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Introdugao

A doenga hepatica alcodlica (DHA) é a causa mais comum de
doenga hepatica avangada na Europa. No entanto, o investimen-
to na investigagdo da DHA tem sido limitado, apesar do impacto
significativo da DHA na satde dos Europeus. Esta disparidade é
refletida pela pontuagdo ETOh - a relagio entre a taxa de mortali-
dade estimada e o niimero de ensaios focados numa determinada
doenga. A pontuagao ETOh para a DHA é de 358, em compara¢ao
com 1,4 para a hepatite B, 4,9 para a hepatite C e 15,2 para a cirrose
biliar primaria [1].

Nos altimos anos, contudo, os mecanismos que estimulam a pro-
gressdo da doenga e a historia natural da DHA tém sido melhor
definidos e novas metas terapéuticas tém sido identificadas [2].
Além disso, uma investiga¢éo clinica significativa tem criado um
claro enquadramento para a avaliagio de novas terapéuticas, em
particular, em doentes com esteatohepatite alcodlica (EHA).

A DHA é uma doenga complexa, cujo manejo bem sucedido de-
pende da integracio de todas as competéncias em saude publica,
epidemiologia, comportamento aditivo e lesdes de 6rgaos induzi-
das por élcool. Tanto a intervengdo primdria para reduzir o abuso
de 4lcool como a intervengédo secunddria para evitar a morbilidade
e mortalidade associadas ao dlcool dependem da agdo coordenada
de equipas multidisciplinares estabelecidas a nivel local, nacional
e internacional.

Estas orientagdes baseiam-se maioritariamente nas questdes le-
vantadas durante a conferéncia monotematica da EASL sobre
DHA realizada em Atenas, em 2010. As orientagdes tém trés obje-
tivos principais: (1) fornecer recomendagdes clinicas aos médicos;
(2) salientar o facto de que o dlcool pode causar vdrias hepatopa-
tias (esteatose, esteatose hepdtica, cirrose), sendo que todas podem
coexistir no mesmo doente; (3) identificar dreas de interesse para
futuras pesquisas, incluindo ensaios clinicos.

As evidéncias e recomendagdes apresentadas nestas orientagdes
foram classificadas de acordo com o sistema de Classificagdo de
Avaliagdo, Desenvolvimento e Anélise das Recomendagées (Gra-
ding of Recommendations Assessment, Development and Evalua-
tion, GRADE) [3]. A for¢a das recomendagdes reflete, assim, a
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qualidade da evidéncia subjacente. Os principios do sistema GRA-
DE ja foram enunciados. A qualidade da evidéncia nestas reco-
mendagdes de orientagdo clinica (ROCs) foi classificada num de
trés niveis: alta (A), moderada (B) ou baixa (C). O sistema GRADE
proporciona dois graus de recomendacio: forte (1) ou fraco (2)
(Tabela 1). As ROCs consideram a qualidade da evidéncia deste
modo: quanto mais alta a qualidade da evidéncia, maiores serdo as
probabilidades de ser necessaria uma recomendagio forte; quanto
maior a variabilidade nos valores e preferéncias, ou quanto maior
a incerteza, maiores serdo as probabilidades de ser necessaria uma
recomendagdo mais fraca.

Peso da DHA
Peso das doengas e lesées relacionadas com o dlcools

O consumo de alcool é responsavel por 3,8% da mortalidade glo-
bal e por 4,6% dos anos de vida ajustados por incapacidade (AVAI)
perdidos devido a morte prematura [4]. O peso atribuivel na Euro-
pa, com 6,5% de todas as mortes e 11,6% dos AVAI atribuiveis ao
alcool, é a maior proporgio do total de problemas de satude e mor-
tes prematuras devido ao alcool de todas as regides da OMS [4,5].
No 4mbito do peso da doenga, a Europa mostra uma diferenca
particularmente grande entre os sexos, sendo as mortes atribuiveis
ao alcool na ordem dos 11,0% e 1,8% para os homens e para as
mulheres, respetivamente. Os jovens representam uma quantida-
de desproporcional deste peso da doen¢a, com uma mortalidade
associada ao alcool superior a 10% e 25% para os jovens do sexo
feminino e masculino, respetivamente [6].

Peso da DHA na Europa

O peso da cirrose hepdtica alcodlica compensada na populagio
geral e nos grandes consumidores de alcool nio ¢ devidamente
conhecido. O desenvolvimento de métodos ndo invasivos para
detetar fibrose hepatica significativa (por exemplo, elastografia,
marcadores séricos) deve ajudar a elucidar essa questio. Um es-
tudo recente realizado em Franca indica que o abuso de dlcool é
responsavel por até um ter¢o dos casos de fibrose hepatica [7]. O
melhor indicador alternativo de comparagio para o peso da DHA
¢é a mortalidade por cirrose hepatica como um todo, embora, con-
forme discutido mais adiante, isto tenha as suas limitages. As ta-
xas de mortalidade por cirrose hepatica variam consideravelmente
entre os varios paises europeus [8], havendo uma variagao 15 ve-
zes superior entre as taxas nacionais mais altas e mais baixas [9].
Porém, a Europa esta essencialmente dividida em dois, sendo que
os Paises do Leste Europeu tendem a ter taxas mais elevadas do
que os outros Paises [8].

As tendéncias temporais na mortalidade por cirrose hepdatica nos
ultimos 30 anos mostram padrdes muito heterogéneos entre os
paises.

Disclaimer:

The Portuguese version of this guide is a translation of the original English version and is provided for information purposes only. In case of any
discrepancy, the English original will prevail. EASL makes no warranty of any kind with respect to any translated guide.
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Tabela 1. Classificagdo da evidéncia e recomendagdes (adaptado a partir do sistema GRADE).

Classificagao da evidéncia Notas Simbolo
Alta qualidade E muito improvavel que pesquisa adicional mude a nossa confianca na estimativa do A

efeito
Qualidade moderada E provavel que pesquisa adicional tenha um impacto importante sobre a nossa B

confianga na estimativa do efeito e é suscetivel de alterar a estimativa

Qualidade baixa ou muito baixa

E muito provavel que mais investigacao tenha um impacto importante na nossa confi- C

anca na estimativa do efeito e é provavel que altere a estimativa. Qualquer estimativa

do efeito é duvidosa

Classificagdo das recomendagdes Notas

Simbolo

Recomendacdo forte indicada

Os fatores que influenciam a forca da recomendacéo incluem a qualidade da evidén-cia, 1

0s custos e os presumiveis resultados com importancia para o doente

Recomendacgao mais fraca

Variabilidade nas preferéncias e valores, ou maior incerteza: é mais provavel que uma 2

recomendacéo fraca esteja indicada

A recomendacéo é feita com menos certeza; custo ou aproveitamento de recursos mais

elevado

Cerca de metade dos paises da Europa, incluindo a Austria, Fran-
¢a, Alemanbha, Italia, Portugal e Espanha, bem como dois paises da
Europa de Leste (a Hungria e a Roménia), sofreram quedas acen-
tuadas na mortalidade por cirrose hepdtica [9], enquanto que os
paises ocidentais da Finlandia, Irlanda e Reino Unido [10], bem
como um maior numero de paises da Europa de Leste, incluin-
do a Estonia [11], Lituania, Poldnia e Russia, tém taxas cada vez
mais altas. Em termos das entradas hospitalares relacionadas com
o alcool, por exemplo, paralelamente a tendéncia ascendente na
mortalidade por cirrose hepatica, as entradas nos hospitais gerais
[12] e nas unidades de cuidados intensivos de doentes com DHA
tém aumentado acentuadamente no Reino Unido [13].

Limitagoes para estimar o peso da DHA

A extensdo da variacdo internacional e das tendéncias na DHA é
dificil de determinar. Na maioria dos paises, existem dados sobre
a mortalidade por doenga hepitica, pelo que a mortalidade por
cirrose hepitica é frequentemente utilizada como o indicador de
elei¢do. No entanto, ndo é possivel separar de forma fidvel a mor-
talidade por cirrose alcodlica e cirrose ndo alcodlica. Numa pro-
por¢ao indeterminada de mortes em que o alcool é o fator-chave,
o médico que certifica a morte pode optar por ndo mencionar ex-
plicitamente o dlcool no certificado de 6bito [14]. A extensdo deste
viés é desconhecida, mas é provavel que varie por pais, sexo, idade
e época. Por este motivo, em geral, coloca-se a énfase na analise
da mortalidade por cirrose hepdtica, independentemente de estar
especificada como alcodlica ou ndo [15]. Estes fatores, em conjun-
to, significam que, neste momento, as nossas melhores estimativas
sobre a variacdo internacional do peso da DHA, com base na mor-
talidade por cirrose hepdtica como um todo, tém de ser interpre-
tadas com cautela. H4 uma clara necessidade de realizar estudos
epidemioldgicos em larga escala para determinar a prevaléncia da
DHA compensada na populagdo em geral e o peso da DHA como
uma causa de cirrose.

Tipos de dlcool e padroes de consumo

Os paises europeus variam consideravelmente em termos do con-
sumo de dlcool per capita, do tipo de bebida predominante e do
hébito de os consumidores de 4lcool ingerirem quantidades subs-
tanciais em ocasides esporadicas (consumo excessivo esporadico)
[6]. A fim de propor uma definigdo consensual, o Instituto Nacio-
nal de Abuso do Alcool e Alcoolismo dos EUA define episodios de
consumo excessivo esporadico como o consumo de cinco ou mais
bebidas (para os homens) ou de quatro ou mais bebidas (para as
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mulheres) num periodo de cerca de 2 h [16]. Estas diferengas no
tipo e padrdo de consumo tendem a cair numa divisdo Este-Oeste
[17]. Apesar de o consumo de dalcool per capita estar fortemente
correlacionado com as taxas de mortalidade por cirrose hepitica
em vérios paises [18], continua a haver davidas sobre se essas ou-
tras dimensdes do comportamento do consumo de dlcool numa
populagio estdo relacionadas com o risco [19,20]. Ha varios aspe-
tos a considerar. Em primeiro lugar, o tipo de bebida é mais im-
portante do que o volume de etanol consumido [21]? Em segundo
lugar, o ato de beber até a intoxicagdo (ou seja, o consumo exces-
sivo esporadico) confere um risco particular? Em terceiro lugar,
qual é o contributo para o peso da DHA induzida pelo consumo
de bebidas que possam conter substincias hepatotéxicas além do
etanol [20,22,23]? Este ultimo tipo de bebida inclui as aguarden-
tes de fruta, que sdo frequentemente consumidas na Hungria, por
exemplo [24], bem como bebidas alcoodlicas fabricadas em casa
que sdo consumidas na Russia [25] e outras partes da antiga Unido
Soviética [26].

Limiar de risco do consumo de dlcool para cirrose hepdtica

Um aspeto importante da politica de saude publica sobre o dlcool
tem sido a tentativa de estabelecer um limiar seguro para o consu-
mo. Esta tentativa gira a volta da hipdtese de o consumo moderado
de dlcool ser cardioprotetor [27,28]. Este efeito positivo do 4lcool,
se verdadeiro, pode entdo compensar a grande variedade de con-
sequéncias negativas para a saude do consumo de dlcool, ainda
que seja moderado. Para muitas doengas individuais, como a cir-
rose hepidtica, porém, ndo hd nenhuma razao a priori para acre-
ditar que existe um limiar de segurancga, dado que o risco parece
aumentar acentuadamente com a quantidade de dlcool consumi-
do. Numa meta-anélise dos niveis de consumo didrio em relacao
a cirrose, os doentes que ingeriam 25 g de etanol por dia corriam
um major risco de cirrose do que os nao consumidores de alcool
[29]. Uma meta-anélise mais recente detetou um maior risco de
mortalidade por cirrose hepatica entre os homens e mulheres que
bebem 12-24 g de etanol por dia [30]. De facto, entre as mulheres,
constatou-se também um aumento significativo nas que bebem até
12 g/dia. Estes niveis de consumo (<25 g/dia) sdo consideravel-
mente mais baixos do que a maioria das recomendagdes de satde
publica para niveis de consumo globalmente seguros. Portanto, a
evidéncia humana até a data sugere que, se existir um limiar, ele é
muito baixo e pode até ser dificil de detetar devido as limitagdes na
medi¢do do consumo abaixo das 10-12 g por dia.

Deve salientar-se que nenhuma das meta-analises foi capaz de dis-
tinguir entre os efeitos do consumo didrio e os efeitos do consumo
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excessivo esporadico.

Nesta medida, pouco se sabe sobre limites aplicaveis ao consumo
excessivo esporadico. Sdo necessarios mais estudos clinicos e ex-
perimentais para definir o papel do consumo excessivo esporadico
na patogénese da DHA e os seus mecanismos subjacentes. Por fim,
o risco de cirrose esta quase certamente relacionado com o perio-
do de tempo durante o qual um individuo bebeu regularmente e
ndo simplesmente com a quantidade habitualmente consumida.

Por outro lado, existem alguma evidéncia clinica de que a cessagao
do consumo de dlcool em qualquer ponto da histdria natural da
doenga reduz os riscos de progressio da doenca e de ocorréncia de
complicagdes relacionadas com a cirrose.

