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Resumo

A doenca hepatica relacionada ao alcool (DHRA) é causada pelo consumo abusivo cronico de bebidas
alcodlicas.

Os quadros clinicos sa@o altamente variaveis. Nao ha exame laboratorial especifico para identificar o alcool
como uma causa dos danos ao figado.

A abstinéncia de alcool é a primeira linha de tratamento, com exames peridédicos de enzimas hepaticas para
monitorar danos continuos ao figado. A abstinéncia também é essencial na prevengao da DHRA.

As complicagdes incluem hemorragia por varizes esofagicas ou gastricas, ascite, coagulopatia,
encefalopatia hepatica e cancer hepatico.

Definicao
A doenca hepatica relacionada ao alcool (DHRA) apresenta trés estagios de dano hepatico: figado

gorduroso (esteatose), hepatite alcodlica (inflamacgao e necrose) e cirrose alcodlica.[1] Todos sdo causados
por um consumo abusivo cronico de bebidas alcodlicas.
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Epidemiologia

O consumo abusivo crénico de bebidas alcodlicas pode resultar em DHRA, que € a principal causa de
doencga hepética avangada e mortalidade relacionada ao figado no mundo todo.[1]

De acordo com os Centros de Controle e Prevengao de Doengas, nos EUA, cerca de 17% dos adultos
consomem alcool de maneira esporadica e intensa ("binge drinking", quatro ou mais doses [mulheres] ou
cinco ou mais doses [homens] em uma ocasiao), e cerca de 6% dos adultos consomem alcool de maneira
abusiva (oito ou mais doses [mulheres] ou 15 ou mais doses [homens] em uma semana).[2]

O consumo crénico de &lcool € uma causa significativa de mortalidade, morbidade e problemas sociais, e foi
responsavel por aproximadamente 2.6 milhées de mortes em todo o0 mundo em 2019.[3] [4]

Em 2020-2021, o consumo excessivo de bebidas alcodlicas causou aproximadamente 178,000 mortes e
reduziu a expectativa de vida média em 24 anos.[2]

Foi observado um aumento na prevaléncia da DHRA desde 2014, com um crescimento acelerado
observado durante a pandemia de COVID-19.[1] O maior aumento na prevaléncia de transtornos
decorrentes do uso de bebidas alcodlicas e DHRA foi observado nos adultos jovens, mulheres e minorias.[1]

Um estudo de modelagem dos EUA sobre padrdes de consumo de alcool de alto risco prevé que as mortes
padronizadas por idade devido a DHRA devem aumentar de 8.2 por 100,000 pessoas-ano em 2019 para
15.2 por 100,000 pessoas-ano em 2040.[5]

Nos EUA, a National Survey on Drug Use and Health de 2022 constatou que 28.1 milhées de adultos com
idade =18 anos (10.9% desta faixa etéria) tinham transtornos decorrentes do uso de bebidas alcodlicas.[6]
[7] Destes, 16.6 milhdes eram homens (13.2% dos homens nessa faixa etaria).[6] [7]

Em 2022 foram relatadas no Reino Unido 50.3 internacdes hospitalares por 100,000 habitantes (27,419
internacdes) por DHRA, um nimero 65% mais alto que o relatado em 2012 (16,571 internagoes).[8]

Na Inglaterra, em 2020, a doencga hepatica e o cancer hepatico combinados causaram 2.5% dos 6ébitos;
quase metade dessas mortes ocorreram em individuos em idade economicamente ativa (15-64 anos
de idade).[9] A DHRA foi responsavel por mais de 50,000 anos de vida perdidos em 2020. A taxa de
mortalidade para DHRA em individuos <75 anos aumentou quase 45% entre 2001 e 2020.[9]

Uma revisao sistematica e metanalise constatou que a prevaléncia da DHRA e as proporgdes de cirrose
e carcinoma hepatocelular atribuiveis a bebidas alcodlicas sdo menores na Asia, em comparagdo com os
paises ocidentais.[10]

A hepatite relacionada ao élcool € um estagio menos comum da DHRA, com alta mortalidade e estimativas
de incidéncia anual na populacéo de 25-45 por 100,000 pessoas-ano.[11]

Etiologia

O denominador etiolégico comum na DHRA é o consumo abusivo crénico de bebidas alcodlicas. O alcool é
um fator de risco para doenca hepatica avangada e cirrose; no entanto, ndo se conhece ao certo o limiar de
consumo em que o risco surge.[1] [12] Uma revisdo sistematica encontrou evidéncias de aumento do risco
de mortalidade por cirrose entre homens e mulheres que bebiam >12 a 24 g e >0 a 12 g de etanol por dia,
respectivamente.[13]
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O abuso do alcool ou a dependéncia do alcool por si s6s nao sao sugestivos de DHRA clinicamente
importante. Apenas cerca de 10% a 20% dos etilistas crénicos desenvolvem formas graves, como hepatite
ou cirrose relacionada a bebidas alcodlicas.[1] [14] [15] Nos pacientes com outras doencas hepaticas
coexistentes relacionadas a hepatite C ou obesidade, os danos ao figado relacionados ao alcool podem
ocorrer com um consumo mais baixo.[1] [16][17] O risco de DHRA é, pelo menos, 2 vezes maior nos
pacientes com sobrepeso.[18] [19] O tabagismo é comum entre etilistas; o tabagismo, além de acelerar

a evolugao da fibrose nos pacientes com DHRA, também estimula o desenvolvimento de carcinoma
hepatocelular nos pacientes com cirrose alcodlica.[20] [21] Esses comportamentos sdo modificaveis, e
oferecem oportunidades para se alterar, de modo significativo, o impacto adverso da DHRA.

Metanélises de dados observacionais indicam que uma série de citocinas e polimorfismos do gene da
enzima que metaboliza o &lcool podem estar associados a um risco aumentado de DHRA:[22] [23] [24]

+ Polimorfismo do fator de necrose tumoral alfa 238G>A
+ Polimorfismos do gene da interleucina-6 (alelo ou genétipos G [rs1800795], C [rs1800796] ou G
[rs1800797])
+ Polimorfismo do gene da proteina 3 do dominio da fosfolipase tipo patatina (PNPLA3) (rs738409 C>
G).
As associagdes podem variar com a etnia. Além disso, pesquisas mais rigorosas sao necessarias para
delinear a relagao entre polimorfismos especificos e o risco de DHRA.

Fisiopatologia

O alcool é metabolizado principalmente no figado, através de duas vias principais: alcool desidrogenase e
citocromo P-450 2E1.[25] [26]

A alcool desidrogenase é uma enzima hepatica que converte alcool em acetaldeido, que é
subsequentemente metabolizado em acetato pela enzima mitocondrial acetaldeido desidrogenase. A élcool
desidrogenase e a acetaldeido desidrogenase reduzem a nicotinamida-adenina dinucleotideo (NAD) a
NADH (forma reduzida da NAD). A presenca de quantidade excessiva de NADH em relagéo a NAD inibe a
gliconeogénese e aumenta a oxidagao de acidos graxos, promovendo, por sua vez, a infiltracdo gordurosa
no figado.[26]

A via do citocromo P-450 2E1 também gera radicais livres por meio da oxidagao de NADPH (forma reduzida
da nicotinamida-adenina dinucleotideo fosfato [NADP]), transformando-a em NADP. O uso crénico de alcool
leva a suprarregulagcéo do citocromo P450 2E1 e produz mais radicais livres.[26]

A exposicao crdnica ao alcool também ativa um terceiro local de metabolismo: macréfagos hepaticos, que
produzem fator de necrose tumoral (TNF)-alfa e induzem a producéo de espécies reativas de oxigénio na
mitocondria.

