com HA severa. Varios ensaios estudaram a eficacia da alimentagcdo oral e nutricdo
entérica total (NET) em doentes com HA. Destes, existe um particularmente interessante de
Cabré e col. que realca o potencial de uma terapéutica nutricional adequada. Neste estudo, 0s
investigadores compararam a NET, durante 4 semanas, por sonda nasoduodenal com um
aporte de 2000 kcal/dia vs. prednisolona 40 mg/dia em combinacdo com uma dieta oral
contendo 2000 kcal/dia, em 71 doentes com HA severa. Durante o tratamento, a mortalidade
entre os dois grupos foi semelhante, contudo, aos 12 meses a mortalidade foi maior no grupo
gue fez prednisolona, devido sobretudo a infe¢des. Os doentes com NET que sobreviveram ao
primeiro més, tiveram menor mortalidade do que o grupo de doentes tratados com CT (8% vs
37%).©

Assim, a evidéncia derivada deste e de outros estudos, faz com que a European Society for
Parenteral and Enteral Nutrition (ESPEN) recomende a utilizagdo de suplementos nutricionais
nos doentes com HA, dado que esta melhora o estado nutricional e a sobrevida em doentes
gravemente desnutridos.®® Por outro lado, a EASL refere que a combinacdo da CT com NET

necessita ser melhor estudada.®

Corticoterapia
A utilizacdo de CT é a intervencgéo terapéutica mais estudada nos doentes com HA e é 0

tratamento de primeira linha recomendado pelas guidelines da EASL e da AASLD.® *® No
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entanto, numa meta-analise recente que incluiu 15 ensaios randomizados com um total de 721
doentes, os resultados globais foram inconsistentes, com apenas 3 estudos a reportar uma
diminuicdo da mortalidade.®” Contudo, a reanalise dos dados individuais dos 5 estudos mais
recentes, demonstrou que a sobrevivéncia aos 28 dias era significativamente maior nos
doentes tratados com CT do que nos nao tratados (80% vs 66%). Estes estudos incluiam
apenas doentes com HA severa definida por uma FD=32 ou encefalopatia, e a diminuicdo da
mortalidade foi predominantemente observada nos doentes classificados como respondedores
ou respondedores parciais pelo modelo de Lille, confirmando o papel preditivo deste Ultimo
score.®?

A dosagem Gtima e o tipo de CT a utilizar ndo foram sistematicamente estabelecidos e os
estudos sdo muito heterogéneos, mas tem sido sugerida a utilizagdo de prednisolona, na
dosagem de 40 mg/dia, por 28 dias, sendo posteriormente interrompida de forma gradual
durante duas semanas. O ciclo completo de CT devera ser apenas realizado naqueles doentes
que mostrem resposta a CT, enquanto os doentes com score de Lille>0,45 ao 7° dia
provavelmente ndo apresentardo resposta a CT e desenvolverdao, com maior probabilidade,

efeitos adversos associados a esta terapéutica.®

A interrupcdo é particularmente
recomendada nos doentes identificados como respondedores nulos, com um score de
Lille>0,56.%? Nos nao-respondedores, a troca precoce para pentoxifilina ou o uso do sistema
de recirculacéo de adsorventes moleculares (MARS) parece nao alterar o outcome.®

Foi também sugerido que qualquer descida da bilirrubina sérica, uma semana ap6s o inicio
do tratamento, seria uma indicacdo de boa resposta & CT.®® Este conceito foi reforcado com a
proposta de que uma queda de 25% da bilirrubina, apdés uma semana de CT, seria um
indicador de resposta mais reprodutivel.®®

Existe um ensaio clinico a decorrer (www.stopah.com), com uma amostra de 1200 doentes
do Reino Unido, que pretende responder definitivamente a questdo de qual o beneficio da CT
ou pentoxifilina (ou ambos) no tratamento de doentes com HA severa.®

As infe¢cdes sdo tradicionalmente consideradas contraindicagbes ao tratamento com CT
dado haver a preocupacdo de que o risco de infecdo aumente. Os doentes com HA sdo
significativamente mais suscetiveis a infe¢bes bacterianas e, por isso, deverdo fazer rastreio de
rotina para pneumonia, infegcdes do trato urinario, peritonite bacteriana espontanea e infecoes
dentérias.