Implicagdes na saiide piiblica

Ainda que permanegam incertezas sobre o peso exato e as tendén-
cias da DHA na Europa, nio ha duvida de que, em muitos paises
¢ muito substancial e/ou estd a aumentar. Embora seja essencial
melhorar o tratamento disponivel, o desenvolvimento de politicas
baseadas na populagido para reduzir os niveis de consumo noci-
vo é uma prioridade. Em termos mais amplos, hd um crescente
reconhecimento dos pesados impactos sociais, econdmicos e na
saude impostos pelo consumo abusivo de dlcool, pelo que se torna
urgente implementar politicas para reduzir os maleficios causa-
dos pelo dlcool [31]. Vérias meta-andlises avaliaram a eficécia e o
custo-eficacia de diferentes politicas alvo [32]. As politicas mais
rentdveis sdo aquelas que reduzem a disponibilidade de bebidas
alcodlicas, quer através das politicas que estabelecem os pregos ou
as horas e os locais de venda quer através da implementagao de leis
que estabelecem uma idade minima de compra.

Afirmagées

(1) O abuso de édlcool é uma das principais causas de doenga hepa-
tica evitavel em todo o mundo.

(2) O consumo de dlcool per capita estd fortemente correlaciona-
do com as taxas de mortalidade por cirrose hepatica em varios
paises. Qualquer politica baseada na evidéncia na Europa, pre-
cisa de implementar medidas preventivas destinadas a reduzir
o consumo de dlcool ao nivel da populagio.

(3) O padrao do consumo excessivo esporadico estd a tornar-se
cada vez mais predominante, sobretudo entre os jovens, mas o
seu impacto na doenga hepatica é desconhecido.

Recomendagies

« O consumo de élcool em excesso deve ser abordado
através de politicas baseadas em precos (Recomenda-
¢oes A1)

+  Devem impor-se restricdes quanto ao numero de ven-
dedores de bebidas alcodlicas com vista a controlar o
consumo de élcool (Recomendagées A1)

+ Apublicidade direta ou indireta a bebidas alcodlicas deve
ser proibida (Recomendacgées A1)

«  E preciso disponibilizar instituicdes de cuidados primarios,
em larga escala, para tratar as perturbagées de consumo
de dlcool (Recomendagédes A1)

Sugestdes para futuros estudos

(1)Estudos epidemioldgicos de larga escala com recurso a méto-
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dos nio invasivos devem estabelecer a prevaléncia de todas as
formas de doenca hepatica alcodlica na populagido em geral.

(2)Estudos que avaliam o impacto, a curto e longo prazo, do con-
sumo excessivo esporadico no desenvolvimento e na gravidade
da DHA sao particularmente necessarios.

Manejo do abuso de dlcool e da dependéncia de alcool

Um grande nimero de cidadaos europeus consome dlcool. A Eu-
ropa tem o maior consumo de dlcool per capita (11 litros de dlcool
puro por ano na populagdo com 215 anos de idade). Quinze por
cento dos Europeus (58 milhdes de cidaddos) consome excessiva-
mente (>40 g por dia nos homens e >20 g por dia nas mulheres),
havendo uma maior propor¢éo entre os homens e os jovens.

O abuso de 4lcool e a dependéncia de dlcool devem ser encarados
como diferentes formas da mesma perturbagio, tal como reco-
nhecido na nova verséo preliminar do DSM-V. O abuso de dlcool
ndo é reconhecido como perturbag¢do no sistema ICD-10 e, alids,
a OMS utiliza os termos “consumo perigoso e arriscado de alcool”,
em vez de “abuso de dlcool”. O termo “consumidor de dlcool de ris-
co” é frequentemente utilizado para definir as pessoas que bebem
excessivamente.

Os habitos de consumo de dlcool tém de ser avaliados por rotina
nos doentes com doenca hepatica, o que tem que ser feito com
meétodos que ja provaram a sua fiabilidade [16]. H4 uma tendéncia
comum para medir o consumo de dlcool em gramas por dia ou
gramas por semana. Os calculos sdo geralmente feitos pela con-
tagem de unidades de bebida padrao [33]. O teor de uma bebida
padrdo pode diferir de pais para pais, mas, na Europa, a maioria
dos paises ja fixou a sua unidade de bebida padrdao como um teor
de etanol de 8-10 g. Mesmo que as medi¢des em unidades de be-
bida padrao possam perder precisao, elas sdo fidveis, poupam tem-
po e sdo particularmente Uteis em ambientes clinicos com muito
movimento.

Instrumentos de rastreio para detetar o abuso e a dependéncia de
dlcool

E possivel utilizar questiondrios sobre a quantidade e frequéncia
do consumo, bem como didrios retrospetivos (andlise cronoldgica
retrospetiva), para calcular os habitos de consumo dos doentes.
Os primeiros sdo geralmente preferidos pela sua simplicidade, mas
tém de incluir dados relativos tanto aos dias tteis como aos fins de
semana. Uma boa alternativa aos questiondrios sobre a quantidade
e frequéncia do consumo é o recurso a instrumentos de rastreio
para avaliar o consumo de risco e a dependéncia de alcool. Exis-
tem muitos métodos ja validadas e traduzidas para muitas linguas,
mas o AUDIT (Alcohol Use Disorders Inventory Test) continua a
ser o “padrdo-ouro”. Desenvolvido pela OMS em 1982, ja provou
ter um bom nivel de sensibilidade e especificidade em contextos
clinicos em diferentes paises [34]. O AUDIT é composto por 10
perguntas que exploram o consumo (1-3), a dependéncia (4-6)
e problemas relacionados com o élcool (7-10) (Tabela 2). Ha dois
valores-limite: um para a dependéncia e outro para o consumo de
risco. Foram desenvolvidas versdes mais curtas. O AUDIT C inclui
apenas as trés primeiras perguntas do AUDIT e ¢é fiavel para o ras-
treio de “consumo de risco” [35,36]. O NIAAA (Instituto Nacional
de Abuso do Alcool e Alcoolismo dos EUA) recomenda o uso da
terceira pergunta do AUDIT (Quantas vezes bebe seis ou mais be-
bidas numa unica ocasido?) como pergunta de rastreio unica, a
qual se deve seguir o resto do AUDIT completo caso a resposta
seja positiva [16].
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Tabela 2. Questionario AUDIT [36]. Para pontuar o questionario AUDIT, é preciso somar as pontuagdes de cada uma das 10 perguntas. Um total 28 para os
homens até 60 anos de idade ou de >4 para as mulheres, adolescentes ou homens com mais de 60 anos de idade é considerado um teste de rastreio positivo

Perguntas 0 1 2 3 4
1. Com que frequéncia bebe uma bebida com élcool? Nunca Mensalmente 2 a4 vezes 2 a3 vezes 4 ou mais
ou menos por més por semana vezes por
semana
2. Quantas bebidas com alcool costuma consumirnumdia 1 ou 2 3ou4 50u6 70u9 10 ou mais
tipico em que esteja a beber?
3. Com que frequéncia consome 5 ou mais bebidas numa Nunca Menos de Mensalmente ~ Semanalmente Diariamente
Unica ocasiao? mensalmente ou quase
diariamente
4. No ultimo ano, com que frequéncia nao conseguia parar  Nunca Menos de Mensalmente Semanalmente Diariamente
de beber depois de ter comegado? mensalmente ou quase
diariamente
5. No ultimo ano, com que frequéncia ndo fez o que seria Nunca Menos de Mensalmente ~ Semanalmente Diariamente
normalmente de esperar por causa da bebida? mensalmente ou quase
diariamente
6. No ultimo ano, com que frequéncia precisou de uma Nunca Menos de Mensalmente Semanalmente Diariamente
bebida de manha para se sentir capaz mensalmente ou quase
diariamente
7. No ultimo ano, com que frequéncia se sentiu culpadoou  Nunca Menos de Mensalmente Semanalmente Diariamente
sentiu remorsos depois de ter bebido? mensalmente ou quase
diariamente
8. No ultimo ano, com que frequéncia foi incapaz de se Nunca Menos de Mensalmente ~ Semanalmente Diariamente
lembrar do que aconteceu na noite anterior por causa da mensalmente ou quase
bebida? diariamente
9. Ja ficou ferido ou ja feriu alguém por causa da bebida? Nao Sim, mas nao Sim, no ultimo
no ultimo ano ano
10. Ja algum familiar, amigo, médico ou profissional de Nao Sim, mas ndo Sim, no ultimo

saude esteve preocupado com o seu consumo de alcool ou
sugeriu que reduzisse o seu consumo?

no ultimo ano ano

Rastreio de doentes com perturbagdes psiquidtricas

Os alcodlicos tém uma elevada comorbilidade psiquiatrica. Em ge-
ral, os inquéritos & populagdo de alcodlatras mostram uma elevada
prevaléncia de perturbagdes de ansiedade, transtornos afetivos e
esquizofrenia [37]. A ansiedade e os transtornos afetivos podem
ser independentes ou concomitantes com a dependéncia de dlcool.
As perturbagdes independentes precisam de tratamento especifi-
€0, a0 passo que as perturbacdes concomitantes podem desapare-
cer uma vez que o doente esteja desabituado do dlcool.

Os alcodlicos tém um maior risco de desenvolver outras depen-
deéncias, incluindo a nicotina. Os alcodlicos tendem a ser fumado-
res mais pesados e o tratamento da dependéncia de nicotina exige
um apoio mais intensivo [38]. Os alcodlicos que sejam policonsu-
midores de drogas sdo dificeis de tratar e devem ser sistematica-
mente encaminhados para tratamento especializado.

Os dados sugerem que a dependéncia de alcool surge até 5 anos
antes de o doente ser encaminhado para tratamento especializado.
Deve dar-se especial atengdo a coordenagao entre hepatologistas e
especialistas em dependéncia (psiquiatras, psicélogos e assistentes
sociais), a fim de reduzir o intervalo de tempo entre o aparecimen-
to de sinais de dependéncia de dlcool e o encaminhamento. Dado
que o tabagismo e o abuso de dlcool sdo sinérgicos no desenvolvi-
mento de doencas cardiovasculares e cancro, incluindo o CHC, os
hepatologistas sao incentivados a promover e auxiliar a cessagao
do tabagismo entre os doentes com DHA [39].

Manejo da sindrome de abstinéncia alcodlica

A sindrome de abstinéncia alcodlica (SAA) é uma patologia médi-
ca grave que afeta doentes dependentes de alcool que, subitamen-
te, interrompem ou diminuem o consumo de dlcool. A SAA ligeira
ou moderada costuma desenvolver-se 6-24 horas apds a ultima
bebida e os sintomas podem incluir aumento da presséo arterial e
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da frequéncia cardiaca, tremores, hiperreflexia, irritabilidade, an-
siedade, cefaleias, nduseas e vomitos.

Estes sintomas podem evoluir para formas mais graves de SAA,
caracterizadas por delirium tremens, convulsées, coma, paragem
cardiaca e morte [40]. As pontuag¢des de gravidade da SAA sdo po-
tencialmente tteis no tratamento de doentes. Contudo, essas pon-
tuagdes ndo estao validadas de forma adequada, neste momento,
sobretudo no contexto de DHA.

As benzodiazepinas sao consideradas o tratamento “padrio-ouro”
para a SAA, dada a sua eficicia na redug¢do dos sintomas de abs-
tinéncia e do risco de convulsdes e/ou delirium tremens [41,42].
As benzodiazepinas de agdo prolongada (p. ex., diazepam, clor-
diazep6xido) proporcionam maior protecdo contra convulsdes e
delirio, mas as benzodiazepinas de agdo curta e de agdo intermédia
(p. ex., lorazepam, oxazepam) sdo mais seguras nos doentes idosos
e naqueles com disfun¢do hepatica [43]. Na Europa, também se
utiliza o clometiazol para tratar a SAA [44].

Tendo em conta os efeitos secunddrios das benzodiazepinas em
doentes com doenca hepdtica avangada e o potencial de abuso,
realizaram-se estudos de investigagdo preliminares para identifi-
car novos medicamentos para a SAA, tais como clonidina, ateno-
lol, carbamazepina, acido valproico, gama-hidroxibutirato, topira-
mato, baclofeno, gabapentina e pregabalina [45]. Apesar de ndo
existir evidéncia suficiente a favor a sua utilizagdo, o topiramato e
o baclofeno sao promissores dado o potencial para serem utiliza-
dos primeiro para a SAA [46,47] e depois para prevenir recaidas.

Tratamento médico da dependéncia de dlcool em doentes com DHA

A abstinéncia do dlcool representa uma meta importante nos
doentes com DHA dado que a abstinéncia melhora os resultados
clinicos de todos os estadios da DHA. No passado, o dissulfiram
era o Unico farmaco disponivel para o alcoolismo. O dissulfiram
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é um farmaco eficaz para o consumo de dlcool [48]; no entanto,
o dissulfiram deve ser evitado em doentes com DHA grave devi-
do a possibilidade de hepatotoxicidade [49]. Mais recentemente,
a crescente compreensdo da neurobiologia do alcoolismo tem le-
vado ao desenvolvimento de agentes farmacoldgicos eficazes que
podem complementar tratamentos psicossociais, em particular, a
naltrexona [50] e o acamprosato [51]. Tanto a naltrexona como
0 acamprosato estdo aprovados para tratar o alcoolismo; todavia,
estes firmacos nao foram testados em doentes com cirrose. O
antagonista de opidides naltrexona tem sido intensamente avalia-
do, sobretudo na formulagéo oral [52]. Um ensaio de larga escala
também mostrou a eficicia de uma formula¢do intramuscular de
naltrexona no alcoolismo [53]. Dado o potencial de hepatotoxici-
dade, a naltrexona nio foi testada em doentes com DHA e a sua
utilizagdo nesta populagdo nao é recomendada. O acamprosato é
um modulador do sistema recetor glutamatérgico e uma meta-a-
nélise de 24 ensaios controlados e aleatorizados confirmou a sua
eficacia como terapéutica para o consumo de dlcool [54]. Com
base em alguns ensaios clinicos, o acido gama-hidroxibutirico foi
aprovado em alguns paises da Europa (Italia e Austria) para o tra-
tamento do alcoolismo, mas ¢é necessdria mais investiga¢do, tendo
em conta o risco de abuso de dcido gama-hidroxibutirico [55].