As pessoas com transtornos decorrentes do uso de bebidas alcodlicas sdo geralmente deficientes em
antioxidantes, como a glutationa e a vitamina E. Portanto, o estresse oxidativo promove necrose e apoptose
dos hepatocitos nesses pacientes. Os radicais livres também induzir peroxidagao lipidica, o que pode
causar inflamagéao e fibrose.[26] O metabdlito do alcool acetaldeido, quando ligado a proteina celular, produz
aductos antigénicos e induz inflamacao. O alcool também afeta a funcéo de barreira da mucosa intestinal,
produzindo a endotoxemia, que causa inflamagao hepatica.[27]

Outras vias podem ter funcdo na patogénese da DHRA.[28]
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Bidpsia hepatica mostrando alteragbes histolégicas tipicas de esteatose alcodlica (figado gorduroso)
Do acervo do Dr. McClain; usado com permisséao

Biopsia hepatica mostrando alteragbes histologicas tipicas de esteato-hepatite alcodlica
Do acervo do Dr. McClain; usado com permisséao
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Bidpsia hepatica mostrando cirrose alcodlica

Do acervo do Dr. McClain; usado com permisséao

Caso clinico

Caso clinico #1

Um homem de 50 anos de idade se apresenta ao clinico geral com queixas de fadiga por 2 meses.
Ele também observa distensdo do abdome e dispneia com inicio ha 2 semanas. Sua esposa relata
que o paciente tem tido episddios de confuséo ultimamente. O paciente apresenta uma histéria médica
significativa de consumo excessivo e crénico de alcool, de aproximadamente meio copo de vodca
diariamente por cerca de 20 anos. Observa-se no exame fisico que o paciente apresenta esclerética
ictérica, tremores em ambas as maos e aranhas vasculares no térax. Ha distensdo abdominal em
associagdo a macicez movel, ondas de fluido e esplenomegalia. Os exames laboratoriais demonstram
baixo nivel de hemoglobina, plaguetopenia, baixo nivel de sédio, elevagdo de aspartato transaminase
(AST) > elevacao de alanina aminotransferase (ALT) e elevagao do tempo de protrombina (TP) e da
razdo normalizada internacional (INR). A ultrassonografia do abdome demonstra hiperecogenicidade
hepatica, hipertensao portal, esplenomegalia e ascite.

Caso clinico #2

Um homem de 38 anos de idade se apresenta no pronto-socorro por conta de um consumo intenso

de bebidas alcodlicas com nduseas e vomitos. Ele tem uma histéria médica significativa de consumo
excessivo cronico de alcool, de cerca uma garrafa de vinho diariamente por aproximadamente 5 anos,
até 1 ano atras; desde entéo, ele relata consumo esporadico intenso de alcool (binge drinking). O
paciente nega outros problemas médicos significativos. Ele esta confuso e ligeiramente obnubilado, e
constata-se hepatomegalia ao exame fisico. Seu indice de massa corporal é 22. Os valores laboratoriais
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positivos pertinentes demonstram nivel de hemoglobina baixo, elevacdo da AST > elevacao da ALT,
TP e INR normais e nivel sérico de alcool muito elevado. Uma ultrassonografia do abdome demonstra
infiltragao gordurosa no figado.



https://bestpractice.bmj.com

Abordagem

Uma histéria detalhada da quantidade e da duragéo do consumo de alcool, em conjunto com um exame
fisico e exames laboratoriais adequados, € essencial no diagnéstico da DHRA. Os principais fatores de risco
incluem um consumo prolongado de grandes quantidades de alcool, a presenga de hepatite C e 0 sexo
feminino.

A elevacao assintomatica da aspartato transaminase (AST) e/ou alanina aminotransferase (ALT) em

um individuo que consome alcool em excesso é uma forma de apresentacdo comum. E importante
enfatizar que os sinais, sintomas, estagios histolégicos e gravidade da doenca hepatica sdo variaveis em
individuos com DHRA. Além disso, pacientes relativamente assintomaticos podem apresentar doenca
hepatica histologicamente avancada. A descompensacéo clinica apresenta um progndstico desfavoravel,
independente do estagio histolégico da DHRA. Pacientes com DHRA podem apresentar, simultaneamente,
mais que um padrao de dano ao figado relacionado ao alcool. Eles podem, por exemplo, ter hepatite
alcodlica associada a cirrose.

Historia
Uma histéria detalhada do consumo de éalcool, relatada pelos pacientes e, por vezes, seus familiares,
é fundamental. Questionarios populares usados para avaliar a presenca de dependéncia de alcool sao

AUDIT (Teste de Identificagdo de Transtornos Devido ao Uso de Alcool), AUDIT-C e CAGE.[37] [38] [39]
O questionario CAGE é mais facil de aplicar, mas o AUDIT e o AUDIT-C sao mais confiaveis.

Questionario AUDIT (Teste de identificacdo de transtornos devido ao uso de alcool)

O questionario AUDIT, criado pela Organizagao Mundial de Salde, consiste em 10 perguntas. Uma
pontuacao igual ou superior a 8 (=7 para idade >65 anos) indica transtornos decorrentes do uso de
bebidas alcodlicas e dependéncia alcodlica com sensibilidade >90% e especificidade >80%, enquanto
uma pontuag¢édo >3 em um homem, ou >2 em uma mulher, indica transtornos decorrentes do uso de
bebidas alcodlicas com sensibilidade >80%. Uma pontuagéo geral >4 nos homens, ou >2 nas mulheres,
identifica 84% a 86% dos pacientes com transtornos decorrentes do uso de bebidas alcodlicas.[40] O
American College of Gastroenterology e a European Association for the Study of the Liver recomendam o
questionario AUDIT.[1] [41]

Perfil de consumo de alcool de 3 itens AUDIT-C
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Identifica as pessoas que consomem alcool de forma perigosa ou que tém transtornos decorrentes
do uso de bebidas alcodlicas. Trata-se de uma versdo modificada do questionario AUDIT composto
por 10 perguntas. O AUDIT-C é composto por trés perguntas sobre a frequéncia do consumo de
alcool, a quantidade tipica de consumo de alcool e ocasiées de consumo excessivo. O AUDIT-C leva
aproximadamente 1-2 minutos para ser administrado.

Questionario CAGE

O questionario CAGE é assim denominado por causa de suas 4 perguntas simples e é uma ferramenta
de rastreamento Util para identificar o abuso ou a dependéncia de alcool.

» C: Alguma vez o(a) senhor(a) sentiu que deveria diminuir (CUT DOWN) a quantidade de bebida
alcodlica ou parar de beber?
» A: as pessoas 0(a) aborrecem porque criticam o seu modo de consumir bebida alcodlica?
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» G: O(a) senhor(a) se sente chateado(a) consigo mesmo(a) pela maneira como costuma tomar
bebidas alcodlicas? (GUILTY)
+ E: Costuma tomar bebidas alcodlicas pela manha para diminuir o nervosismo ou ressaca? (Eye-
opener)
Duas ou mais respostas positivas indicam a dependéncia alcodlica com sensibilidade de 70% a 96% e
especificidade de 91% a 99%.[38] [39]

Sintomas

Nao refletem diretamente a presenca ou gravidade da DHRA, e suas manifestagdes clinicas podem
variar. Os sintomas tipicos incluem:

» Fadiga

» Anorexia

» Perda de peso

* lIctericia

* Febre

* Nauseas e vOmitos

+ Desconforto abdominal no quadrante superior direito.
Na doenca hepatica avangada, os pacientes podem apresentar sintomas de insuficiéncia hepatocelular
grave, tais como:

+ Distensao abdominal e ganho de peso (ascite)
» Confusao (encefalopatia hepatica)
+ Hematémese ou melena (hemorragia digestiva)
* Asterixis (flapping)
+ Edema dos membros inferiores
A febre pode ocorrer na auséncia de infeccdo em pacientes com DHRA.[41]

Exame fisico

Pacientes ambulatoriais com DHRA em estagio inicial frequentemente nao apresentam achados
importantes no exame fisico ou podem apresentar apenas hepatomegalia, ictericia leve ou febre baixa
(mesmo na auséncia de infeccdo). Pacientes com DHRA avancada podem ter sinais de hipertensao
portal, incluindo:
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+ Ascite

» Esplenomegalia

+ Circulagéao colateral venosa.
As consequéncias da ascite estdo relacionadas nao apenas a alteragdes estéticas na forma corporal,
mas também ao alto risco de infecgao espontanea de liquidos, desenvolvimento de hérnias abdominais,
dificuldades de respiragao, ingestao alimentar diminuida e desnutricao progressiva, assim como
atividade fisica reduzida com perda de massa muscular.[42]

Sinais de comprometimento hepatico grave ou significativo incluem:

» Confusao (encefalopatia hepatica)

+ Telangiectasia cutanea

 Eritema palmar

» Baqueteamento digital (muitas vezes decorrente de hipoxemia devido a sindrome hepatopulmonar)
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+ Contratura de Dupuytren

» Aumento da glandula parétida

» Feminizag&o (ginecomastia, hipogonadismo)
Estado nutricional insatisfatorio, atrofia muscular, neuropatia periférica, deméncia ou cardiomiopatia
podem coexistir com a DHRA em decorréncia do uso crénico de alcool. Uma massa hepatica € um
achado ominoso, sugestivo de carcinoma hepatocelular (CHC). Deve-se notar que a maioria dos
sintomas e sinais listados € comum a todas as doencas hepaticas cronicas e nao é especifica a DHRA.