Louvet e col. realizaram uma andlise retrospetiva de 246 doentes, com diagndstico
histologico de HA e com FD=32, que receberam tratamento com prednisolona e verificaram que
a sobrevivéncia foi semelhante entre os doentes que tinham infecéo prévia & CT e os que nédo
tinham, sugerindo-se que a CT melhora a sobrevida na generalidade, podendo ser utilizada em
doentes com infecdo controlada e que esta ndo parece aumentar o risco de morte nos doentes

que ndo respondem a prednisolona (Lille=0,45).""
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Antagonismo do TNF-a

O TNF-a é considerado o maior trigger da necroinflamacgéo associada a ingestdo de alcool
e, por isso, a sua neutralizagdo com anticorpos TNF-a € um conceito terapéutico atrativo. Neste
contexto, os farmacos anti-TNF mais potentes - o infliximab e o etanercept - foram testados na
HA. Relativamente ao infliximab, um anticorpo monoclonal anti-TNF, foi realizado um ensaio
piloto em que se testou 5mg/kg de infliximab, em 20 doentes com diagnostico histolégico de HA
e com uma FD=32, com ou sem prednisolona, demonstrando boa tolerancia e uma reducéo
significativa dos niveis de citoquinas e da média dos varios scores obtidos pela FD, ao
vigésimo oitavo dia de tratamento, mas sem melhoria da mortalidade ou dos achados
histolégicos.?

Se por um lado, dois estudos ndo randomizados subsequentes mostraram haver melhorias
nos marcadores de disfuncéo hepatica a seguir a uma dose Unica de 5mg/kg de infliximab >
™) dois estudos mais recentes — tendo um sido interrompido pelos efeitos laterais —
demonstraram existir uma taxa mais alta de infeg6es severas e maior mortalidade nos doentes
tratados com infliximab, independentemente da dose, 5 ou 10 mg/kg, ou de ser administrado
com ou sem CT.> 70

Foram obtidos os mesmos resultados dececionantes com o etanercept, que € uma proteina
de fusdo do recetor p75 Fc do fator de necrose tumoral, que neutraliza o TNF solavel. Foi
realizado um ensaio piloto ndo controlado, com 13 doentes com HA definida por uma FD>15,
que mostrou uma sobrevivéncia de 92% ao primeiro més.”” Contudo, um ensaio randomizado
subsequente realizado em 48 doentes com HA, demonstrou uma taxa de mortalidade
significativamente superior aos 6 meses em doentes tratados com etanercept do que naqueles
que receberam placebo (57,7% vs. 22,7%), sobretudo devido a sépsis e a insuficiéncia renal.®
Desta forma, dado que ndo existe evidéncia suficiente que suporte um efeito benéfico claro
destes farmacos, nenhumas recomendacdes internacionais sugerem a utilizacdo de farmacos
anti-TNF.®

A pentoxifilina, um inibidor ndo-seletivo da fosfodiesterase, foi inicialmente aprovado para o
tratamento da claudicagcdo intermitente. Também atua como agente anti-TNF e tem sido
testado em varios ensaios, incluindo aqueles com doentes com HA. Duas meta-andlises
recentes, uma com 5 estudos ™ e outra com 10 ®?, concluiram que a pentoxifilina reduz o
desenvolvimento de SHR, mas ndo a mortalidade a curto prazo. O seu beneficio ndo est4,
aparentemente restrito aos doentes com HA; um grande estudo controlado e randomizado de
335 doentes com cirrose descompensada Child C, de vérias etiologias, demonstrou uma
diminuic&o significativa de complicacdes (infe¢des, insuficiéncia renal, encefalopatia hepética e
hemorragia gastrointestinal) nos doentes tratados com pentoxifilina (vs. placebo). Contudo,
assim como na HA, a pentoxifilina ndo diminui a mortalidade a curto prazo nos doentes com

cirrose avancada.®
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A pentoxifilina esta recomendada pela EASL e pela AASLD como tratamento alternativo a
prednisolona, quando esta estiver contra-indicada.® *®

A combinacdo da CT com a pentoxifilina foi estudada por Mathurin e col., tendo estes
demonstrado uma sobrevida semelhante nos dois grupos, CT com a pentoxifilina vs. CT; no
entanto, a incidéncia de SHR foi menos frequente no grupo que recebeu pentoxifilina, apesar
de néo ter significado estatistico.®® Lebrec e col. corroboraram a auséncia de beneficio na
combinac&o dos dois farmacos.®” Estes dados sugerem que a combinacdo de pentoxifilina e

prednisolona ndo é mais eficaz do que a CT isoladamente, no tratamento da HA.