Entre outros compostos, o topiramato, o ondansetrom e o baclo-
feno parecem ser os firmacos mais promissores para o alcoolis-
mo [56]. O topiramato é um medicamento anticonvulsivante, que
demonstrou seguranca e eficicia na redugdo de consumo pesado
de dlcool [57]. Houve também uma redugdo nos niveis de enzi-
mas hepaticas em doentes tratados com topiramato [58]; porém, o
topiramato ndo foi testado em doentes com DHA. O antagonista
do 5-HT3 ondansetrom tem demonstrado que reduz o consumo
de alcool, mas este efeito foi limitado aos alcodlicos de “inicio
precoce” [59]. Alguns estudos sugerem que o baclofeno, um ago-
nista do recetor GABAB, aumenta a taxa de abstinéncia e previne
recaidas em doentes dependentes de alcool [60]. Além disso, até
a data, o baclofeno representa a tnica terapéutica farmacoldgica
para o consumo de dlcool testada em alcodlicos com doenca he-
patica significativa. O baclofeno pode representar uma terapéutica
promissora para doentes dependentes de dlcool com DHA. Um
ensaio clinico demonstrou a seguranca e eficacia do baclofeno na
promogao da abstinéncia de dlcool em cirréticos alcodlicos [61],
mas sio necessarios estudos confirmatdrios em doentes cirréticos.

O efeito das intervengdes curtas

As intervencdes curtas sao muitas vezes realizadas através de en-
trevistas motivacionais [62]. A entrevista motivacional é uma téc-
nica que pretende ser isenta de julgamento e de confrontagdo. O
seu sucesso depende em grande medida da apresentagdo de opi-
nides objetivas em funcio das informagdes fornecidas pelo mé-
dico. A técnica envolve o reconhecimento de que as pessoas que
frequentam uma sessdo de aconselhamento, avaliacdo ou progra-
ma de preven¢io podem estar em diferentes niveis de prontidao
para alterar os seus padrdes de consumo de alcool. A técnica tenta
aumentar a consciéncia de um doente para os potenciais proble-
mas causados, consequéncias sofridas e riscos enfrentados como
resultado dos padroes de consumo de dlcool. Uma meta-analise
encontrou evidéncia do impacto positivo das interveng¢des curtas
no consumo de élcool e na morbilidade e mortalidade associadas
a0 alcool [62]. A mais recente andlise critica de Cochrane mos-
tra que as intervengdes curtas sdo eficazes em reduzir o consumo
numa média de 57 g por semana nos homens [63]. A evidéncia é
menos conclusiva nas mulheres e populagdes com menos de 16
anos de idade. Uma intervencéo curta deve ter pelo menos as com-
ponentes definidas no modelo dos cinco “A’s (em inglés): questio-
nar o consumo (Ask), aconselhar como parar ou reduzir (Advice),
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avaliar a vontade (Assess), ajudar a parar ou reduzir (Assist) e pre-
parar o seguimento (Arrange).

Quando se acrescenta uma componente motivacional a interven-
¢des curtas, a sua eficicia melhora [64]. Os componentes essen-
ciais de uma abordagem motivacional sdo uma atitude de empatia
e uma abordagem de colaboracdo que respeite a autonomia do
doente e lhes incute formas de alcangar os objetivos acordados.

Recomendagdes

+  Os habitos de consumo de alcool dos doentes tém de
ser avaliados por rotina pelos médicos com ferramentas
que ja tenham provado a sua fiabilidade (Recomenda-
cao A1)

+ O AUDIT é o teste de rastreio “padrao-ouro” para o abuso
e dependéncia de alcool (Recomendacédo B1)

+  Nos doentes com sindrome de abstinéncia aguda e
DHA, as benzodiazepinas sdo o tratamento de eleicao
(Recomendacéo A1)

+  Nos doentes com DHA, a ingestdao mantida de alcool
esta associada a progressdo da doenca, pelo que a re-
comendacgao mais eficaz para esses individuos é a absti-
néncia total de dlcool (Recomendacao A1)

« Deve recorrer-se por rotina a intervengdes motivacio-
nais curtas no tratamento médico de perturbacgdes rela-
cionadas com o consumo de alcool (Recomendacao A1)

+ Nos doentes dependentes de alcool sem DHA avanca-
da, o dissulfiram, a naltrexona e o acamprosato, aliados a
aconselhamento, reduzem o consumo de alcool e previ-
nem recaidas (Recomendacéao A1)

« Estes farmacos ndao podem ser recomendados em doen-
tes com DHA avancada devido aos potenciais efeitos se-
cunddrios (Recomendacéo B1)

+ Nos doentes com DHA avancada, estudos recentes su-
gerem que o baclofeno é seguro e eficaz para prevenir
recaidas de consumo de alcool (Recomendacéo B2)

Sugestoes para futuros estudos

(1) A realizagdo de estudos de colaboragdo por equipas multidis-
ciplinares compostas por epidemiologistas, especialistas em
dependéncia e hepatologistas ¢ fortemente incentivada.

(2) O impacto das intervenc¢des curtas no progndstico de DHA
avancada deve ser avaliado.

(3) Sao necessarios mais estudos que testem farmacos ansioliticos
no contexto de DHA avangada.

Patogénese da DHA

O espectro da DHA inclui esteatose simples, esteatohepatite al-
codlica (EHA), fibrose progressiva, cirrose e o desenvolvimento
de cancro hepatocelular (CHC). Apesar de muitos individuos que
consomem mais de 60 g de dlcool por dia (por exemplo, 1/2 garra-
fa de vinho ou mais de 1 litro de cerveja) desenvolverem esteato-
se, apenas uma minoria dos doentes com esteatose progride para
EHA e 10-20% acaba por desenvolver cirrose [65].

Fatores genéticos e ndo genéticos modificam tanto a suscetibilida-
de individual como o percurso clinico da DHA [2]. Os mecanis-
mos da DHA nio sdo completamente compreendidos. A maioria
dos estudos foram realizados em roedores com ingestdo de alcool
croénica (por exemplo, o modelo de Tsukamoto-French ou a dieta
de Lieber-DiCarli). No entanto, estes modelos basicamente indu-
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zem doenga hepdtica moderada e fibrose nao grave ou o desen-
volvimento de lesdes hepéticas. Até agora, poucos estudos foram
realizados em figados de doentes com DHA. Estes estudos transla-
cionais sdo necessarios para desenvolver novas terapéuticas dire-
cionadas para esses doentes [2]. A patogénese varia nos diferentes
estadios da doenga.

Figado gordo alcodlico

Ha quatro principais fatores patogénicos: (1) Aumento da geragdo
de NADH causado pela oxidagdo de alcool, favorecendo a sintese
de acidos gordos e triglicerideos e inibindo a B-oxidagdo mito-
condrial de acidos gordos [66]. (2) Influxo hepatico reforcado de
acidos gordos livres a partir do tecido adiposo e de quilomicrons
a partir da mucosa intestinal [66]. (3) Inibi¢do mediada por eta-
nol da atividade da quinase ativada por adenosina monofosfato
(AMPK) [67], que resulta no aumento da lipogénese e na diminui-
¢ao da lipdlise pela inibigdo do recetor a ativado por proliferagio
de peroxissoma (PPARa) [68] e pela estimula¢do da proteina 1c
de ligagao ao elemento regulador do esterol (SREBP1c ) [69]. (4)
Lesdes nas mitocondrias e microtubulos por acetaldeido resultam
numa redu¢io da oxidagdo de NADH e na acumulagdo de VLDL,
respetivamente [66].

Esteatohepatite alcodlica

Os figados gordos alcodlicos podem desenvolver inflamagao pa-
renquimatosa (principalmente por células PMN) e lesdo hepatoce-
lular, um pré-requisito da evolugéo para fibrose e cirrose. Em casos
de episddios graves de EHA em doentes com doenga avangada, a
EHA pode causar danos profundos no figado e aumento da re-
sisténcia ao fluxo sanguineo, estando associada a um progndstico
desfavoravel [70]. Vérios fatores podem contribuir para o desen-
volvimento de efeitos toxicos induzidos por acetaldeido na EHA
(1) Ele liga-se a proteinas [71] e ao ADN [72], resultando em alte-
ragoes funcionais e adutos de proteinas, que ativam o sistema imu-
nitdrio através da formacédo de auto-antigénios. Também induz da-
nos mitocondriais e prejudica a fun¢do da glutationa, originando
stress oxidativo e apoptose [73]. (2) Geragao de espécies reativas
de oxigénio (EROs) e a resultante peroxidagio lipidica com for-
magao de adutos de ADN [74]. As principais fontes de EROs in-
cluem o MEOS CYP2E1-dependente, o sistema mitocondrial de
transporte de eletrdes da cadeia respiratdria, a citocromo redutase
dependente de NADH e a xantina oxidase [75,76]. Além disso, o
consumo de alcool crénico aumenta a expressio do CYP2EI, que
metaboliza o etanol em acetaldeido e estabelece um paralelo entre
a geracao de EROs e radicais hidroxietil [77].

(3) Citocinas pro-inflamatdrias. Os metabolitos de dlcool e as
EROs estimulam as vias de sinalizagdo, como o NFkB, STAT-JAK e
JNK, nas células hepaticas residentes, dando origem a sintese local
de mediadores inflamatorios como o TNFa e as quimiocinas CXC
(por exemplo, a interleucina-8), bem como a osteopontina [78]. O
abuso de dlcool também resulta em alteragdes na microflora do c6-
lon e no aumento da permeabilidade intestinal, originando niveis
séricos elevados de lipopolissacarideos [79] que induzem activida-
de inflamatéria nas células de Kupfter através do CD14/TLR4 [80].
O resultante meio inflamatério no figado alcoélico da origem a in-
filtragao de PMN, formagdo de EROs e danos hepatocelulares. (4)
Compromisso da via da ubiquitina-proteassoma originando lesoes
hepatocelulares e inclusdes hepaticas de citoqueratinas agregadas
(i.e., corpos de Mallory-Denk) [81].

Progressdo da fibrose
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Os doentes com EHA podem desenvolver fibrose progressiva [82].
Na DHA, o tecido fibrético estd normalmente localizado em areas
pericentrais e perissinusoidais. Nos estadios avangados, bandas
de colagénio tornam-se evidentes e ocorre desenvolvimento de
fibrose em ponte. Esta patologia precede o desenvolvimento de
nédulos de regeneragio e de cirrose hepatica. Os mecanismos ce-
lulares e moleculares da fibrose na DHA nio sdo completamente
compreendidos [83]. Os metabolitos do alcool, como o acetal-
deido, podem ativar diretamente as células estreladas hepaticas
(CEHs), as principais células produtoras de colagénio no figado
lesionado. As CEHs também podem ser ativadas por estimulagdo
paracrina por hepatocitos danificados, células de Kupfter ativadas
e células PMN infiltrantes. Estas células libertam mediadores de
fibrogénese, tais como fatores de crescimento (TGFB1, PDGEF),
citocinas (leptina, angiotensina II, interleucina-8 e TNFa), media-
dores soltveis (6xido nitrico) e EROs. O mais importante é que as
EROs estimulam as vias de sinaliza¢do intracelulares pré-fibrogé-
nicas em CEHs, incluindo o ERK, PI3K/AKT e JNK [84]. Também
aumentam a expressdo do TIMP-1 e diminuem a actividade das
metaloproteinases, promovendo assim a acumulag¢io de colagénio.
Outras células que nido as CEHs também podem sintetizar cola-
génio na DHA. Essas células incluem os fibroblastos portais e as
células derivadas da medula dssea. Se outros novos mecanismos,
como a transi¢do epitélio-mesenquimal dos hepatdcitos, também
desempenham ou ndo um papel na fibrose hepitica ainda estd a
ser investigado [85].

Sugestoes para futuros estudos

(1)S40 necessarios modelos experimentais de DHA grave com le-
sdo hepatocelular e fibrose.

(2)Sao necessarios estudos translacionais com amostras de doen-
tes humanos de diferentes estadios de DHA para identificar no-
vos alvos terapéuticos.

(3)Devem realizar-se estudos que avaliem a regeneracdo hepatica
na DHA grave.