Exames de sangue iniciais

Exames bioquimicos relacionados ao figado (AST, ALT, gama-glutamiltransferase, FAL, albumina,
bilirrubina)

Aspartato aminotransferase (AST) e alanina aminotransferase (ALT) séricas sdo marcadores de leséo
hepatica induzida por alcool. No entanto, é importante observar que a AST e a ALT podem estar normais
na auséncia de inflamacao hepatica significativa (um sinal positivo) ou na cirrose avangada (na qual
havera poucos hepatécitos viaveis restantes para a producéo de transaminases, um sinal da doenca em
estagio terminal).[43]

Em pacientes com DHRA, o nivel da AST esta quase sempre elevado (geralmente acima do nivel

da ALT). A proporgao AST/ALT >2 classica é observada em cerca de 70% dos casos.[44] A reverséo
dessa proporgao sugere a presenga concomitante de hepatite viral ou, possivelmente, doenga hepatica
esteatética associada a disfungdo metabolica, antes conhecida como de doenga hepatica gordurosa nao
alcodlica.

A gama-glutamiltransferase (GGT) esta frequentemente elevada no consumo excessivo de alcool, mas
néo é especifica para o consumo de alcool. Ela é util para identificar padrées de abuso de &lcool. Uma
fosfatase alcalina (FAL) elevada pode representar coléstase associada a DHRA. GGT e FAL elevadas
concomitantemente indicam o figado como a fonte de FAL, porque a GGT nao esta significativamente
presente nos 0ss0s.[45]

Albumina e bilirrubina sdo marcadores da fungéo hepatocelular. A albumina baixa reflete a fungéo de
sintese do figado comprometida; bilirrubina elevada, na auséncia de obstrucéo biliar, é geralmente
devido a doenca hepatica parenquimatosa.

Hemograma completo

A anemia é comum na DHRA e tem multiplas causas, inclusive deficiéncia de ferro, hemorragia
digestiva, deficiéncia de folato, hemolise e hiperesplenismo. A leucocitose pode decorrer de uma reagao
leucemoide relacionada a hepatite alcodlica, ou de uma infec¢@o associada. A trombocitopenia pode ser
secundaria a supressao da medula éssea induzida pelo alcool, deficiéncia de folato ou hiperesplenismo.
Um alto volume corpuscular médio (VCM) também pode ser indicativo de doenga hepatica.

Perfil metabdlico basico (sddio, potassio, cloreto, bicarbonato, ureia, creatinina)

A hiponatremia esta geralmente presente em pacientes com cirrose avangada. Hipocalemia e
hipofosfatemia sdo causas comuns de fraqueza muscular na DHRA.

Magneésio e fosforo
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A hipomagnesemia pode causar hipocalemia persistente e predispor pacientes a convulsdes durante a
abstinéncia alcodlica. A hiperfosfatemia sera preditiva de uma recuperagéo fraca quando associada a
doenca hepatica avancada.

perfil de coagulacéo (tempo de protrombina [TAP], razdo normalizada internacional [INR])

O prolongamento do tempo de protrombina (TP) e a razdo normalizada internacional (INR) indicam
funcao de sintese do figado diminuida na doenga hepatica avangada com cirrose ou insuficiéncia
hepatica em pacientes com DHRA.

A coagulopatia € um fator complicador evidente em casos de hemorragia digestiva decorrente de varizes
ou gastropatia.

Exames laboratoriais subsequentes para descartar doencas
coexistentes

Os exames laboratoriais séricos, para descartar outras doencas e comorbidades significativas que
possam coexistir com a DHRA, incluem os seguintes:

Perfil serolégico de hepatite viral (para hepatite A, hepatite B e hepatite C)

Todos os pacientes devem fazer os testes anti-HAV (virus da hepatite A) total, anti-HBs (superficie da
hepatite B) e anti-HBc (nlcleo da hepatite B) total, a fim de planejar as imunizagdes. Para descartar a
possibilidade de hepatite viral coexistente, os pacientes podem fazer os testes para imunoglobulina M
(IgM) anti-hepatite A, antigeno de superficie da hepatite B e IgM anti-HBc e, para a hepatite C, RNA por
reacdo em cadeia da polimerase.

Perfis de ferro (para hemocromatose) e de cobre (para doenca de Wilson)

Niveis elevados de ferritina sdo comuns, pois a ferritina € um reagente de fase aguda e, por vezes,
podem decorrer de uma sobrecarga de ferro secundaria.[46] A distribuicdo de ferro pelos tecidos,
o indice de ferro hepatico, e estudos genéticos para hemocromatose podem auxiliar a clarificar a
coexisténcia de hemocromatose com a DHRA.

Nivel de cobre na urina elevado, cobre hepatico muito elevado e ceruloplasmina sérica reduzida indicam
doencga de Wilson.

Nivel de amoénia e folato

O nivel de aménia sérica podera estar elevado, mas nem sempre se correlacionara com a presenca ou
gravidade da encefalopatia hepatica (a menos que extremamente elevado). Portanto, a aménia sérica
elevada ndo é um requisito para se diagnosticar a DHRA ou a encefalopatia hepatica.

Ingestao reduzida e necessidades elevadas de folato, na doenga hepatica, podem causar deficiéncia de
folato.

Anticorpo antimitocondrial, fator antinuclear e anticorpo antimudsculo liso

O anticorpo antimitocondrial (AAM) é usado para avaliar a coexisténcia de cirrose biliar primaria. O FAN e
o AAML sao usados para descartar a presenca de hepatite autoimune associada.

Alfa 1-antitripsina
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O fendétipo de alfa 1-antitripsina pode necessitar de ser investigado se houver histéria, pessoal ou
familiar, de enfisema.

Outros exames laboratoriais séricos que podem refletir
indiretamente a presenca de abuso de alcool

Entre esses ha o exame de fosfatidiletanol, transferrina deficiente em carboidrato (TDC) e AST
mitocondrial.

A American Society of Addiction Medicine e a American Psychiatric Association sugerem o uso

dos biomarcadores alcodlicos como auxiliares para o diagndstico, para apoiar a recuperagao e
como catalisadores para discussao com o paciente, em vez de ferramentas para "pegar” ou punir 0s
pacientes.[47]

Os autores usam o fosfatidiletanol no sangue com um valor de corte de 20 ng/mL para indicar consumo
recente de bebidas alcodlicas (sensibilidade de 79% a 100%; especificidade de 91% a 99%; valor
preditivo positivo de 85%; valor preditivo negativo de 100%) devido ao seu excelente valor preditivo
negativo.[48]

Quando a suspeita clinica for elevada e o paciente negar o uso de alcool, o teste de TDC positivo podera
ser Util para estabelecer o abuso de alcool. Isso se aplicara particularmente a jovens do sexo masculino
cuja ingestao de alcool for >60 g/dia.[49] [50] O TDC sérico tem uma meia-vida de, aproximadamente, 15
dias e pode detectar 0 uso excessivo de bebidas alcodlicas por até 4 semanas antes da analise.[51]

A AST mitocondrial € uma isoforma especifica da enzima AST liberada dos hepatécitos em grandes
quantidades nas doengas associadas ao abuso de alcool.[52]

Os biomarcadores alcodlicos ndo devem ser usados sozinhos para confirmar ou descartar o uso de
bebidas alcodlicas, mas devem ser combinados com outros exames laboratoriais (inclusive outros
biomarcadores alcodlicos), o exame fisico e a entrevista clinica.

O uso rotineiro dos biomarcadores alcodélicos ndo é necessario.

Exames por imagem

A ultrassonografia deve ser realizada entre oa pacientes com consumo prejudicial de alcool, pois ajuda a
diagnosticar doencga hepatica esteatética relacionada ao alcool.[53]

A ultrassonografia (ou tomografia computadorizada [TC]) do abdome é Util na exclusdo de diagndsticos
alternativos, como colecistite, obstrugao biliar, trombose de veia hepatica ou porta e massas hepaticas,
quando clinicamente indicada.