N-acetilcisteina

A N-acetilcisteina (NAC) é bem conhecida no tratamento da insuficiéncia hepatica
fulminante por intoxicagdo com paracetamol. Nas situagBes de insuficiéncia hepatica néo
relacionada com a ingestdo de paracetamol, aumenta a sobrevivéncia, sem necessidade de
transplante. Dois estudos recentes testaram a eficacia da NAC em doentes com HA severa,
baseados no conceito de que o consumo de grandes quantidades de &lcool causa stress
oxidativo e deplecéo de glutationa.®” Moreno e col. realizaram um estudo randomizado, com
52 doentes, durante 2 semanas, em que testaram a administracdo de 100 mg/kg de peso
corporal de NAC juntamente com NET adequada, comparativamente a administracao isolada
de NET.®¥ Verificaram que a sobrevivéncia, os parametros de disfuncéo hepética e as taxas de
infecdo nos primeiro e sexto meses nado foram diferentes entre os grupos, mas o estudo tinha
pouco poder dado ter uma amostra pequena. O segundo estudo randomizado de doentes com
HA severa definida por uma FD=32 e com diagnéstico histolégico, comparou a utilizagdo de
prednisolona 40 mg/dia e NAC em 50-150 mg/kg de peso corporal (n=85) com prednisolona 40
mg/dia isoladamente (n=89). A mortalidade aos terceiro e sexto meses nao diminuiu
significativamente no grupo com NAC e prednisolona, contudo a mortalidade foi
significativamente menor ao primeiro més (8% vs. 24%), devido sobretudo a uma menor taxa
de incidéncia de SHR e de infeces no grupo com NAC e prednisolona.®” Assim, a CT e NAC
podem ter efeitos sinérgicos, mas a sua utilizagdo carece de estudos adicionais para averiguar

a duracdo e administracdo da NAC.®

Outras terapias

Tém sido estudadas muitas outras terapéuticas no tratamento da HA, mas nenhuma delas
mostrou beneficios convincentes, incluindo ensaios com antioxidantes (vitamina E, silimarina e
combinacfes de antioxidantes), antifibréticos (colchicina), promotores da regeneracédo hepatica

(insulina e o glucagon), farmacos anti-tiroideus (propiltiouracilo), esterdides anabolizantes
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(oxandrolona e testosterona), assim como blogueadores dos canais de célcio (amlodipina),
lecitina polinsaturada e medicinas alternativas.“®

N&o existem estudos randomizados que tenham avaliado os sistemas de suporte hepatico,
apesar de os estudos piloto referirem melhoria dos distarbios circulatérios e dos pardmetros
hepaticos e renais. Nenhum destes estudos tem uma amostra suficiente que permita retirar

conclusdes quanto & utilizacdo destes dispositivos.®

Transplante hepético

A sobrevivéncia aos 6 meses de doentes que nao respondem a prednisolona (Lille=20,45) é
aproximadamente 25%, com a maioria das mortes a ocorrerem nos primeiros 2 meses. ®

Em muitos paises, os doentes com DHA descompensada s séo colocados em lista ativa de
transplante hepatico apés um periodo de abstinéncia de &lcool de 6 meses. Esta premissa ndo
pode, contudo, ser aplicada a maioria dos doentes com HA pois a maioria deles morrerd antes
de alcancar este objetivo. Na maioria dos paises, a HA ainda é considerada uma
contraindicagdo para o transplante hepatico, por razbes apenas em parte, de natureza
médica.®® De facto, mais importante do que as consideracdes médicas é o contexto do
alcoolismo e consequentemente, a baixa elegibilidade para o transplante hepético. Mas, de
forma interessante, essas atitudes ndo prevalecem perante os individuos que necessitam de
transplante devido a insuficiéncia hepatica aguda por intoxicacdo com paracetamol, com
propositos suicidas, ou sobre aqueles que desenvolvem cirrose hepatica descompensada
devido a infecdo cronica pelo VHC, transmitido pelo uso de drogas injetaveis. Um dos
argumentos médicos contra o transplante hepatico, em doentes com HA, é a alta prevaléncia
de infecbes graves neste grupo de doentes, facto que pode ser contornado antes da colocacao
em lista, perdendo assim relevancia. Pelo contrario, um motivo para incluir estes doentes em
lista de transplante é o facto das terapéuticas médicas, como a CT e suporte nutricional, apesar
de disponiveis, serem eficazes apenas numa minoria. Desta forma, um estudo multicéntrico
francés mostrou que o transplante hepatico podia melhorar de forma significativa o outcome
dos doentes que nao responderam previamente a CT. Mathurin e col. selecionaram 26 doentes
com HA severa, com um score de Lille médio de 0,88, indicando um alto risco de morte a curto
prazo nos doentes que ndo respondem & CT.®® A taxa de sobrevivéncia, aos 6 meses, foi
maior nos doentes que receberam transplante precoce relativamente aos restantes (77% vs.
23%).

Assim, existem cada vez mais dados que sugerem que o transplante deve ser avaliado de
forma prospetiva como procedimento de resgate nos doentes que nao respondem a terapia

médica e que irdo certamente morrer.®”
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Doentes com DHA descompensada

e alcoolismo ativo

!