Fatores de risco para progressao da doenga hepatica alcodlica

Os fatores de risco para progressio da fibrose na DHA foram
avaliados através de dois tipos de abordagem: (1) comparagio da
prevaléncia de fatores de risco em doentes com e sem DHA fibr6-
tica; (2) avaliagdo longitudinal recorrendo a histologia sequencial.
Os fatores de risco para progressdo da fibrose podem ser encara-
dos como fatores do hospedeiro e ambientais ou fatores genéti-
cos e ndo genéticos. Os fatores ndo genéticos ou ambientais que
potencialmente modulam o desenvolvimento de DHA incluem
a quantidade e o tipo de bebida alcodlica, a duragdo do abuso e
os padroes de consumo. O sexo, a etnia e condi¢des coexistentes,
como a sindrome metabdlica, sobrecarga de ferro e infecdo pelos
virus de hepatite crénica, sdo importantes fatores genéticos ou do
hospedeiro, respetivamente (Fig. 1). Cada vez mais, reconhece-se
o contributo dos fatores genéticos do hospedeiro para o risco de
DHA.

Ha uma clara relagéo entre a quantidade de dlcool e a probabili-
dade de desenvolver DHA. A esteatose alcodlica pode observar-se
em 60% dos individuos que bebem >60 g de alcool por dia e o
risco de desenvolver cirrose ¢ mais alto em doentes com um con-
sumo didrio acima de 120 g de alcool por dia [86,87]. No entanto,
quantidades mais baixas de ingestdo didria de dlcool também po-
dem originar lesdo hepatica significativa em alguns individuos. O
consumo de >40 g de dlcool por dia aumenta o risco de progres-
sdo para cirrose hepética para 30% em doentes com figado gordo
alcodlico sem complicagdes e para 37% nos doentes com fibrose
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Fig. 1. Historia natural da doenga hepitica alcodlica (DHA). O espectro da DHA é composto por esteatose, esteatose hepitica, fibrose, cirrose e carcinoma hepatocelular sobreposto.
Tanto os fatores ambientais como os genéticos sdo conhecidos por modificar a progressao da DHA (adaptado de [2] com a permissdo da American Gastroenterological Association).

alcoolica estabelecida [65]. Se o tipo de bebida alcodlica consumi-
da, por exemplo, vinho por oposi¢do a cerveja ou bebidas desti-
ladas, afeta ou ndo o risco de DHA ainda é uma questdo debatida
[88,89] e nao estd claro se o efeito de diferentes bebidas no risco de
doenga ¢é direto ou se esta relacionado com fatores confusionais,
como a dieta. Os padrdes de consumo variam consideravelmen-
te nos doentes com DHA e podem influenciar o risco de DHA.
Enquanto estudos anteriores indicavam que o consumo excessivo
esporadico de alcool aumenta o risco de DHA [90,91], os dados de
um estudo prospetivo recente realizado num unico centro suge-
rem que os recentes aumentos na mortalidade relacionada com o
figado no Reino Unido séo resultado de um forte consumo didrio
ou regular e ndo tanto devido ao consumo excessivo episddico ou
espordadico [92].

O consumo fora das refeicoes aumenta o risco de DHA, em com-
paragdo com o consumo apenas as refeicdes [87,93]. Contudo, os
dados que estabelecem se os padrdes de consumo afetam a proba-
bilidade de evolugdo de DHA séo escassos e as informagdes sobre
o consumo de dlcool sdo em grande parte limitadas & quantidade
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total de consumo [16]. Varios estudos tém demonstrado que a in-
gestdo de cafeina parece proteger contra a cirrose em grandes con-
sumidores de alcool, com uma relagdo dose/resposta claramente
invertida [94-96]. Porém, o mecanismo subjacente a esta correla-
¢d0 é desconhecido.

Estudos realizados com seres humanos tém demonstrado que as
mulheres sdo mais suscetiveis aos efeitos hepatotdxicos do dlcool e
desenvolvem DHA mais rapidamente do que os homens quando o
consumo didrio de dlcool é igual [86,97-100].

A fisiopatologia por tras deste aumento de sensibilidade ao dlcool
ainda nio é totalmente compreendida, mas estd provavelmente rela-
cionada com os estrogénios e respetivo impacto sinérgico no stress
oxidativo e na inflamagéo [101]. Além disso, as mulheres que bebem
quantidades iguais de dlcool apresentam niveis de etanol no sangue
superiores aos dos homens. Essa diferenca deve-se possivelmente a
niveis gastricos de alcool desidrogenase mais elevados, resultando
num metabolismo de primeira passagem do dlcool mais rdpido nos
homens [102] ou a um menor volume de distribui¢ao do dlcool nas
mulheres em comparagdo com os homens.

Ha diferencas notaveis na prevaléncia da DHA e na mortalidade
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associada entre diferentes grupos étnicos [103-105]. As taxas de
mortalidade mais elevadas de doentes cirréticos alcoodlicos mascu-
linos ocorrem entre os hispanicos brancos, seguido dos negros nao
hispénicos, brancos nao hispanicos e negros hispanicos. Nas mulhe-
res, a ordem é mulheres negras nao hispénicas, brancas hispanicas,
brancas ndo hispanicas, negras hispanicas [106]. No entanto, ainda
nao estd claro se as diferencas étnicas nas taxas de cirrose alcodlica e
DHA sio devido a diferengas genéticas ou a diferencas na quantida-
de e tipo de dlcool consumido ou se estdo relacionadas com diferen-
¢as socioecondmicas e no acesso a cuidados médicos.

O fator de risco mais significativo para progressdo da fibrose rela-
cionado com a dieta parece ser a obesidade, sendo que vérios es-
tudos mostram que a obesidade é o fator de risco mais importante
que determina o risco de cirrose em grandes consumidores de dlcool
[107,108]. A sinergia entre obesidade e consumo abusivo de alcool
reflete presumivelmente mecanismos semelhantes de doenga tanto
para DHA como para o figado gordo gordo nao alcodlico, juntamen-
te com os efeitos fibrogénicos diretos de uma maior massa de tecido
adiposo (através de elevados niveis de noradrenalina, angiotensina II
e leptina e baixos niveis de adiponectina).

Intimeros estudos caso-controlo, transversais e estudos de coorte
tém demonstrado de forma inequivoca que a coexisténcia de consu-
mo excessivo de dlcool e de infecdo cronica pelo virus da hepatite C
leva a uma acelera¢do do aparecimento de lesdo hepética [109-113].
A partir destes dados pode concluir-se que os individuos com hepa-
tite C cronica que bebem mais de 30-50 g por dia aumentam o respe-
tivo risco de desenvolver fibrose cerca de 4 vezes. Porém, um estudo
chegou mesmo a quantificar o risco de cirrose como 30 vezes maior
em doentes com hepatite C que consomem alcool em excesso [114].

O ferro nas bidpsias hepaticas também tem sido associado a fibrose
no contexto de DHA [108] e ao aumento de mortalidade no contexto
de cirrose alcodlica [115]. Valores elevados de ferro sérico nao sio
incomuns em doentes com DHA, mais do que nos consumidores
excessivos de alcool sem doenga hepatica [115]. No entanto, ndo
existe uma clara associagdo com a mutagdo C282Y do gene HFE.
Alguns estudos tém descrito uma associagio com a mutagido H63D
[116,117]. Certamente que o alcool e o ferro podem atuar sinergica-
mente para produzir stress oxidativo e assim potenciar lesao hepa-
tica progressiva.

Estudos com gémeos tém indicado a importancia da suscetibilidade
genética na DHA, demonstrando que os gémeos monozigdticos tém
uma maior taxa de concordéncia para cirrose relacionada com al-
cool do que os gémeos dizigéticos [118,119]. Esses estudos sugerem
que fatores genéticos podem representar até 50% da suscetibilidade
individual para DHA. Na tentativa de identificar eventuais modi-
ficadores genéticos de risco de DHA, um grande niimero de estu-
dos caso-controlo de genes candidatos baseados em hipéteses tém
sido realizados. Esses estudos comparam as frequéncias alélicas e/
ou genotipicas de certas variantes genéticas (i.e., polimorfismos de
nucleotideo inico; SNP) entre cirrdticos alcodlicos e alcodlatras sem
doenga hepatica ou controlos saudaveis.

Na maioria das publicagdes, os genes candidatos escolhidos foram
aqueles associados a0 metabolismo do élcool, fibrogénese/fibrolise
ou a resposta inflamatoria. Uma meta-analise reviu os estudos sobre
associagdes entre SNPs na codificagdo de genes para a dlcool desi-
drogenase, a aldeido desidrogenase e o citocromo P450 2E1 e obteve
50 estudos caso-controlo entre 1990 e 2004 [120]. Embora houvesse
associagdes significativas entre determinadas variantes genéticas e
o risco de alcoolismo, ndo foi detetada qualquer associagdo global
de qualquer dos SNPs testados com cirrose alcodlica. Estudos sobre
uma possivel associagao entre DHA e a variagao genética da resposta
antioxidante, citocinas, e outras também nio conseguiram confir-
mar, de uma forma robusta, qualquer das variantes genéticas como
fator de risco para DHA em coortes independentes [121]. Porém,
recentemente, dois estudos caso-controlo de genes candidatos reali-
zados com alcodlicos determinaram uma associagao significativa en-
tre o risco de cirrose alcodlica e o ser portador do genétipo PNPLA3
rs738409 (GG) em individuos mesticos [122] e caucasianos [123].
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Sugestoes para futuros estudos

(1)Estudos de associagdo generalizada de genomas em larga escala
deverio identificar os determinantes genéticos envolvidos na sus-
cetibilidade individual para desenvolvimento de DHA.

(2) A interagéo entre fatores genéticos e ambientais deve ser investi-
gada.

(3) Sao necessarios estudos adicionais para identificar os fatores que
influenciam a regressdo da doenga ap6s a cessagao do consumo e
os resultados a longo prazo em doentes abstinentes.

Diagnostico de DHA
Caracteristicas histologicas da DHA

O espectro morfologico da DHA abrange quatro grupos de lesoes
elementares: (A) esteatose com um predominio de macrovesiculas,
associada ou ndo a uma mistura variavel de microvesiculas, (b) lesio
dos hepatdcitos muitas vezes descritas como balonizagéo, (c) um in-
filtrado inflamatério que predomina nos lobulos, e (d) um grau va-
ridvel de fibrose e distor¢do lobular que pode progredir para cirrose
[124]. Num determinado individuo, pode ocorrer uma tnica lesdo
ou qualquer combinacio de lesdes elementares [125,126].

A prevaléncia e a distribuigdo de lesdes histoldgicas entre consumi-
dores abusivos de dlcool ndo sio devidamente conhecidas. Numa
grande série de 1407 doentes internados por alcoolismo ou DHA
submetidos a bidpsia hepatica, 14% dos doentes apresentavam figa-
do normal, 28% esteatose pura, 20% fibrose (com ou sem esteatose),
8,5% hepatite alcodlica e 29% cirrose [107]. Devem realizar-se estu-
dos adicionais com grandes consumidores assintomaticos.

Entre as lesdes histologicas da DHA, a esteatose macrovesicular é o
padrao de lesdo hepdtica induzida pelo dlcool mais precoce e mais
observado [127]. Se a simples esteatose ¢ uma patologia benigna ou
se pode evoluir para formas mais graves de DHA é uma questdo de
debate. Alguns estudos sugerem que a esteatose ja nao deve ser con-
siderada uma patologia benigna visto que pode ocorrer cirrose apos
uma mediana de 10,5 anos em 10% dos doentes com diagnéstico
histolégico de esteatose simples, sem evidéncia de fibrose ou estea-
tohepatite alcodlica [128]. Outros estudos também sugeriram que a
esteatose, um achado comum em consumidores ativos, estd associa-
da a uma progressao mais rapida da fibrose.

A esteatohepatite alcodlica é definida pela coexisténcia de esteato-
se, balonizagio dos hepatdcitos e de um infiltrado inflamatério com
neutréfilos polimorfonucleares (PMN). A presenca de corpos de
Mallory-Denk, e de megamitocdndrias, embora nio seja especifica
da esteatohepatite alcodlica, estd frequentemente associada as lesoes
elementares descritas acima. No entanto, a presenca destas lesdes
num doente com DHA sugere um consumo ativo.

O desenvolvimento de fibrose é um acontecimento-chave na DHA,
uma vez que ¢ um pré-requisito para a progressdo para cirrose. A
progressdo da fibrose varia de acordo com as lesdes histologicas da
DHA [128-131,99,132]. A hepatite alcodlica, a esteatose e a extensdo
da fibrose sdo fatores preditivos independentes de progressdo da fi-
brose. Entre essas lesoes, os doentes com EHA apresentam o maior
risco de progressao de fibrose levando ao desenvolvimento de cirro-
se em pelo menos 40% dos casos [129,130,99,133-135]. A persistén-
cia da EHA durante um longo periodo pode acelerar a progressio
da fibrose [135]. A fase final da fibrose é a cirrose micronodular, que
pode ocasionalmente ser um misto de micronodular e macrono-
dular [126]. A avaliagdo do grau de fibrose deve ser realizada com
técnicas especiais, como a coloragdo com corante tricrémico ou ver-
melho sirius. A coloragdo com reticulina é aconselhavel para avaliar
tanto a extensdo da fibrose como a arquitetura lobular. Embora se
utilizem métodos semiquantitativos, como a escala Metavir, eles ndo
estdo validados no contexto da DHA.