Achados comuns em TC e ressonancia nuclear magnética (RNM) incluem margens irregulares do figado
e hipervascularidade intra-hepética. A TC sem contraste e a TC trifasica com contraste (estudo de quatro
fases) ou a RNM quadridimensional com contraste do abdome sao investigagbes adicionais Uteis para
avaliar uma massa hepatica detectada por ultrassonografia. Também sao usadas para determinar a
existéncia de tumores em pacientes com alfafetoproteina elevada e suspeita clinica elevada de CHC cuja
ultrassonografia tenha sido negativa.

A escolha entre TC e RNM depende de fatores como disponibilidade, especialidade, qualidade do
equipamento e exposicao prévia a radiagao.
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Marcadores nao invasivos de DHRA cronica

Uma série de exames laboratoriais ndo invasivos sdo usados para avaliar a fibrose hepética em
pacientes com DHRA, incluindo fibrose hepatica aumentada (ELF), fibrose-4 (FIB-4) e indice da
proporcéo de AST para plaquetas (APRI).[11] [54][55]

O exame de fibrose hepética aprimorado (ELF) usa marcadores moleculares especificos de fibrogénese,
enquanto os outros testes usam combinagcdes de exames de sangue coletados rotineiramente (por
exemplo, FIB-4, APRI). A utilidade desses marcadores é predominantemente para descartar a

fibrose grave, sendo os valores normais tranquilizadores. Eles ndo apresentam bom desempenho na
diferenciagao dos estagios intermediarios da fibrose.[55]

Exames de imagem para detectar fibrose

A rigidez hepatica é o principal biomarcador para a detecgdo de fibrose avangada. A elastografia
ultrassdnica das ondas de cisalhamento € uma técnica ndo invasiva para avaliar a rigidez do figado.

A rigidez tecidual é deduzida a partir da analise de ondas de cisalhamento que séo geradas por
pulsos de ultrassom de alta intensidade.[56] A elastografia transitéria pode ajudar a descartar fibrose
grave (F3 ou pior) nos pacientes com DHRA.[1] [57] O consumo de alcool recente pode exagerar

a gravidade estimada da fibrose; assim, € melhor manter 2 semanas de abstinéncia alcodlica para
elevar a confiabilidade do teste.[58] O National Institute for Health and Care Excellence do Reino Unido
recomenda a elastografia transitoria para diagnosticar cirrose em homens que consomem mais de

50 doses de alcool/semana, em mulheres que consomem mais de 35 doses de alcool/semana, e em
pacientes com DHRA.[12]

A elastografia por ressonancia magnética é uma técnica alternativa para avaliar a rigidez hepética. E
mais precisa do que a elastografia ultrassénica das ondas de cisalhamento para identificar fibrose e
cirrose e tem melhor desempenho em pessoas com obesidade.[56] [59]

A American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) sugere o uso de exames de imagem
ndo invasivos para detectar fibrose avangada e cirrose em adultos com DHRA.[60] Tanto a elastografia
transitéria por ultrassonografia quanto a elastografia por ressonancia magnética sao recomendadas
para estadiar a fibrose.[60] A AASLD desaconselha o uso de exames de imagem como um exame
independente para avaliar a regressao ou progressao da fibrose hepatica.[60]

A French Association for the Study of the Liver recomenda que os resultados do FibroScan®, um
dispositivo de elastografia, devem ser interpretados considerando-se limiares diagnosticos especificos,
com base nos niveis de AST e de bilirrubinas.[61] Para o diagnéstico de cirrose, os limiares sdo 12.1

kPa (area sob a curva ROC [AUROC] 0.92, sensibilidade de 85%, especificidade de 84%), com niveis de
AST <38.7 UI/L e bilirrubina <9 micromoles/L, em comparacédo com 25.9 kPa (AUROC 0.90, sensibilidade
de 81%, especificidade de 80%), com niveis de AST >75 UI/L e bilirrubina >16 micromoles/L. Para a
fibrose avangada, os limiares sdo 8.8 kPa (AUROC 0.92, sensibilidade de 80%, especificidade de 75%)
e 16.1 kPa (AUROC 0.92, sensibilidade de 83%, especificidade de 80%) nos mesmos niveis de AST

e bilirrubina mencionados anteriormente. A interrupcdo do consumo de bebidas alcodlicas tem efeito
sobre o nivel de elasticidade do figado, e um estudo demonstrou uma reducao da elasticidade média do
figado de 7.2 para 6.1 kPa no dia 7. Duas semanas de abstinéncia de bebidas alcodlicas aumentam a
confiabilidade do teste, principalmente se a AST estiver acima de >100 UI/L.[58]
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A European Association for the Study of the Liver recomendou:[59]
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+ Para pacientes com DHRA: medicao da rigidez hepatica por elastografia transitéria <8 kPa para
descartar fibrose avangada. Os valores acima de 8 kPa devem ser interpretados levando-se em
consideracao os valores de AST e bilirrubina séricos (consulte Investigacbes ). Na DHRA, os
valores da elastografia transitéria ndo sdo muito confiaveis durante o consumo ativo de bebidas
alcodlicas. Se AST >100 U/mL, repita o teste apds 2 semanas ou mais de abstinéncia. Os testes
ndo invasivos alternativos incluem o ELF™ <9.8, FibroMeter™ <0.45, FibroTest® <0.48 ou FIB-4
<1.3.

» Para pacientes com risco de DHRA: medic¢édo da rigidez hepética por elastografia transitéria 212-15
kPa para descartar fibrose avangada ap6s consideradas as causas de falsos-positivos.

» Para pacientes com rigidez hepatica elevada e evidéncias bioquimicas de inflamagao hepatica (>2
vezes o limite superior do normal): repetir a medicédo da rigidez hepatica por elastografia transitéria
apés, pelo menos, 1 semana de abstinéncia de bebidas alcodlicas ou redug¢do do consumo de
alcool.

Biopsia hepatica
A bidpsia hepatica no é necessaria para o estadiamento da fibrose, mas pode ser solicitada quando ha
incerteza diagnéstica ou suspeita de diagnésticos conflitantes.[1]

A bidpsia hepatica é indicada para pacientes com quadro clinico atipico, para avaliar possiveis doencas
hepaticas coexistentes (por exemplo, hemocromatose, doenca de Wilson, hepatite autoimune), para
determinar a gravidade histologica da doencga hepética (ou seja, a presenca de cirrose) e para pacientes
que apresentarem evidéncias clinicas de hepatite alcodlica grave quando a terapia medicamentosa for
contemplada.[1] [41] [62]

A presenca de infiltragao gordurosa no figado na auséncia de inflamagéo indica DHRA em estagio inicial
com esteatose. Inflamagao com necrose e presenga de corpos de Mallory indicam hepatite alcodlica.[41]
Uma fibrose intensa (geralmente micronodular, mas por vezes mista, macro e micronodular), iniciando-
se na veia central e estendendo-se a triade portal, ocorre na cirrose alcoodlica.[41] A presenga de células
polimorfonucleares na biépsia hepatica pode ser prognéstica de sobrevida em pacientes com hepatite

alcodlica grave.[63]

Os achados da bidpsia podem ser idénticos para esteatose hepatica alcodlica e esteatose hepatica
associada a disfungao metabolica, antes conhecida como esteatose hepatica ndo alcodlica, algumas
lesbes hepaticas induzidas por medicamentos e doenga de Wilson; portanto, a histéria do consumo de
alcool e exames laboratoriais adequados sdo essenciais a interpretacdo adequada da biopsia hepatica.
Coloracdes especiais e medigdo quantitativa de cobre ou ferro nos tecidos poderéo ser extremamente
Uteis quando a historia ou os exames laboratoriais forem sugestivos de uma doenca alternativa ou
coexistente.