Suspeita de HA

- Deterioragdo rapida da fungdo hepética
(niveis altos de bilirrubina)
- Descompensacao clinica

Prognostico

- FD Maddrey
- MELD

- ABIC

- GAHS

¢

Considerar biopsia transjugular

|

Esteato-hepatite confirmada ‘ Esteato-hepatite ndo confirmada

b

Baixo risco

Suporte nutricional
+
Tratamento de complicagdes
nos doentes cirréticos

- Despiste das infegdes pelo VHB, VHC e HIV

- Controlo da hiperglicemia

pela corticoterapia ou pentoxifilina

Antes de iniciar corticoterapia ou pentoxifilina, € recomendavel:

- Ecografia abdominal para excluir outras causas de ictericia
- Despiste de infe¢c&o bacteriana sistémia e culturas de sangue, de urina e de liguido ascitico
- Despiste de faléncia renal e tratamento precoce da SHR

Considerar parametros clinicos como sépsis, hemorragia ativa ou guidelines locais para optar

Pentoxifilina
(400 mg TID por 4 semanas)

Prednisolona
(40 mg QD por g semanas)

Continuar tratamento
por 3 semanas

Modelo de Lille 7 dias

<0.45 =0.45

Interromper prednisolona =

Considerar transplante hepatico
ortotdpico em doentes selecionados

*Um score de Lille=0,45 indica os ndo-respondedores e aumenta o risco de infecdo e morte. Nos néo-
respondedores, é recomendada a interrupgdo da CT, particularmente nos respondedores nulos (score

de Lille>0,56)

Figura 6. Algoritmo de tratamento da esteato-hepatite alcodlica.®
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CONCLUSAO

A HA é uma doenca hepatica inflamatéria que normalmente ocorre apds alguns anos do
abuso de alcool. E uma condicdo ameacadora da vida que requer tratamento hospitalar
intensivo.

A maioria dos doentes apresenta-se com um episédio agudo, apesar de existir uma doenga
hepatica alcodlica subjacente. Esta condicédo deve ser suspeitada nagueles que se apresentem
com ictericia de instalacdo subita, com histéria de consumo pesado de alcool e perfil
bioguimico compativel. Dado que existe alguma variabilidade na forma de apresentacado, o
diagnostico clinico é muitas vezes dificil, tornando-se essencial uma forte suspeigéo clinica e o
recurso a exames laboratoriais. No entanto, ainda ndo dispomos de um marcador bioquimico
suficientemente sensivel e especifico que permita fazer o diagnéstico de HA. Os exames de
imagem nao tém um papel relevante, assumindo algum interesse no diagndéstico diferencial. Ja
a biopsia permite fazer o diagnéstico definitivo, mas dado o seu carater invasivo, esta
reservada a situagbes particulares. Atualmente, ndo existem alternativas nao-invasivas a
biopsia hepatica.

Os scores de prognostico permitem diferenciar doencga ligeira/moderada da severa, com a
dltima a exibir alta taxa de mortalidade a curto prazo e a requerer terapéutica especifica. Os
cut-offs que permitem fazer esta distingdo sdo: FD=32, MELD>18 (ou 21, consoante 0s
autores) e GAHS>9.

A abstinéncia € um pré-requisito para um melhor progndstico. Independentemente da
severidade da doencga, o tratamento inclui o suporte nutricional e a profilaxia da sindrome de
abstinéncia, de infecdes e da encefalopatia. A terapéutica médica, na HA severa, continua a ter
alguns pontos controversos, assumindo a CT e a pentoxifilina um papel de destaque. Todas as
outras terapéuticas séo ainda controversas e carecem de mais estudos que comprovem a sua
eficacia.

A resposta a terapéutica pode ser avaliada através da evolucdo da bilirrubina e pelo Modelo
de Lille. Os respondedores deverdo continuar a CT ou pentoxifilina por um periodo de 1 més.
Por outro lado, a terapéutica deve ser descontinuada nos ndo-respondedores, que terdo maior
risco de desenvolvimento de infe¢cdes relacionadas com a CT. Nestes, o progndstico é
extremamente reservado, dado ndo existirem medidas de resgate eficazes para este grupo. O
transplante hepatico, o Unico tratamento possivel para estas situacdes, ainda é controverso
pois estes doentes carecem de elegibilidade para esta alternativa. No futuro, o papel da
transplantacdo hepatica necessitara de particular atencdo, nomeadamente nas consideracdes

éticas e implicagBes logisticas potenciais nos centros de transplante.
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Assim, o futuro passa pela identificacdo de novos alvos terapéuticos e, acima de tudo, por

medidas de prevencao eficazes que visem reduzir o consumo excessivo de alcool.
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