O diagnéstico histolégico de DHA exige uma bi6psia do figado. Pode
ser feita por via percutinea na maioria dos doentes e requer uma
abordagem transjugular em doentes com uma contagem de plaque-
tas baixa e/ou um tempo de protrombina prolongado. No entanto, a
bidpsia hepdtica é um procedimento invasivo com morbilidade sig-
nificativa. Portanto, ndo é recomendado para todos os doentes com
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suspeita de DHA. As indicagdes precisas para uma bidpsia hepatica
ndo estdo bem estabelecidas na prética de rotina. Contudo, esta in-
dicada em doentes com formas agressivas de DHA, como a esteatose
hepitica grave que exija terapéuticas especificas (por exemplo, cor-
ticosterdides e/ou pentoxifilina), e em doentes com outros cofatores
suspeitos de contribuirem para doenca hepatica. No contexto dos
ensaios clinicos, recomenda-se a avaliagdo da histologia do figado
através de bidpsia hepdtica. E importante notar que a avaliagio da
histologia hepatica permite uma melhor previsao dos resultados
para o doente. Desse modo, também permite que o prognostico de
mortalidade a longo prazo dos doentes com DHA seja classificado de
acordo com a gravidade das lesdes histoldgicas [136]. Um aumento
de mortalidade de pelo menos 50% é observado em doentes com
diagnostico histologico de EHA ou cirrose, em comparagdo com os
doentes apenas com esteatose alcodlica [137].

Diagnéstico clinico de DHA

A maioria dos doentes com formas moderadas de DHA estdo assin-
tomdticos e essas formas s6 podem ser detetadas por métodos de
rastreio apropriados. Alguns doentes podem apresentar sinais suges-
tivos de efeitos nocivos do dlcool, tais como hipertrofia parotidea
bilateral, perda de massa muscular, desnutrigao, sinal de Dupuytren
e sinais de neuropatia periférica simétrica. Nos doentes com cirrose,
a maioria dos achados fisicos ndo sdo especificos de etiologia. No
entanto, alguns sinais, como a ginecomastia e as aranhas vasculares
extensas, podem ser mais frequentes nas pessoas em que o alcool é a
principal causa de doenga hepatica.

O diagndstico de DHA é frequentemente uma suspeita perante do-
cumentagdo de consumo de alcool em excesso >30 g/d e a presen-
¢a de alteragodes clinicas e/ou bioldgicas sugestivas de lesdo hepati-
ca. Contudo, o rastreio de DHA ¢ dificil, dado que uma proporgido
significativa dos doentes com caracteristicas histologicas de DHA
ndo apresenta quaisquer sintomas clinicos. Analises sanguineas de
rotina, tais como o volume globular médio (VGM), gamaglutamil-
transpeptidase (GGT), transaminase glutdmico-oxaloacética (TGO)
e transaminase glutamicopiruvica (TGP), podem indicar DHA pre-
coce, a0 passo que se pode pensar em DHA avangada se houver di-
minuigdo da albumina, tempo de protrombina prolongado, aumento
dos niveis da bilirrubina ou trombocitopenia.

Apesar de nao haver um marcador laboratorial Gnico que estabe-
lega definitivamente um consumo crénico de 4lcool, a transferrina
deficiente em carboidratos (CDT) e a GGT sdo os marcadores mais
utilizados para detetar consumo de alcool anterior [138]. Com efeito,
a sensibilidade da CDT (69%) e da GGT (73%) para a detegdo de um
consumo didrio de etanol > 50 g é mais alta do que a da AST (50%),
ALT (35%) e MCV (52%) [ 139]. A especificidade da CDT foi de
92%, em comparagao com 75%, 82%, 86% e 85% para a GGT, AST,
ALT e MCYV, respetivamente [139]. Dado que a medigdo da GGT é
facil e barata, continua a ser o marcador mais utilizado para a dete-
¢do precoce do consumo abusivo de dlcool cronico [140]. O nivel de
GGT ¢é geralmente mais alto nos doentes com DHA, em compara-
¢do com os doentes que tém outras doengas hepaticas. No entanto, a
atividade da GGT sérica perde a sua especificidade para o 4lcool na
doenca hepatica mais avancada, porque a sua atividade é elevada em
doentes com fibrose extensa, independentemente da causa [141,142].
Mais recentemente, foi demonstrado que a atividade da GGT sérica é
influenciada néo sé pela quantidade de dlcool consumido, mas tam-
bém pelo indice de massa corporal (IMC) e pelo sexo [143].

A elevagio da aspartato-aminotransferase (AST) pode ser observada
em todas as formas de DHA com uma sensibilidade de 50% e uma
especificidade na ordem dos 80%. Os niveis de AST estdo raramente
acima das 300 UI/ml, ao passo que os niveis séricos de alanina-a-
minotransferase (ALT) sdo normalmente inferiores. A relagio AST/
ALT é tipicamente superior a 1 [144,145], apesar de este achado nao
ser nem especifico nem sensivel e também de ter sido demonstrado
que é um marcador indireto de fibrose avangada [146].
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Testes ndo invasivos para estimar fibrose hepdtica
Marcadores séricos

Estdo agora disponiveis varios novos testes sanguineos que combi-
nam diferentes biomarcadores de fibrose. Embora esses testes te-
nham sido inicialmente concebidos para doentes com hepatite C, al-
guns parecem ser eficientes em doentes com DHA. Contudo, podera
ser necessario considerar diferentes valores-limite (cutoffs) quando
se utilizam esses biomarcadores para DHA, em vez de hepatite C.

O indice da relagdo aspartato-aminotransferase (AST)/plaquetas
(APRI) foi avaliado em grandes consumidores de dlcool. Avaliou-se
um total de 1308 individuos de dois estudos sobre DHA, havendo
uma bidpsia do figado disponivel de 781 doentes nao cirréticos e um
historial de descompensag¢do em 527 doentes [147]. Em 507 doentes
com fibrose confirmada por bidpsia, a sensibilidade do APRI para fi-
brose significativa foi de 13,2% e a especificidade foi de 77,6%. Vinte
por cento dos doentes foram mal classificados. Consequentemente,
a utilizagdo do APRI pode ser limitada no diagnodstico de fibrose em
muitos doentes.

O FibroTest” é um biomarcador sérico de fibrose que combina alfa
-macroglobulina, haptoglobina, GGT, ApoAl e bilirrubina, ajustado
a idade e ao sexo [141]. Parece ter elevado potencial de diagndstico
para a detegdo de fibrose significativa em doentes com DHA. Num
estudo de 221 doentes consecutivos com DHA comprovada por
bidpsia, o valor médio do FibroTest® variou entre 0,29 nos doentes
sem fibrose e 0,88 nos doentes com cirrose e a respetiva AUROC
para o diagnoéstico de cirrose foi de 0,95 [148]. O FibrometerA®, que
combina PT, alfa-2-macroglobulina, acido hialurénico e a idade, tem
uma exatiddo de diagndstico semelhante na DHA [149].

Na fase de validagéo, a curva AUROC do Fibrometer® foi de 0,892
nos doentes em geral e de 0,962 nos doentes com DHA. O Hepas-
core® combina bilirrubina, GGT, 4cido hialurdnico, alfa-2-macro-
globulina, idade e sexo. As exatiddes de diagndstico do FibroTest,
Fibrometer® e Hepascore® foram comparadas em doentes com DHA
[136]. Os valores de diagndstico do FibrometerA® e do Hepascore®
néo diferiram dos valores do FibroTest® para fibrose avangada (AU-
ROCs na ordem de 0,80) e cirrose (AUROCs na ordem de 0,90), e
foram significativamente superiores aos dos biomarcadores nao pa-
tenteados (APRI, Forns, FIB4). A combina¢do de qualquer destes
testes foi inutil na melhoria do desempenho em termos de diagnds-
tico [136].

Além do seu desempenho em termos de diagndstico no rastreio de
fibrose, os testes nao invasivos podem ser uteis para prever a morta-
lidade relacionada com o figado, conforme mostrado num estudo de
doentes com DHA acompanhados durante mais de 8 anos, em que a
sobrevida esteve correlacionada com uma pontuagéao basal de fibrose
nao invasiva [136]. O ELF®, um painel de imunoensaios automaticos
sensiveis para detetar constituintes da matriz e mediadores da re-
modelagido da matriz no soro [150], também pode prever resultados
clinicos em doentes com doenga hepatica cronica na fase de segui-
mento de longa duragdo [151]. No entanto, a sua utilidade nio foi
totalmente avaliada em grandes coortes de doentes alcodlicos.

Elastografia transitéria (Fibroscan®)

Tem sido demonstrado que a medigdo da rigidez hepatica (MRH)
é uma ferramenta fidvel para avaliar a fibrose hepatica em doentes
com DHA [152-157]. Nos doentes com DHA, a rigidez hepatica estd
correlacionada com o grau de fibrose. Nos estudos que nédo conside-
raram a presen¢a de EHA como potencial fator confundidor, os valo-
res de cutoff da fibrose F3 e F4 foram consideravelmente superiores,
em comparag¢do com os doentes com hepatite viral. A este respeito,
varios estudos tém demonstrado que os doentes com cirrose alco6li-
ca tinham valores de rigidez hepitica bastante mais elevados do que
os doentes com cirrose viral, sugerindo que a etiologia pode afetar
fortemente a quantidade de fibrose no mesmo estadio. No entanto,
um estudo recente indicou que a EHA coexistente aumenta acen-
tuadamente a MRH em doentes com DHA, independentemente do
estadio da fibrose [152,158].

A existéncia de inflamagdo, colestase ou congestdo hepdtica pode
interferir na MRH, independentemente da fibrose [159]. Dado que
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todas estas condi¢des podem ocorrer durante a DHA, a MRH deve
ser sempre interpretada no contexto dos achados clinicos, imagiol6-
gicos e laboratoriais. Foi proposta uma arvore de decisdo, que con-
sidera esses pardmetros, para a utiliza¢do da elastografia transitdria
em grandes consumidores de élcool [158]. E importante notar que os
valores da rigidez hepatica elevados em doentes com DHA e niveis
séricos da ASAT >100 U/l devem ser interpretados com precaugio
devido & possibilidade de a rigidez hepatica ser falsamente elevada
como resultado da EHA sobreposta [152]. Além disso, o consumo de
alcool também pode modificar a MRH, conforme demonstrado pela
diminui¢do da rigidez hepatica nos abstémios e pelo seu aumento
nos que tém recaidas [152,160].

Técnicas de imagiologia hepdtica

As técnicas de imagiologia, como a ecografia, a ressonincia mag-
nética e a TAC (tomografia axial computorizada), podem permitir
a detegao de figado gordo, ajudar a excluir outras causas de doenga
hepdtica cronica e contribuir para a avaliagio de doenca hepética
avangada e respetivas complicagdes, independentemente da etiolo-
gia [161]. No entanto, os estudos imagioldgicos ndo desempenham
um papel na defini¢do do dlcool como a etiologia especifica da doen-
¢a hepatica.

A esteatose pode ser despistada através de ecografia, TAC e ressonin-
cia magnética. Entre estes métodos, a ecografia tem provavelmente a
menor sensibilidade e especificidade, sobretudo quando a esteatose
¢ inferior ao limiar de 20-30%. A imagiologia por ressonéncia mag-
nética e a espetroscopia por RM sdo métodos fidveis para avaliar a
quantidade de esteatose, mas a padronizacdo das caracteristicas de
sequéncia nao estd estabelecida e o seu custo e disponibilidade séo
restritivos [162,163].

Na pritica clinica, a ecografia pode ser proposta em grandes consu-
midores de dlcool como um procedimento de rastreio para a estea-
tose [164]. A ecografia também pode ser ttil na detecio de sinais de
estadios avangados de DHA, como o dismorfismo hepatico, colate-
rais portossistémicos e esplenomegalia.

Recomendacgoes

»  Pode suspeitar-se da presenca de DHA com base em
parametros clinicos, biolégicos e ecogréficos. Nao
obstante, a histologia é necesséria para confirmar o
diagnéstico e a avaliacdo da gravidade da DHA

(Recomendacéo B1)

« A bidpsia do figado deve ser considerada em doentes
com formas agressivas de DHA que exijam intervencoes
especificas, em doentes com suspeita de cofatores que
contribuam para doenca hepatica e no contexto de
estudos clinicos

(Recomendacao B1)

Sugestoes para futuros estudos

(1) Estudos longitudinais com recurso a métodos nao invasivos de-
vem avaliar a progressdo da doenga, tanto nos grandes consumi-
dores persistentes como apos a abstinéncia.

(2) Novos sistemas de pontuagio histolégica que integrem a esteato-
se, a esteatohepatite e a fibrose devem ser especificamente desen-
volvidos para doentes com DHA.

(3) Sao necessarios estudos no futuro para propor e validar um al-
goritmo de diagnéstico, incluindo bidpsia do figado e testes nao
invasivos.

Hepatite alcodlica (esteatohepatite alcodlica)

Definigdo, incidéncia e diagnostico

A hepatite alcodlica ¢ uma sindrome clinica, ou seja, inicio recente
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de ictericia e/ou ascite num doente com consumo abusivo de alcool.
Historicamente, era referida como “hepatite alcodlica aguda”. Em-
bora a apresentagio clinica possa surgir de forma abrupta, o termo
“aguda” ndo é recomendado, uma vez que é uma exacerbagdo de uma
doenga hepitica cronica subjacente e geralmente tem um percurso
prolongado. A EHA, uma doenga definida histologicamente, é a cau-
sa predominante desta sindrome, que também pode resultar de infe-
¢do, esteatose microvesicular em grande escala, migragao de célcu-
los, lesdo hepatica induzida por firmacos, etc. A EHA é definida pela
coexisténcia de esteatose, degeneracdo balonizante dos hepatécitos e
de um infiltrado inflamatério com PMNs. As lesdes que definem a
esteatohepatite nio alcodlica ndo diferem, na sua esséncia, daquelas
descritas na esteatose hepatica nao alcodlica. A EHA, porém, esta ge-
ralmente associada a um percurso clinico e lesdes histoldgicas mais
graves do que a EHNA.