=
1
«Q
=)
O-
()
=
(2]
o



https://bestpractice.bmj.com

Bidpsia hepatica mostrando alteragbes histologicas tipicas de esteatose alcodlica (figado gorduroso)

Do acervo do Dr. McClain; usado com permissao
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Bidpsia hepatica mostrando alteragbes histologicas tipicas de esteato-hepatite alcodlica
Do acervo do Dr. McClain; usado com permissao

Este PDF do tépico do BMJ Best Practice é baseado na verséao da
web que foi atualizada pela ultima vez em: Dec 10, 2024resistente.
Os topicos do BMJ Best Practice sao atualizados regularmente, e a versdo mais recente dos topicos pode
ser encontrada em bestpractice.omj.com . O uso deste contetido esta sujeito aos nossos aviso legal (. O uso
deste conteudo esta sujeito aos nossos) . © BMJ Publishing Group Ltd 2025.Todos os direitos reservados.
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Bidpsia hepatica mostrando cirrose alcodlica

Do acervo do Dr. McClain; usado com permissao

Historia e exame fisico

Principais fatores diagnésticos
presenca de fatores de risco (comuns)

+ Os principais fatores de risco incluem o consumo prolongado de grandes quantidades de alcool, a
presenca de hepatite C e 0 sexo feminino.

dor abdominal (comuns)
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» Desconforto na regido superior direita do abdome é mais comum em pacientes com hepatite alcodlica
aguda.

hepatomegalia (comuns)

» Pode estar presente em pacientes com esteatose alcodlica ou hepatite alcodlica. A hepatomegalia
pode ser um sinal ominoso nos pacientes com cirrose, sugestivo da presencga de carcinoma

hepatocelular.

hematémese e melena (incomuns)

+ Sinais de hemorragia digestiva, possivelmente relacionados a varizes esofégicas ou gastricas,
irritacdo gastrica e coagulopatia.

veias acessodrias (incomuns)

+ Veias paraumbilicais ingurgitadas (cabega de medusa) presentes na DHRA.

Este PDF do tépico do BMJ Best Practice é baseado na verséao da
web que foi atualizada pela ultima vez em: Dec 10, 2024resistente.
Os topicos do BMJ Best Practice sao atualizados regularmente, e a versdo mais recente dos topicos pode
ser encontrada em bestpractice.omj.com . O uso deste contetido esta sujeito aos nossos aviso legal (. O uso
deste conteudo esta sujeito aos nossos) . © BMJ Publishing Group Ltd 2025.Todos os direitos reservados.
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esplenomegalia (incomuns)

» Pode estar presente em pacientes com doenga hepética avangada e hipertensao portal.
massa hepatica (incomuns)

+ Sinal ominoso; pode indicar a presenca de carcinoma hepatocelular.
ictericia (incomuns)

« Comum na hepatite alcoodlica grave e na cirrose alcodlica grave descompensada. Incomum na
cirrose alcodlica compensada ou esteatose alcodlica. No entanto, colestase intra ou extra-hepatica
coexistente também deve ser considerada.

eritema palmar (incomuns)

+ Afeta as eminéncias tenar e hipotenar, mas nao as partes centrais da palma. Pode estar presente nos
pacientes com DHRA.

telangiectasia cutanea (incomuns)

» Aranhas vasculares com arteriola central rodeada por vasos pequenos. Localizadas geralmente no
tronco, face e membros superiores. Pode estar presente em pacientes com DHRA avancgada.

asterixis (flapping) (incomuns)

» Tremores nas maos estendidas e dorsiflexionadas; teste rapido para avaliar o estado encefalopatico.
E uma das manifestagdes da encefalopatia hepatica presentes na DHRA.

Outros fatores diagnosticos

ascite (comuns)

» Uma complicacao clinica muito comum da cirrose. Ela pode ser avaliada pela presenca de macicez
mével ou ondas de fluido no exame fisico.

perda de peso (comuns)

* Niveis elevados de fator de necrose tumoral (TNF)-alfa e resposta inflamatoria estdo associados a
DHRA e podem causar perda de apetite e do peso.[64]

ganho de peso (comuns)

» A ascite e/ou 0 edema podem causar ganho de peso gradual e ndo intencional nos pacientes com
DHRA e hipertenséao portal.

desnutricao e atrofia (comuns)
» Pode se manifestar como perda de peso e massa muscular ou como deficiéncia vitaminica.
anorexia (comuns)

+ Niveis elevados de fator de necrose tumoral (TNF)-alfa e resposta inflamatoria estdo associados a
DHRA e podem causar perda de apetite.[64] [65]

fadiga (comuns)

+ Comum nos pacientes com hepatite cronica coexistente. Pode ser causada pela ativagdo das vias
periféricas entre o cérebro e o figado, o que causa alteragdes na neurotransmissao cerebral.[66]
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confusao (incomuns)

A encefalopatia hepatica na cirrose avangada pode se manifestar como um comprometimento da
atividade mental.[67]

+ Agitacéo, perda de concentracao e cognicdo comprometida podem fazer parte da confusdo mental.

+ A deficiéncia de tiamina associada a DHRA pode causar confusdo mental e complicacoes
neuroldgicas, como a sindrome de Wernicke-Korsakoff.

prurido (incomuns)

» Presente em associacao a ictericia, decorrente do acimulo de sais biliares nas camadas da pele. O
prurido pode ser significativo o suficiente para causar perturbag¢des do sono.

febre (incomuns)

+ Uma febre baixa pode estar presente nos pacientes com hepatite alcodlica na auséncia de
infeccdo.[41]

nhauseas e vomitos (incomuns)

» Podem derivar de irritacao gastrica decorrente de gastroparesia associada a cirrose ou alcool.
baqueteamento digital (incomuns)

+ Parte distal do dedo assume a aparéncia de uma baqueta.
Contratura de Dupuytren (incomuns)

+ Contratura e espessamento caracteristicos da fascia palmar associados a doenga hepética grave.
edema dos membros inferiores (incomuns)

» Edema periférico comum a doengas renais e hepaticas, decorrente de retencao de sais,
hipoalbuminemia e alteragdes osmaticas.

aumento da glandula parétida (incomuns)

+ Infiltrag&o gordurosa da glandula com fibrose e edema, provavelmente decorrentes da toxicidade
extra-hepatica do alcool.

ginecomastia (incomuns)
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» Presente em quase dois tergos dos pacientes. Sintoma comum de doenga hepatica cronica,
manifestacao do metabolismo alterado dos horménios sexuais.[68]

hipogonadismo (incomuns)

» De natureza multifatorial, € um achado comum na DHRA avancada.
deméncia (incomuns)

» Fundamenta a necessidade de uma avaliagdo detalhada para verificar a existéncia de deficiéncia de
tiamina.

neuropatia periférica (incomuns)

+ Defeitos focais, inclusive reflexos alterados, podem estar presentes.
* A neuropatia periférica pode estar associada ao efeito toxico direto do alcool no tecido nervoso, mas
esta mais provavelmente associada a deficiéncias nutricionais.
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Fatores de risco

Fortes
consumo de alcool prolongado e em grandes quantidades

* A quantidade de é&lcool ingerida e a duracao do consumo sao os fatores de risco mais importantes
para o desenvolvimento da DHRA.[1]

+ Embora a lesao hepatica induzida por alcool seja um pouco dose-dependente, ndo ha um limite
definido de consumo de alcool que preveja com seguranca o desenvolvimento da DHRA.[1][13]
Uma metandlise relatou aumento do risco de DHRA com um consumo de bebidas alcodlicas =280 g/

semana.[29]
» A maioria dos etilistas nunca desenvolvera doencga hepatica clinica. Apenas cerca de 10% a 20%
dos etilistas cronicos desenvolvem formas graves de DHRA, como hepatite ou cirrose relacionada ao

alcool.[1] [14] [15]
hepatite C

» Os pacientes com DHRA e infeccao por hepatite C apresentam caracteristicas histolégicas mais
graves, sobrevida menor, desenvolvimento da doencga a idades mais jovens e uma maior incidéncia de
carcinoma hepatocelular.[30] [31]

sexo feminino

» A DHRA se desenvolve mais rapidamente e ocorre com doses inferiores de alcool nas mulheres em
comparagao com os homens.[13] [15] [32] [33]
» No entanto, a maioria dos pacientes com DHRA é do sexo masculino.[29]

Fracos
tabagismo

* A fibrose evolui mais rapidamente nos pacientes com DHRA que sao tabagistas.[20] [29]

obesidade

» Orisco de DHRA é, pelo menos, 2 vezes maior nos pacientes com obesidade que nos pacientes com
indice de massa corporal normal.[1] [18] [19] Mesmo em abstinéncia, os individuos com obesidade
tém um aumento do risco de doencga hepatica esteatética. A obesidade parece ser um fator de risco
independente tanto para a hepatite alcodlica quanto para a cirrose alcodlica.[18]
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idade >65 anos