A incidéncia anual de EHA continua a ser maioritariamente desco-
nhecida. Um estudo dinamarqués retrospetivo baseado em codigos
de diagndstico estimou a incidéncia entre 24 e 46 por milhao nas
mulheres e homens, respetivamente [165]. No que diz respeito a sua
prevaléncia, um estudo em larga escala com recurso a bidpsias sis-
tematicas em 1604 doentes alcodlicos, sintomaticos ou nio, mostrou
que a prevaléncia da EHA era de 20% dos casos [107]. Nos doentes
sintomaticos, incluindo aqueles com doenga hepatica descompen-
sada, a prevaléncia de EHA nao ¢ devidamente conhecida, em parte
porque a majoria dos centros baseiam-se em critérios clinicos e ndo
consideram a bidpsia hepatica transjugular como pratica rotineira
no manejo de doentes com DHA descompensada. O facto de se ba-
searem apenas em critérios clinicos acarreta um risco de 10-50% de
classificar os doentes erroneamente com ou sem EHA [166-168].
Num recente estudo de coortes prospetivo com 250 doentes, ob-
servou-se EHA grave histoldgica comprovada em 6% dos doentes
com descompensag¢do hepatica cronica e em 25% dos doentes que
desenvolveram insuficiéncia hepdtica aguda-sobre-crénica durante
a hospitalizagdo [169].

A ictericia progressiva é a principal caracteristica de apresentagdo da
EHA sintomatica. Pode estar associada a febre com ou sem infegao,
perda de peso e malnutri¢do, bem como a um figado doloroso e de
grandes dimensdes. Nos casos graves, a EHA pode induzir descom-
pensacdo hepética com ascite, encefalopatia e hemorragia gastroin-
testinal. No que diz respeito aos testes bioldgicos, os niveis de AST
aumentam normalmente para 2-6 vezes o limite superior do inter-
valo normal, com uma relagio AST/ALT superior a 2, sendo que bi-
lirrubinemia e neutrofilia sdo também frequentemente observadas.
Dependendo da gravidade, a albumina sérica pode estar diminuida,
o tempo de protrombina prolongado e o racio internacional norma-
lizado (INR) pode estar aumentado. Os doentes com formas graves
de EHA sdo propensos a desenvolver infe¢ao bacteriana e insuficién-
cia renal aguda devido a sindrome hepatorrenal Tipo 1 [170].

Modelos de progndstico na esteatohepatite alcodlica

Foram concebidos modelos de progndstico para identificar doentes
com EHA em alto risco de morte prematura 1-2 meses apds a hos-
pitalizagdo. A fungao discriminante (FD) de Maddrey foi a primeira
pontuacio a ser desenvolvida e continua a ser a mais utilizada. For-
mas graves de EHA sdo definidas como FD 232 [171,172]. Na ausén-
cia de tratamento, a sobrevida espontanea a 1 més dos doentes com
uma FD >32 tem oscilado entre 50% e 65% [172,173].

Outras pontuagdes de progndstico, como o MELD (modelo para
doenga hepdtica terminal), o GAHS (Glasgow ASHScore) e a pon-
tuagdo ABIC (idade, bilirrubina sérica, INR e pontuagdo da creati-
nina sérica), tém sido propostos no contexto da EHA. Os estudos
iniciais que testaram essas pontuagdes sugerem uma maior exatidao
na previsdo do resultado apds 28 dias e 90 dias do que a FD, mas
ainda falta uma validagdo externa e o cutoft proposto dessas pontua-
¢Oes tem de ser testado noutra populagdo que nio aquela em que as
pontuagdes foram inicialmente desenvolvidas [ 174-177].

E importante salientar que a defini¢do efetiva de “formas graves”
apenas se baseia em duas categorias (grave versus nao grave) e no ris-
co de mortalidade prematura. No entanto, uma proporgao de doen-
tes classificados como tendo “EHA nio grave” morre em momentos
posteriores (ou seja, até 6 meses). A pontuagdo ABIC classificou os
doentes em fung¢do de um risco de morte baixo, intermédio e alto
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[174]. Essa classificagdo vai permitir a avaliagdo de medicamentos e
ajudar a calcular o tamanho da amostra para esse efeito.

Uma melhoria precoce na fungao hepdtica tem um grande impacto
na mortalidade a curto prazo [254]. Varios estudos tém demonstra-
do a utilidade da repeticdo dos testes e do calculo de pontuagdes de
progndstico [175-177]. Por exemplo, uma variagdo de >2 pontos na
pontuagdo MELD na primeira semana demonstrou uma previsao de
mortalidade intra-hospitalar [177]. Uma observagao semelhante foi
obtida com a pontuacio Lille, que inclui a redugio da bilirrubina
sérica ao 7° dia de tratamento [178].

Com base numa recente meta-andlise de dados individuais dos
doentes utilizando 2 novos valores de cutoff da pontuagéo Lille, foi
possivel definir trés grupos de progndstico com previsdo da sobrevi-
da aos 6 meses [179].

Manejo da EHA
Medidas gerais

Independentemente da gravidade, a abstinéncia ¢ a pedra angular
da terapéutica e o tratamento precoce do abuso ou dependéncia de
alcool é necessario em todos os doentes com EHA. A malnutrigdo é
frequente e o estado nutricional deve ser avaliado. Considerando-se
o potencial risco de encefalopatia de Wernicke, recomenda-se um
suplemento de vitaminas do complexo B. Independentemente da
encefalopatia hepatica, uma ingestao didria de proteinas de 1,5 g/
kg de peso corporal deve ser assegurada. A deficiéncia de vitaminas
lipossoluveis deve ser compensada.

Os doentes com formas sintomaticas de EHA desenvolvem frequen-
temente insuficiéncia renal aguda, o que afeta negativamente a so-
brevida [170]. As causas mais frequentes de insuficiéncia renal aguda
sao a sindrome hepatorrenal Tipo 1 e a necrose tubular, enquanto a
glomerulonefrite ou a nefrite intersticial sdo pouco comuns [180].
As formas graves de EHA devem ser consideradas um fator de risco
de nefropatia induzida por meio de contraste radioldgico. Sio reco-
mendadas medidas destinadas a prevenir o desenvolvimento de in-
suficiéncia renal. Elas incluem a expansdo do volume, se necessario,
e o tratamento precoce da sindrome hepatorrenal.

As infe¢des sdo frequentes e dificeis de diagnosticar nestes doentes,
visto que os critérios da SIRS sdo comuns no momento da entrada
hospitalar e podem refletir o estado inflamatério associado ao epi-
s6dio de EHA ou uma infe¢do bacteriana em curso. Aconselha-se
uma colheita sistematica de amostras de fluidos corporais e uma mo-
nitorizagdo clinica rigorosa para a dete¢do precoce de infe¢des. Na
auséncia de evidéncias cientificas, os critérios para iniciar a adminis-
tragdo empirica de antibidticos, embora seja amplamente utilizada,
continuam a ser debatidos. Nos doentes com EHA grave, o rastreio
de infe¢oes no momento da entrada hospitalar é particularmente ne-
cessdario porque um quarto dos doentes estdo infetados nessa altura
[181]. Os doentes com EHA grave e deterioragao clinica ou bioldgica
durante a sua permanéncia no hospital revelam um risco de infegdo
ainda maior, pelo que devem ser avaliados repetidamente.

Terapéuticas especificas em formas graves de esteatohepatite alcodlica

As seguintes recomendagdes aplicam-se apenas a formas graves de
EHA, conforme definido pela utilizagdo das pontuagdes de prognds-
tico acima indicadas que preveem um elevado risco de morte prema-
tura (Tabela 3, Fig. 2).

Corticosteroides

Metanalises da literatura produziram resultados inconsistentes que
podem ser maioritariamente atribuidos as grandes variagdes na gra-
vidade da doenga [182]. Trés metandlises concluiram que o efeito de
sobrevida dos corticosteroides se limitou a doenga grave [183-185],
ao passo que meta-andlises de Cochrane questionaram a eficicia
dos corticosteroides na HA [186,187]. A meta-analise de Cochrane
mais recente reportou que os corticosteroides reduziram significa-
tivamente a mortalidade no subgrupo de ensaios que envolveram
doentes com uma FD de pelo menos 32 ou encefalopatia hepatica
[187]. A analise de dados individuais dos cinco ensaios controlados
e aleatorizados mais recentes [168,172,173,188,189] mostrou que os

Journal of Hepatology 2012 vol. 57 | 399-420

JOURNAL OF HEPATOLOGY

doentes incluidos no tratamento com corticosteroides tiveram uma
maior taxa de sobrevida aos 28 dias do que os doentes incluidos no
brago sem corticosteroides [179].

A maioria dos estudos indica que apenas uma proporg¢ao limitada dos
doentes com formas graves de EHA beneficia dos corticosteroides.
Deste modo, uma identificagdo precoce dos nao respondedores aos
corticosteroides é importante para definir regras de paragem [190] e
limitar a exposigao desnecessaria [178]. Por exemplo, ap6s 7 dias de
corticosteroides, uma pontuacao Lille superior a 0,45 prevé uma res-
posta inadequada [178]. Nos maus respondedores, a interrupgido dos
corticosteroides é recomendada, sobretudo naqueles classificados
como respondedores nulos (pontuagio Lille >0,56) [179]. Nos maus
respondedores, uma mudanga precoce para pentoxifilina [191] ou
o0 uso de um sistema de recirculagdo adsorvente molecular (MARS)
parece nao modificar o resultado. Do necessarios, urgentemente,
novos tratamentos para os maus respondedores. Nestes doentes, 0
transplante de figado precoce pode ser considerado ap6s um rigoro-
so0 processo de sele¢ao [192].

A aplicabilidade da terapéutica com corticosteroides esta limitada
por preocupagdes com o aumento dos riscos de sepsis e hemorragia
gastrointestinal. Os doentes com hemorragia gastrointestinal [184]
ou sindrome hepatorrenal poderdo reagir menos ao tratamento com
esteroides do que os doentes sem essas complicagdes. Nessas cir-
cunstancias, o resultado nos doentes pode estar relacionado com es-
sas complicagdes, em vez da EHA. Até agora, no casos de EHA grave,
ainfecio tem sido tradicionalmente encarada como contraindicagio
para o tratamento com corticosteroides, embora faltem dados espe-
cificos. Nos doentes com sepsis, a pentoxifilina pode ser considerada
terapéutica de primeira linha. No entanto, um estudo recente suge-
re que o tratamento com corticosteroides nao pode ser excluido em
doentes com infecio ap6s terapéutica antibidtica adequada [181].

Pentoxifilina

A pentoxifilina foi avaliada em doentes com EHA pelas suas proprie-
dades antioxidantes e anti-TNE. Quando comparado com o placebo,
os doentes com HA grave (FD >32) tratados com pentoxifilina apre-
sentaram uma taxa de sobrevida mais elevada aos 6 meses. Este be-
neficio em termos da sobrevida nio foi acompanhado de alteragoes
significativas na fung¢do hepdtica, mas esteve relacionado com uma
reducdo acentuada na incidéncia da sindrome hepatorrenal [193].
Um ensaio controlado e aleatorizado realizado posteriormente com
doentes com cirrose, relacionada ou ndo com DHA, também apoiou
o efeito preventivo da pentoxifilina na sindrome hepatorrenal [194].
Contudo, uma andlise da sensibilidade limitada ao subgrupo de
doentes com HA grave (FD 232) ndo mostrou uma diferenca signifi-
cativa na sobrevida entre os doentes tratados com pentoxifilina e os
doentes tratados com placebo.

Um estudo de comparagio da pentoxifilina com corticosteroides
apresentou melhores resultados nos doentes tratados com pentoxi-
filina, o que estava relacionado com a prevenciao da sindrome he-
patorrenal [195]. Um recente ensaio controlado e aleatorizado, rea-
lizado em larga escala com 270 doentes com HA grave, que testava
a combinac¢io de prednisolona e pentoxifilina (PTX) ndo mostrou
qualquer beneficio em comparagdo com corticosteroides em mono-
terapia [196].

Agentes anti-TNF

Um estudo piloto aleatorizado com doentes com EHA grave mos-
trou que uma dose tnica de infliximab em combina¢do com corti-
costeroides foi bem tolerada e associada a uma melhoria significativa
na pontua¢ido de Maddrey ao 28° dia de tratamento [197]. Contudo,
o tamanho deste estudo ndo permitiu a comparagdo com um grupo
de controlo [198]. No entanto, a eficacia do agente anti-TNFa nao
foi confirmada em dois ensaios controlados e aleatorizados que tes-
taram doses multiplas de infliximab [199] ou etanercept [200]. Na
verdade, o tratamento anti-TNFa foi associado a uma maior proba-
bilidade de ocorréncia de infegoes graves e mortes. Pode especular-
se que o bloqueio repetido ou excessivo do TNF afeta negativamente
a regeneragéo do figado.
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Tabela 3. Comparagio dos elementos que constituem 5 instrumentos de progndstico na hepatite alcodlica (adaptado de [254]).

Bilirrubina PT/INR Creatini-na/ Leucécitos Idade Albumina Variacdo na bilirrubina
ureia dodiaOaodia7
Pontuacao de Maddrey  + + - - = . -
Pontuacao MELD + + + - - - -
Pontuacao GAHS + + + + + - -
Pontuacgao ABIC + + + - + + -
Pontuacéo Lille 4 1 1 - + + +

Pontuagdo de Maddrey, fungio discriminante de Maddrey; GAHS, Glasgow Alcoholic Hepatitis Score (pontuagio de hepatite alcodlica de Glasgow); pontuagao
ABIC (pontuagio da idade, bilirrubina sérica, INR e creatinina sérica); pontuagdo MELD (modelo para doenga hepitica terminal).

N-acetilcisteina

A N-acetilcisteina é uma substancia antioxidante e repde as reservas
de glutationa nos hepatdcitos. Num ensaio controlado e aleatoriza-
do com N-acetilcisteina em monoterapia versus placebo nio houve
evidéncias de um efeito significativo [201]. Noutro ensaio aleato-
rizado, a N-acetilcisteina em monoterapia revelou-se inferior aos
corticosteroides em termos da sobrevida a curto prazo [173]. Mais
recentemente, um ensaio controlado e aleatorizado determinou que
os doentes tratados com terapéutica combinada (corticosteroides
e N-acetilcisteina) tiveram uma melhor sobrevida a 1 més do que
os doentes tratados com corticosteroides em monoterapia [202].
As taxas de sindrome hepatorrenal e de infe¢do foram menores em
doentes tratados com corticosteroides e N-acetilcisteina. Porém, nao
houve diferenga significativa na sobrevida aos 6 meses entre os dois
grupos, que era o objectivo primdrio planeado. Portanto, a terapia
com corticosteroides e N-acetilcisteina podera ter efeitos sinérgicos.
Esta estratégia e a questdo da duragdo 6tima da administragao de
N-acetilcisteina devem ser avaliadas em estudos adicionais.

Nutricdo entérica

A malnutri¢do devido a ingestdo caldrica deficiente e aumento do
catabolismo ¢é frequente em doentes com EHA. A ingestdo proteico-
caldrica recomendada é muitas vezes dificil de concretizar por via
oral numa parte significativa dos doentes com EHA.

Um ensaio controlado e aleatorizado de comparagio entre a nutri-
¢d0 entérica e os corticosteroides ndo mostrou qualquer diferenca na
taxa de mortalidade aos 28 dias [203]. No entanto, as mortes ocor-
reram mais cedo com a nutri¢do entérica, ao passo que a terapéutica
com esteroides foi associada a uma maior taxa de mortalidade nas
semanas que se seguiram ao periodo de tratamento. Provavelmente,
a nutri¢do entérica merece ser testada em combina¢do com corti-
costeroides.

Outras terapias

Nio existem estudos aleatorizados que avaliem um suporte hepatico
extracorporal, embora estudos piloto tenham reportado melhorias
nos parametros das perturbagdes circulatorias, hepaticos e renais.
Nenhum destes estudos tem um tamanho de amostra suficiente para
tirar quaisquer conclusdes a respeito do uso destes sistemas como
opgao terapéutica em doentes com formas graves de EHA [204].

Trés ensaios controlados e aleatorizados ndo apresentaram efei-
tos significativos do propiltiouracilo na sobrevida a curto prazo de
doentes com EHA [205-207]. Dois estudos nao apresentaram qual-
quer efeito da colchicina na sobrevida a curto prazo [208,209].

Deste modo, a avaliagdo do propiltiouracilo ou da colchicina ja ndo
é recomendada em futuros estudos que avaliem a sobrevida a curto
prazo.

Necessidade de futuros estudos

O tratamento da EHA permanece controverso e é um dos principais
desafios na DHA [170]. A sobrevida a curto prazo tem sido o princi-
pal resultado dos estudos que avaliam o tratamento em formas gra-
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ves de EHA. No entanto, assumindo um erro unilateral ou bilateral
tipo I <0,5 e uma poténcia >80%, esta abordagem exige tamanhos de
amostra enormes e irrealistas. Para superar esta limitagdo, podera
ser relevante considerar objetivos alternativos, incluindo marcadores
precoces de mau resultado e/ou combinagoes de critérios.

Tem-se recolhido pouca informagéo terapéutica sobre doentes com
risco de morte intermédio que estdo atualmente dispensados da
maioria dos ensaios clinicos. Portanto, os estudos com concegdes e
objetivos adequados devem concentrar-se nesta popula¢ao de doen-
tes.

Recomendagdes

« Oinicio da descompensacdo na DHA deve levar os médi-
cos a suspeitar de EHA sobreposta (Recomendacao B1)

«  Embora a presenca de EHA possa ser suspeita por moti-
vos clinicos e bioquimicos, um diagnoéstico definitivo de
EHA exige uma biépsia do figado (Recomendacao A1)

« Os sistemas de pontuacgado disponiveis devem ser utili-
zados para identificar doentes com EHA grave em risco
de morte prematura, i.e., num prazo de 1-3 meses (Reco-
mendacéo A1)

« Afuncdo renal e a incidéncia de infecdes devem ser cui-
dadosamente monitorizadas em doentes com EHA gra-
ve (Recomendacéo A1)

« A terapéutica de primeira linha em doentes com EHA
grave inclui corticosteroides ou, em caso de sepsia, pen-
toxifilina (Recomendacao B1) (Fig. 2)

« E necessario identificar uma n&o resposta precoce aos
esteroides e considerar regras para a interrupcdo da te-
rapéutica (Recomendacao B1) (Fig. 2)

« A N-acetilcisteina pode ser util em doentes com EHA gra-
ve que recebem corticosteroides (Recomendacao B2)

Sugestoes para futuros estudos

(1) O desenvolvimento de métodos nao invasivos para o diagndstico
de EHA ¢ de grande interesse.

(2) A utilizagao de outros objetivos primdrios que nao seja a morta-
lidade a curto prazo deve ser incentivada para facilitar o teste de
novas terapias em doentes com EHA.

(3) Os estudos futuros também devem focar os doentes com EHA
de gravidade intermédia, uma vez que estes doentes apresentam
mortalidade substancial aos 6 meses.

(4) Os estudos translacionais devem identificar os padroes molecu-
lares, incluindo inflamagéo do figado e sinalizagdo da regenera-
¢d0, associados a diferengas nos resultados.
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Doentes com DHA descompensada
e consumo ativo de alcool

Suspeita de EHA

. Rapida deterioracdo da fungdo hepética (niveis
elevados de bilirrubina)

. Primeira manifestacao de descompensacéo clinica

. FD de Maddrey

Avaliacdo progndstica

. MELD
. ABIC
. Pontuacéo de Glasgow

Considerar bidpsia transjugular

l

Avaliacdo nutricional
+
tratamento de complicacdes em
doentes cirréticos

/

EHA confirmada

EHA néo confirmada

'

. Rastreio de VHB, VHC e VIH

clinica locais, para escolher entre prednisolona e pentoxifilina.

Antes de se iniciar o tratamento com corticosteroides ou pentoxifilina, recomenda-se:

. Ecografia abdominal para excluir outras causas de ictericia

. Rastreio sistematico de infe¢do bacteriana e culturas de sangue, ascite e urina
. Rastreio de insuficiéncia renal e tratamento precoce da sindrome hepatorrenal
. Controlo adequado da hiperglicemia

Considerar parametros clinicos, como sepsia grave, hemorragia ativa ou recomendacdes de orientagao

Pentoxifilina
(400 mg TID durante 4 semanas)

Prednisolona
(40 mg QD durante g semanas)

. . i *
Continuar o tratamento Modelo Lille 7 dias c Pa?;ar a FZI_FE%NSOWM
. onsiderar precoce em
mais 3 semanas
<045 2045 doentes altamente selecionados

Fig. 2. Algoritmo terapéutico para o tratamento de doentes com esteatohepatite alcodlica (EHA). * Uma pontuagio Lille 20,45 a indicar auséncia de resposta e aumento dos riscos
de infegdo e morte. Nos doentes sem resposta, a interrupgao dos corticosteroides é recomendada, sobretudo naqueles classificados como respondedores nulos (pontuagio Lille >0,56).

Cirrose alcoodlica
Percurso clinico

A DHA progressiva pode levar a cirrose alcodlica, que é definida
pela ocorréncia de fibrose extensa e nédulos regenerativos. Nalguns
doentes, o abuso de 4lcool coexiste com outras causas conhecidas de
doenga hepitica, como a hepatite C e a infe¢ao pelo virus B, como
agente etiologico da cirrose hepatica. Tal como acontece com outras
etiologias, os doentes com cirrose alcoélica sdo propensos a desen-
volver descompensagdes clinicas devido a hipertensdo portal e in-
suficiéncia hepdtica e estdo em risco de desenvolver CHC [210]. O
percurso clinico da cirrose alcodlica ¢ influenciado pelo padrao de
consumo de dlcool. Assim, periodos de consumo excessivo de dlcool
podem levar a EHA sobreposta e as posteriores exacerbagoes clini-
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cas, enquanto que a abstinéncia prolongada pode compensar uma
cirrose anteriormente complicada.

Estudos de base populacional indicam que apenas cerca de um tergo
dos doentes com cirrose alcodlica sao hospitalizadas antes da des-
compensagdo [210,211] e, no primeiro ano, posteriormente, esses
doentes tém um risco aproximado de 20% de desenvolver ascite, um
risco de 6% de hemorragia variceal e um risco de 4% de encefalopa-
tia hepdtica [211,212]. A ascite é tipicamente a primeira manifesta-
¢do [211,212], mas outras complicagdes, como a ictericia, hemor-
ragia variceal e encefalopatia hepdtica, também sido predominantes
[70,211,212]. E importante notar que os doentes com cirrose alco6-
lica sdo particularmente propensos a infecdes bacterianas [213]. A
incidéncia de CHC em doentes com cirrose alcodlica varia entre 7%
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a 16% [214] apds 5 anos e 29% apos 10 anos. Por isso, a vigilancia
de CHC deve ser realizado conforme recomendado para qualquer
doente com cirrose do figado. E importante notar que os doentes
com cirrose alcodlica devem ser submetidos a rastreio de danos in-
duzidos por dlcool noutros érgaos, incluindo o coragido (miocardio-
patia alcodlica), rins (nefropatia induzida por IgA), sistema nervoso
(envolvimento central e periférico) e pancreas (pancreatite crénica).
E importante notar que, nos doentes com fungio cognitiva alterada,
a existéncia de deméncia alcodlica, sindrome de abstinéncia e ence-
falopatia de Wernike devem ser excluidas. Os doentes com cirrose
alcodlica sdo frequentemente desnutridos. Aconselha-se uma ava-
liagdo clinica e analitica cuidadosa do estado nutricional, devendo
assegurar-se uma nutri¢do adequada. Em casos graves, a ajuda de
um nutricionista é recomendada.

Estudos de base populacional que acompanham doentes desde o
diagnostico hospitalar de cirrose alcodlica tém apresentado riscos de
mortalidade a 1 e 5 anos na ordem dos 30% e 60%, respetivamente
[211]. Entre as complica¢des que definem cirrose descompensada, a
encefalopatia hepatica estd associada a taxa de mortalidade mais ele-
vada [211]. Na maioria dos centros, a pontuagao MELD ¢ utilizada
para estabelecer o progndstico e colocar os doentes na lista de espera
de THO (transplante hepatico ortotdpico). No ambiente da unidade
de cuidados intensivos, a mortalidade dos doentes com cirrose al-
codlica é melhor prevista com sistemas de pontuagdo desenvolvidos
para os cuidados intensivos do que com sistemas desenvolvidos para
doenca hepatica [215].

A persisténcia do abuso de dlcool apds o diagndstico é o fator mais
importante que aumenta o risco de complicagdes e morte [216]. Nes-
tes doentes, o desenvolvimento de episédios sobrepostos de EHA
acarreta um mau progndstico. Por fim, o tabagismo foi identificado
como um preditor de mortalidade [217] e outras comorbilidades au-
mentam o risco de morte tanto relacionada como nio relacionada
com cirrose [218].

Tratamento

A atual abordagem clinica da cirrose alcodlica centra-se na abstinén-
cia do dlcool, numa terapéutica nutricional agressiva rica em calorias
e proteinas [219] e na profilaxia primdria e secunddria de complica-
¢oes da cirrose. A gestdo das descompensagdes clinicas é dificultada
pela baixa adesdo do doente, sobretudo daqueles que estdo a consu-
mir ativamente. O abuso de dlcool deve ser tratado por especialis-
tas em dependéncia e o tratamento inclui terapéutica motivacional
e farmacos ansioliticos. Nestes doentes, o uso do dissulfiram nao ¢
recomendado devido a potencial hepatotoxicidade. Estudos recentes
sugerem que o baclofeno é util e seguro em doentes com doenga he-
patica avangada [61].

Varias terapéuticas especificas ja foram testadas em doentes com
cirrose alcodlica, incluindo S-adenosil-l-metionina (SAMe), pro-
piltiouracilo, colchicina, esteroides androgénicos/anabolicos e sili-
marina. Estas terapéuticas ndo revelaram qualquer efeito benéfico
consistente no resultado para o doente.