* O metabolismo e a distribuicdo do alcool mudam conforme a idade. O figado de uma pessoa idosa é
mais suscetivel a toxicidade relacionada ao alcool. No entanto, no espectro da DHRA, os sintomas e
sinais sao semelhantes em pacientes de todas as idades. O prognéstico da DHRA nos idosos (idade
>65 anos) é desfavoravel.[34]

etnia hispanica

» Associada a uma maior prevaléncia de DHRA.[35] [36]
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predisposicao genética
+ Varios polimorfismos dos genes de enzimas de metaboliza¢do de &lcool e citocinas (fator de necrose

tumoral-alfa 238G>A, polimorfismos do gene da interleucina-6, polimorfismo do gene da proteina 3 do
dominio da fosfolipase tipo patatina rs738409 C>G) podem estar associados a um risco aumentado

de DHRA.[22] [23] [24] [15]
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Investigacoes

Primeiro exame a ser solicitado

Exame Resultado

aspartato aminotransferase (AST), alanina aminotransferase homens: >30 unidades/L;
(ALT) séricas mulheres: >19 unidades/L

* A AST (sensibilidade de 50%, especificidade de 82%) e a ALT
(sensibilidade de 35%, especificidade de 86%) estao elevadas na
DHRA, quando o consumo de alcool é >50 g/dia.[69]

* Os limites superiores do normal reais para a AST e ALT séo
considerados como sendo de 30 unidades/L em homens e 19
unidades/L em mulheres.[70] AST e ALT podem estar normais
na auséncia de inflamacao significativa do figado ou na cirrose
avangada com poucos hepatécitos viaveis para a produgéo de AST
ou ALT.[43]

» AST e ALT elevadas a <300 unidades/L, salvo se associadas
a uso indevido de paracetamol ou certas doengas hepaticas
complicadas.[71]

proporcao AST/ALT séricas proporgao >2

» Nos pacientes com DHRA, o nivel da AST esta quase sempre
elevado (geralmente, acima do nivel da ALT). A proporgcao AST/ALT
>2 classica é observada em cerca de 70% dos casos.[44]

» A reversdo dessa propor¢ado, com ALT > AST, sugere a presenga
concomitante de hepatite viral ou, possivelmente, de doenga
hepatica esteatdtica associada a disfungédo metabdlica, antes
conhecida como doenga hepatica gordurosa nédo alcodlica como
a maior causa de lesdes hepaticas nos pacientes que fazem uso
indevido de bebidas alcodlicas.

fosfatase alcalina sérica normal ou elevado
» Se elevada, pode representar colestase associada a DHRA.
bilirrubina sérica elevado

* A bilirrubina elevada refletirda uma funcdo metabdlica comprometida
do figado na auséncia de obstrugao biliar.

» Uma bilirrubina elevada tera utilidade prognéstica nos pacientes com
DHRA na auséncia de obstrugao biliar.

» Tanto a bilirrubina conjugada quanto a ndo conjugada estarao
elevadas em proporgdes variadas.
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proteina, albumina sérica baixa

+ Niveis baixos de albumina refletem uma funcéo sintética
comprometida do figado.
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Exame Resultado

gama-glutamiltransferase (gama-GT) sérica elevado

+ O aumento nessa enzima microssdmica do figado representa a
ativacao das enzimas, que pode ser induzida por bebidas alcodlicas
e certas substancias.

» Aumento na colestase junto com a fosfatase alcalina (FAL).

* A GGT nao esta significativamente presente no osso, de modo que
a elevagao concomitante da GGT e da FAL indica que o figado é a
fonte da FAL.

» A gama-glutamiltransferase é mais sensivel (sensibilidade 69% a
73%) que a AST ou ALT para o consumo de grandes quantidades de
alcool e para lesdes hepaticas.[49]

Hemograma completo anemia, leucocitose,
trombocitopenia, VCM

+ A anemia na DHRA provavelmente tem varias causas, como
elevado

deficiéncia de ferro, hemorragia digestiva, deficiéncia de folato,
hemodlise e hiperesplenismo.

* A leucocitose provavelmente decorrerd de uma reagédo leucemoide
relacionada a hepatite alcodlica ou de uma infecgdo associada.

+ A trombocitopenia pode ser secundaria a supressao da medula
ossea induzida pelo alcool, deficiéncia de folato ou hiperesplenismo.

+ O volume corpuscular médio (VCM), como ferramenta diagnéstica
para o abuso de alcool, € de baixa sensibilidade (27% a 52%), mas
razoavelmente especifico (85% a 91%) para um consumo de alcool
>50 g/dia na auséncia de deficiéncia de vitamina B12 ou de &cido
folico.[49]

eletrdlitos, magnésio e fosforo séricos sodio, potassio, magnésio
e fésforo normais ou

+ A hiponatremia estd muitas vezes presente em pacientes com cirrose baixos

avancgada.

+ Hipocalemia e hipofosfatemia sdo causas comuns de fraqueza
muscular na DHRA.

» A hipomagnesemia pode causar hipocalemia persistente e predispor
pacientes a convulsdes durante a abstinéncia alcodlica.

ureia e creatinina séricas normal ou elevado

A ureia elevada na presenca de creatinina normal é sugestiva de
hemorragia digestiva ativa; a ureia e a creatinina elevadas estao
presentes na sindrome hepatorrenal.
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tempo de protrombina sérica (PT), INR normal ou prolongado

« Uteis na avaliagao da fungao sintética do figado. Um TP/INR
elevados indica cirrose avangada ou insuficiéncia hepatica nos
pacientes com DHRA. Um TP aumentado apresenta utilidade
prognéstica nos pacientes com DHRA.

ultrassonografia hepatica pode mostrar
hepatomegalia, esteatose
hepatica, cirrose, massa
hepatica, esplenomegalia,
ascite, evidéncia de
hipertensao portal

» A ultrassonografia deve ser realizada entre pacientes com consumo
prejudicial de alcool.[53]

+ Ela é também usada no rastreamento para carcinoma hepatocelular
(CHC) a cada 6-12 meses nos pacientes com DHRA e cirrose.

» A sensibilidade da ultrassonografia para a deteccao de CHC é de
cerca de 70% a >90%; e, sua especificidade, >90%.[72]
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Outros exames a serem considerados

Exame Resultado

sorologia para hepatites virais auséncia de antigeno de
superficie do virus da
hepatite B (HBV), anti-
HBc IgM, anti-HAV IgM,
anti-HCV IgG e acido
ribonucleico do virus da
hepatite C por reacdao em
cadeia da polimerase

» Os testes de antigeno de superficie do HBV (virus da hepatite
B), anti-HBc (nucleo da hepatite B) IgM (imunoglobulina M), anti-
HAV (virus da hepatite A) IgM, anti-HCV (virus da hepatite C) IgG
(imunoglobulina G) e acido ribonucleico do virus da hepatite C por
reacdo em cadeia da polimerase s&o usados para excluir infeccoes
concomitantes pelos virus da hepatite A, B e C.

+ Os antigenos anti-hepatite da superficie e do nicleo do virus, anti-
HBc total e anti-HAV total sdo usados para detectar exposi¢ado prévia
a hepatite B (naturalmente ou mediada por imunizacéo) e hepatite A,
a fim de se planejar as imunizacdes.

ferro, ferritina e transferrina séricos ferro e ferritina séricos

» Usados para descartar a presenga de hemocromatose associada. normais ou elevados

+ Niveis elevados de ferritina sdo comuns, pois a ferritina € um
reagente de fase aguda e, por vezes, podem decorrer de uma
sobrecarga de ferro secundaria.[46]

+ A distribuicdo do ferro pelos tecidos, o indice de ferro hepatico
e estudos genéticos para HFE podem auxiliar a clarificar a
coexisténcia de hemocromatose com DHRA.

cobre na urina (coleta de 24 horas) normal

+ As amostras devem ser coletadas em recipientes livres de
oligoelementos.

+ Niveis >40 microgramas/24 horas serao indicativos de doenga de
Wilson.

ceruloplasmina sérica normal ou elevado

+ Na DHRA, o nivel de ceruloplasmina geralmente estard normal
(20-35 mg/dL [200-350 mg/L]) ou elevado devido a uma lesédo aguda.