Recomendagées

« Aabstinéncia do alcool reduz os riscos de complicagcdes
e mortalidade em doentes com cirrose alcodlica e repre-
senta um alvo terapéutico importante (Recomendacédo
A1)

+ A identificacdo e manejo de cofatores, incluindo obe-
sidade e resisténcia a insulina, malnutricao, tabagismo,
sobrecarga de ferro e hepatite virica, sdo recomendadas
(Recomendacao B1)

«  Recomendacoes gerais de rastreio e tratamento de com-
plicagdes de cirrose devem ser aplicadas aos doentes
com cirrose alcodlica (Recomendagao A1)

- Ainda nenhuma terapéutica farmacoldgica especifica
para a cirrose alcodlica demonstrou eficacia inequivoca

(Recomendacéo A1)
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Sugestoes para futuros estudos

(1) E necessario avaliar melhor o papel da S-adenosil metionina na
cirrose alcodlica.

Transplante do figado
Tendéncias em transplante do figado na doenga hepdtica alcodlica

A doenga hepitica alcodlica ¢ uma das causas mais comuns de cir-
rose e uma das indicagdes mais comuns para THO na Europa e nos
EUA [220-222]. A reluténcia em transplantar figados em alcodlicos
deriva em parte da visdo de que os alcodlicos sdo responsaveis pela
sua doenca e que uma recaida pode danificar o aloenxerto. Uma
sondagem de opinido na Gra-Bretanha mostrou que os médicos
de familia acreditam que, dada a escassez de dadores de drgaos, os
doentes alcodlicos devem ter menos prioridade do que outros candi-
datos, mesmo quando estes tém menos hipdteses de obter um bom
resultado com o transplante [223]. A convicgdo de que o alcoolis-
mo ¢ auto-infligido deve ser conciliada com as fortes evidéncias que
apoiam influéncias genéticas e ambientais na dependéncia de alcool
diagnosticada pelo sistema de diagndstico DSM-IV [224].

Contudo, as taxas de enxerto e sobrevida entre os doentes alcodli-
cos ap6s THO sdo semelhantes as observadas ap6s o transplante por
outras etiologias da doenca hepitica [225-227]. Entre os periodos
de 1988-1995 e 1996-2005, observou-se um aumento significativo
(8,3%) na proporc¢ao de doentes transplantados por doenca hepética
alcoolica [228].

Indicagdes e contraindicagdes
Cirrose alcodlica

A maioria dos programas exige um periodo de 6 meses de abstinén-
cia antes da avaliacdo de doentes alcodlicos. O periodo de abstinén-
cia de 6 meses visa: (a) permitir que alguns doentes recuperem da
sua doenga hepatica, bem como obviar a necessidade de THO; e (b)
identificar subconjuntos de doentes suscetiveis de manter a absti-
néncia apés o THO. Nao obstante, os dados relativos a utilidade da
regra dos 6 meses como preditor de sobriedade de longo prazo sio
controversos. O beneficio da sobrevida relacionado com o THO pa-
rece estar limitado aos doentes com descompensa¢ao avancada (ou
seja, 11-15 pontos na pontuagdo de Child-Pugh) [229]. Por outro
lado, um estudo controlado e aleatorizado demonstrou que a coloca-
¢do imediata na lista de espera de transplante do figado ndo demons-
trou um beneficio de sobrevida, em comparagdo com o tratamento
padrdo para cirrose alcodlica no estdadio B de Child-Pugh (i.e., Chil-
d-Pugh 69). Além disso, a colocagdo imediata na lista de espera de
transplante aumentou o risco de cancro extrahepatico [230].

Hepatite alcodlica

Um numero substancial de doentes com hepatite alcodlica grave
ndo consegue recuperar, apesar da abstinéncia e tratamento médico
[231]. Néo obstante, se ndo houver uma melhoria substancial apds
3 meses de tratamento médico, incluindo absten¢dao do consumo
de dlcool, as hipdteses de uma recuperagio espontinea dos doentes
com EHA e cirrose sdo poucas [232]. A opinido classica de peritos
europeus e norte-americanos que considera a EHA uma contraindi-
cagdo para o transplante foi recentemente contestada por um estudo
caso-controlo que mostra uma melhoria inequivoca na sobrevida em
doentes que receberam transplante precoce [192]. Os investigadores
concluiram que, apesar do facto de o THO precoce em doentes com
HA grave, que ndo tiveram sucesso com o tratamento médico, me-
lhorar a sobrevida, ele contraria a regra da abstinéncia de 6 meses
[192]. Estes resultados apoiam a futura avaliagdo do THO em doen-
tes cuidadosamente selecionados com HA grave que nio respondem
ao tratamento médico. No entanto, o THO precoce é apenas relevan-
te numa pequena minoria de doentes [192].
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Avaliar a gravidade da doenga hepdtica e definir o tempo de espera
para transplante do figado

Na cirrose alcodlica no estidio B de Child-Pugh, a coloca¢do imedia-
ta na lista de espera de THO nao mostrou um beneficio de sobrevida,
em comparagdo com o tratamento padrio [230].

Na maioria dos centros, a pontuagdo MELD ¢ principalmente utili-
zada para determinar prioridades nos doentes que aguardam THO
[233]. A pontuagdo MELD também pode ser utilizada para estimar
o beneficio da sobrevida apds o THO [233]. A DHA néo influencia o
beneficio da sobrevida no transplante hepatico [234].

Estudos anteriores ndo conseguiram demonstrar que outras mani-
festagoes clinicas de descompensagido hepatica, como a hemorragia
variceal, encefalopatia hepdtica, manifestagdo inicial de ascite ou
peritonite bacteriana espontinea, eram preditores independentes da
sobrevida além da pontuacio MELD [235]. Nio obstante, o apareci-
mento de qualquer uma destas situagdes num alcodlatra abstinente
deve levar o médico assistente a considerar o encaminhamento para
um centro de transplante.

Avaliagio do doente alcodlico para THO
A regra dos 6 meses

Nos doentes com doenga hepdtica alcodlica, deve realizar-se uma
avaliacdo psicossocial para estabelecer a probabilidade de abstinéncia
alongo prazo ap6s o transplante hepatico. E pratica comum avaliar o
abuso e a dependéncia de dlcool de acordo com os critérios de diag-
noéstico bem estabelecidos, como, por exemplo, o sistema de diag-
noéstico DSM-IV [224]. Dado que o abuso e a dependéncia de alcool
podem estar associados a perturbagdes da personalidade, depressao,
ansiedade, policonsumo de drogas e outros transtornos psiquidtri-
cos, podera ser necessario levar a cabo uma avaliagdo psiquidtrica
[236]. O papel do tempo de abstinéncia pré-transplante, a chama-
da “regra de 6 meses’, como preditor da abstinéncia pds-transplante
ainda ¢ discutivel [237-241]. H4, porém, um subgrupo de doentes
com doenga hepitica em fase terminal e dependéncia de dlcool que
poderdo ser identificados antes do THO como tendo probabilidades
de permanecerem abstinentes ap6s o THO. Nesse caso, é obrigatoria
uma abordagem multidisciplinar que avalie a adequabilidade, ndo s6
médica, mas também psicoldgica, do transplante hepatico.

Avaliagdo médica do candidato alcodlico

A investigagdo pré-transplante deve avaliar a fungdo pancreitica,
funcio renal, estado nutricional, bem como detetar neuropatia, mio-
patia e cardiomiopatia centrais e periféricas [242-245]. A elevada
prevaléncia da dupla exposi¢ao ao dlcool e ao tabaco justifica um
rastreio adicional para aterosclerose e doenga isquémica do coragéo.
E também crucial excluir qualquer doenga neopldsica ou condigdes
pré-neopldsicas, uma vez que esses doentes parecem ter uma maior
incidéncia de determinadas doengas malignas ap6s THO, sobretudo
nas vias aéreas superiores e no trato gastrointestinal superior [242].

Seguimento e manejo pés-THO
Recaida

Nos estudos sobre o uso de alcool apdés THO, o termo “recaida” é
definido como qualquer ingestdo de dlcool. Esta definigdo contrasta
com os estudos da literatura sobre medicina do vicio, em que o su-
cesso ¢ definido em termos de uma redugéo relativa do consumo e
as recaidas como a retoma de um forte consumo de édlcool. Alguns
estudos que avaliaram a recaida no consumo de alcool apés THO por
cirrose alcodlica tém reportado uma ampla variedade de frequéncias
(10-50%) num periodo de seguimento até 5 anos [227,241]. Estes da-
dos tém muitos defeitos. Em primeiro lugar, conforme mencionado,
estd a utilizacdo da expressdo “qualquer consumo” para definir “re-
caida” Outra ressalva com estas estimativas refere-se a dificuldade de
obter dados precisos sobre o comportamento do consumo de bebidas
alcodlicas. A maioria dos estudos documenta o consumo de dlcool
apos o transplante através de uma andlise retrospetiva dos testes de
despistagem de rotina, questionarios ou entrevistas com os doentes e/
ou familiares durante o seguimento. H4 um risco substancial de que
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esses métodos possam subestimar os verdadeiros habitos de consu-
mo do doente, em parte devido a retrospe¢do, mas também devido a
pressdo exercida sobre o doente para negar o consumo. Pensa-se que
entre 33% e 50% dos recetores de transplante alcodlicos comegam a
beber novamente ap6s o transplante e que cerca de 10% retomam um
forte consumo maioritariamente no primeiro ano apos o transplante
[246].

Poucos estudos tém tentado tratar o alcoolismo no contexto do THO
e os recetores de THO alcodlicos geralmente recusam tratamentos
dirigidos ao alcoolismo [247].

Um estudo caso-controlo constatou que os doentes alcodlicos que
aguardam THO tém menos desejo de consumir dlcool e menos mo-
tivacdo para o tratamento do que os alcodlicos sem a opgéo de trans-
plante, apesar de terem historiais de consumo semelhantes [248].

Complicagoes extra-hepdticas

r

A incidéncia de acontecimentos cardiovasculares é mais alta nos
doentes transplantados por doenga hepdtica alcodlica, em compara-
¢do com os doentes transplantados por outras causas de doengas do
figado (8% versus 5,3%) [228]. E também provével que a incidéncia
de doenga renal crénica, diabetes mellitus, hipertenséo e outras com-
ponentes da sindrome metabdlica possa ser mais alta apds o trans-
plante por doenca hepitica alcodlica do que por outras indicagdes.
Para melhorar ainda mais os resultados a longo prazo, é necessario
mais vigilancia e gestdo pro-ativa [249].

O risco de neoplasias malignas de novo aumenta de 6% antes do
THO para 55% 15 anos ap6és o THO. Estas neoplasias malignas
também sao responsaveis por um risco significativo de morte tardia
[242,250,251]. A incidéncia de tumores de novo como causa de mor-
te foi pelo menos duas vezes maior nos doentes transplantados por
doenca hepdtica alcodlica, em comparacdo com outras indicagdes
[228]. Apo6s o THO, néao houve diferencas entre os doentes, com ou
sem recaida no consumo de dlcool, em termos da adesdo ao trata-
mento medicamentoso, incidéncia de rejei¢do ou adesao aos check
-ups [252]. Os doentes transplantados por doenga hepdtica alcodlica
voltam a inserir-se na sociedade e levam vidas ativas e produtivas,
apesar de parecer menos provavel que se envolvam em atividades
sociais estruturadas do que os doentes transplantados por doenga
hepatica nao alcodlica [253].

Sobrevida

Com base numa analise recente baseada em dados do ELTR (Registo
Europeu de Transplantes Hepaticos), demonstrou-se que a sobrevida
dos doentes a 1, 3, 5 e 10 anos apds o primeiro transplante foi de 84%,
78%, 73% e 58%, respetivamente, em doentes com doenga hepitica
alcodlica. Esta taxa de sobrevida foi significativamente mais alta do
que nos recetores com doenca hepatica relacionada com VHC e VHB
e doentes com cirrose criptogénica [228]. A incidéncia de mortes por
todas as causas sociais, incluindo suicidio, foi duas vezes mais alta
nos doentes transplantados por doenga hepitica alcoélica, em com-
paragdo com outras indica¢des [228].

Recomendagaes

«  Otransplante hepético confere um beneficio de sobrevi-
da nos doentes com DHA classificada como Child-Pugh
Ce/ou MELD =15 (Recomendacéo A1)

«  Um periodo de 6 meses de abstinéncia antes de colocar
os doentes em lista de espera obvia a um THO desneces-
sario nos doentes que vao melhorar espontaneamente
(Recomendacéo A1)

«  Orrastreio regular de doencas cardiovasculares e neopla-
sias é particularmente importante antes e depois do TH
(Recomendacéo A1)

«  Os fatores de risco para doencas cardiovasculares e neo-
plasias, em particular o tabagismo, devem ser controla-
dos (Recomendacéo B1)
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Sugestoes para futuros estudos

(1) Séo necessarios estudos que avaliem os efeitos de novos regimes
imunossupressores no risco de ocorréncia de doengas cardiovas-
culares e neoplasias de novo.

(2) Nos doentes com EHA grave que nio respondem ao tratamento
médico, o THO precoce tem de ser melhor avaliado em doentes
cuidadosamente selecionados.
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