+ Se a ceruloplasmina estiver baixa ou normal-baixa, uma biopsia
hepatica com medigao de cobre sera necessaria para diferenciar a

._.‘_3 DHRA da doenca de Wilson.
8 anticorpo antimitocondrial (AAM) sérico normal
g) * Niveis de AAM normais auxiliardo na exclusao de cirrose biliar
g primaria.
anticorpo anti-nuclear (AAN) e anticorpo antimusculo liso AAN e AAML ausentes

(AAML) séricos

» Usados para descartar a presenca de hepatite autoimune associada.
» A bidpsia hepatica é necesséria para estabelecer o diagnéstico de
hepatite autoimune.

nivel sérico de alfa 1-antitripsina normal
» Usado para rastrear a presenca da deficiéncia de alfa 1-antitripsina.
amonia sérica normal ou elevado

» Um nivel elevado de aménia ndo esta relacionado com a presenca
ou a gravidade da encefalopatia hepatica, a menos que esteja
extremamente alto. Portanto, seu uso rotineiro no diagndstico da
encefalopatia hepatica ou da DHRA néao é necessario.
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Exame Resultado

folato sérico normais ou baixas

» Necessidades elevadas de folato na doenca hepatica e ingestao
reduzida podem causar deficiéncia de folato.

exames nao invasivos de elasticidade hepatica marcador sorolégico e
evidéncia de fibrose na
elastografia baseada na
ultrassonografia.

» Arigidez hepética é o principal biomarcador para a detecgao
de fibrose avancada. A elastografia ultrassénica das ondas de
cisalhamento é uma técnica nao invasiva para avaliar a rigidez do
figado. A rigidez tecidual é deduzida a partir da analise de ondas
de cisalhamento que sdo geradas por pulsos de ultrassom de alta
intensidade.[56] A elastografia transitéria pode ajudar a descartar
fibrose grave (F3 ou pior) nos pacientes com DHRA.[1] [57] O
consumo de alcool recente pode exagerar a gravidade estimada da
fibrose; assim, € melhor manter 2 semanas de abstinéncia alcoolica
para elevar a confiabilidade do teste.[58]

+ A elastografia por ressonancia magnética € uma técnica alternativa
para avaliar a rigidez hepatica. E mais precisa do que a elastografia
ultrassénica das ondas de cisalhamento para identificar fibrose e
cirrose e tem melhor desempenho em pessoas com obesidade.[56]
[59]

* A American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD)
sugere 0 uso de exames de imagem nao invasivos para detectar
fibrose avangada e cirrose em adultos com DHRA.[60] Tanto a
elastografia transitoria por ultrassonografia quanto a elastografia
por ressonancia magnética sdo recomendadas para estadiar a
fibrose.[60] A AASLD desaconselha o uso de exames de imagem
como um exame independente para avaliar a regressao ou
progressao da fibrose hepatica.[60]

» A French Association for the Study of the Liver recomenda que os
resultados do FibroScan®, um dispositivo de elastografia, devem ser
interpretados considerando-se limiares diagndsticos especificos, com
base nos niveis de AST e de bilirrubinas.[61] Para o diagnéstico de
cirrose, os limiares sdo 12.1 kPa (area sob a curva ROC [AUROC]
0.92, sensibilidade de 85%, especificidade de 84%), com niveis de
AST <38.7 UI/L e bilirrubina <9 micromoles/L, em comparagdo com
25.9 kPa (AUROC 0.90, sensibilidade de 81%, especificidade de
80%), com niveis de AST >75 UI/L e bilirrubina >16 micromoles/

L. Para a fibrose avangada, os limiares sdo 8.8 kPa (AUROC

0.92, sensibilidade de 80%, especificidade de 75%) e 16.1 kPa
(AUROC 0.92, sensibilidade de 83%, especificidade de 80%) nos
mesmos niveis de AST e bilirrubina mencionados anteriormente.

A interrupgao do consumo de bebidas alcodlicas tem efeito sobre

o nivel de elasticidade do figado, e um estudo demonstrou uma
reducao da elasticidade média do figado de 7.2 para 6.1 kPa no dia
7. Duas semanas de abstinéncia de bebidas alcodlicas aumentam
a confiabilidade do teste, principalmente se a AST estiver >100 Ul/
L.[58]

» Uma série de exames laboratoriais ndo invasivos sdo usados para
avaliar a fibrose hepatica em pacientes com DHRA, incluindo fibrose
hepatica aumentada (ELF), fibrose-4 (FIB-4) e indice da proporcéo
de AST para plaquetas (APRI).[11] [54][55]

» O exame de fibrose hepatica aprimorado (ELF) usa marcadores
moleculares especificos de fibrogénese, enquanto outros testes
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Exame Resultado

usam combina¢des de exames de sangue coletados rotineiramente
(por exemplo, FIB-4, APRI).

+ A utilidade desses marcadores é predominantemente para descartar
a fibrose grave, sendo os valores normais tranquilizadores.

tomografia computadorizada (TC) abdominal, ressonancia podem exibir

nuclear magnética (RNM) do abdome hepatomegalia,
esplenomegalia, ascite e

ingurgitamento da veia
porta

+ A TC sem contraste e a TC trifasica com contraste (estudo de quatro
fases) ou a RNM quadridimensional com contraste do abdome séao
investigacdes adicionais Uteis para avaliar uma massa hepéatica
detectada por ultrassonografia.

» A escolha entre TC e RNM depende de fatores como disponibilidade,
especialidade, qualidade do equipamento e exposicao prévia a
radiacao.

biopsia hepatica esteatose, infiltrado
inflamatoério neutrofilico,
balonamento dos
hepatécitos, corpos
hialinos de Mallory,
fibrose pericelular

+ A sensibilidade é de 91%, o valor preditivo positivo é de 88%,
a especificidade de 96% e o valor preditivo negativo de 97% no
diagndstico de DHRA e/ou cirrose alcodlica.[62]
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Novos exames

Exame Resultado

teste de transferrina deficiente em carboidrato (TDC) sérica elevado
+ Teste relativamente especifico (82% a 92%), mas nao sensivel (58%

a 69%), para detectar abuso de alcool presente.[69]

Quando o paciente negar o uso de bebidas alcodlicas e a suspeita
clinica for alta, um teste positivo pode ser Util para estabelecer o
abuso de alcool, particularmente em jovens do sexo masculino com
ingestédo de alcool >60 g/dia.[49] [50] O TDC sérico tem uma meia-
vida de aproximadamente 15 dias e pode detectar o uso excessivo
de bebidas alcodlicas por até 4 semanas antes da analise.[51] Os
biomarcadores alcodlicos ndo devem ser usados por si s6 para
confirmar ou descartar o uso de bebidas alcodlicas, mas devem
ser combinados com outros exames laboratoriais (inclusive outros
biomarcadores alcodlicos), exame fisico e entrevista clinica.

AST mitocondrial sérica

» Uma isoforma mitocondrial especifica da enzima AST, liberada dos

hepatdcitos em grandes quantidades, esta associada ao abuso de
alcool.[52] Os biomarcadores alcodlicos ndo devem ser usados por
si s6 para confirmar ou descartar o uso de bebidas alcodlicas, mas
devem ser combinados com outros exames laboratoriais (inclusive
outros biomarcadores alcodlicos), exame fisico e entrevista clinica.

Fosfatidiletanol (PEth)
* Os PEths sao um grupo de fosfolipideos aberrantes que sao

formados na membrana celular, apenas na presenca de etanol.

Os PEths sao formados por uma reagao entre o etanol e a
fosfatidilcolina, que é catalisada pela fosfolipase D.[73] O PEth

tem uma meia-vida de 4 £ 0.7 dias e pode ser detectado até 28
dias apos a sobriedade.[74] Os biomarcadores alcodlicos nao
devem ser usados por si sé para confirmar ou descartar o uso de
bebidas alcodlicas, mas devem ser combinados com outros exames
laboratoriais (inclusive outros biomarcadores alcodlicos), exame
fisico e entrevista clinica.

elevado

niveis acima de 20 ng/

mL indicam "beber
socialmente”, enquanto
concentracoes acima de
200 ng/mL pode sugerir
consumo de bebidas
alcodlicas crénico e
excessivo. Um valor

de corte de 80 ng/mL
identifica aingestao de
quatro doses de alcool
por dia ou mais, com
sensibilidade de 91%
(intervalo de confianca
[IC] de 95%, 82% a 100%) e
especificidade de 77% (IC
de 95%, 70% a 83%).
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Diagnodsticos diferenciais

Exames de
diferenciacao

Condicao Sinais/sintomas de

diferenciacao
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Infeccao pelo virus da
hepatite B (HBV)

Infeccdo pelo virus da
hepatite C (HCV)

Infeccao pelo virus da
hepatite A

Frequentemente
assintomatico.

A histéria pode revelar um
comportamento de alto
risco (por exemplo, uso de
drogas intravenosas ilicitas,
parceiros sexuais multiplos)
e auséncia de uso cronico
de grandes quantidades de
alcool.

Pode se apresentar como
infecgéo por hepatite B
aguda em adultos e, por
vezes, ter complicagdes
fatais, como insuficiéncia
hepatica aguda.

Pacientes com hepatite B
crbnica podem desenvolver
complicagbes, como cirrose,
carcinoma hepatocelular ou
insuficiéncia hepatica.

A historia pode revelar um
comportamento de alto risco
(por exemplo, uso de drogas
injetaveis ilicitas) e auséncia
de uso crdnico de grandes
quantidades de alcool.

A maioria dos pacientes é
assintomatica.

Na doenca avangada, os
pacientes exibem sinais

e sintomas relacionados

a lesdo hepatica crbnica
decorrente de hepatite

C, como ictericia, ascite,
aranhas vasculares e
queixas constitucionais.

Histéria sugestiva de
exposicao (por exemplo,
uso de alimentos/agua
contaminados, viagem a
areas endémicas, homens
gue fazem sexo com
homens) e auséncia de
consumo esporadico intenso
de alcool (binge drinking).
Os pacientes sintomaticos
podem apresentar inicio
abrupto de febre, dor

Teste sérico positivo para o
antigeno de superficie da
hepatite B (HBsAQ), &cido
desoxirribonucleico (DNA)
do virus da hepatite B (HBV)
ou anticorpo imunoglobulina
M (IgM) contra o antigeno de
nucleo da hepatite B.

Nos pacientes com DHRA

e HBV coexistentes, mas
sem cirrose, a alanina
aminotransferase (ALT) se
apresenta geralmente mais
elevada que a aspartato
transaminase (AST).

Teste sérico positivo para
anticorpo contra o virus

da hepatite C (HCV) e

acido ribonucleico (RNA)
por reagédo em cadeia da
polimerase do virus da
hepatite C.

A maioria dos pacientes
apresenta elevacao flutuante
da alanina aminotransferase
(ALT) e da aspartato
aminotransferase (AST).
Nos pacientes com DHRA

e HCV coexistentes, mas
sem cirrose, a ALT se
apresentara geralmente
mais elevada que a AST.

Teste sérico positivo para
o anticorpo IgM contra o
virus da hepatite A com
importante elevacao das
transaminases séricas.
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Exames de
diferenciacao

Condicao Sinais/sintomas de

diferenciacao

Colecistite

Trombose da veia hepatica

Insuficiéncia hepatica
aguda

Hemocromatose

Doenca de Wilson

abdominal, mal-estar e
ictericia. Achados comuns
no exame fisico sédo
hepatomegalia e ictericia
clinica.

Dor aguda no quadrante
superior direito do abdome,
com sinal de Murphy
positivo (dor na inspiragéao a
palpacéo do rebordo costal).

Ha variagao na cronicidade
do quadro, mas é observada
a triade classica (dor
abdominal, hepatomegalia e
ascite).

Paciente com sintomas

e sinais agudos de
deterioragdo hepatica
fulminante aguda,
coagulopatia, encefalopatia
e, por vezes, edema
cerebral.

Muitas vezes relacionada a
ingestao de medicamentos
hepatotdxicos (por exemplo,
paracetamol).

As caracteristicas incluem
fadiga, artralgias e diabetes
mellitus.

Bronzeamento da pele
caracteristico pode estar
presente.

Os pacientes podem
apresentar manifestacdes

A ultrassonografia da
vesicula biliar é o teste
inicial.

A cintilografia hepatobiliar
pode ser Util em casos em
que o diagnostico nédo é
claro.

A ultrassonografia do
figado com Doppler

pode mostrar obstrugéo,
trombose, colaterais e
cordas hiperecoicas em
substituicdo da arquitetura
venosa normal.

A tomografia
computadorizada (TC)
abdominal com contraste
pode ser mais precisa para o
diagnostico.

Elevacao intensa da
aspartato aminotransferase
(AST) e da alanina
aminotransferase (ALT)
com INR prolongada e
tempo de protrombina (TP)
prolongado.

A amédnia sérica pode estar
drasticamente elevada.
Uma biépsia hepéatica pode
ser diagnostica, mas sera
contraindicada na presencga
de coagulopatia, salvo se
conduzida pela abordagem
transjugular.

Saturagao de ferro elevada
(saturagao de transferrina
>45%) e ferritina elevada.
Mutacao do gene da
hemocromatose positiva.

A bidpsia hepatica mostra
depdsito excessivo de ferro
nos hepatécitos.

indice de ferro hepatico
elevado.

Cobre urinério elevado,
ceruloplasmina sérica baixa.
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Condicao

Hepatite induzida por
medicamento ou toxina

Hepatite autoimune

Encefalopatia de
Wernicke

Obstrucao biliar

Rastreamento

Sinais/sintomas de
diferenciacao

neurolégicas semelhantes
ao parkinsonismo e
manifestagdes psicolégicas
como psicose.

Os anéis de Kayser-
Fleischer podem estar
presentes no exame
oftalmoldgico com lampada
de fenda.

Histéria de exposicao a
medicamentos ou toxinas
hepatotdxicos.

O exame pode variar de leve
e inespecifico a insuficiéncia
hepatica fulminante.

Histéria de desregulacao
imune, predisposicao
genética ou sexo feminino.
Os sintomas constitucionais
sdo semelhantes aos de
lesdo hepatica relacionada
ao alcool.

Apresenta-se geralmente
com sintomas abruptos

de confuséo, perda da
memoria de curto prazo,
disturbios da motilidade
ocular (nistagmo, paralisias
do olhar e oftalmoplegia) em
pacientes com desnutricao
cronica.

Baixa ingestao de tiamina.

Os sintomas associados
a obstrucao biliar podem
incluir dor no quadrante
superior direito, febre/
calafrios, ictericia, prurido,
nauseas e vomitos.

Rastreamento do abuso de alcool

A US Preventive Services Task Force recomenda o rastreamento de consumo nédo saudavel de alcool em
ambientes de atengéo primaria em adultos com 18 anos de idade ou mais.[75] Deve-se obter uma histéria
completa do consumo de alcool e aplicar um questiondrio de rastreamento padronizado.[1]

Exames de
diferenciacao

Bidpsia hepatica mostra
depdsitos excessivos de
cobre na medicao de cobre.

A bidpsia hepatica pode
mostrar evidéncias de leséo
hepatocelular ou colestatica,
ou um padrao misto de leséo
hepatica.

Pode haver fator antinuclear,
anticorpo antimusculo liso ou
anticorpos antimicrossomais
de figado e rim (anti-LKM)
positivos ou elevados.

A biopsia hepatica mostra
evidéncias de inflamacéao
hepatocelular com infiltrados
plasmocitarios e hepatite

de interface com infiltrados
plasmocitarios.

Diagnéstico clinico.

A ultrassonografia do
abdome (assim como TC
ou ressonancia nuclear
magnética [RNM] do
abdome) pode mostrar
dilatagao do trato biliar.
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Os questionarios padronizados validados sao mais efetivos na deteccao e no diagnéstico da DHRA que
quaisquer outras avaliagdes clinicas ou laboratoriais de rotina.[76] Questionarios populares usados para
avaliar a presenca de dependéncia de alcool sdo AUDIT (Teste de Identificagdo de Transtornos Devido ao
Uso de Alcool), AUDIT-C e CAGE.[37] [38] [39] O questionario CAGE é mais facil de aplicar, mas o AUDIT e
o AUDIT-C sao mais confiaveis.

Questionéario AUDIT (Teste de identificagdo de transtornos devido ao uso de élcool)

O questionario AUDIT, criado pela Organizagao Mundial de Saude, consiste em 10 perguntas. Uma
pontuacao igual ou superior a 8 (=7 para idade >65 anos) indica transtornos decorrentes do uso de

bebidas alcodlicas e dependéncia alcodlica com sensibilidade >90% e especificidade >80%, enquanto uma
pontuagéo >3 em um homem, ou >2 em uma mulher, indica transtornos decorrentes do uso de bebidas
alcodlicas com sensibilidade >80%. Uma pontuacgao geral >4 nos homens, ou >2 nas mulheres, identifica
84% a 86% dos pacientes com transtornos decorrentes do uso de bebidas alcodlicas.[40] O American
College of Gastroenterology e a European Association for the Study of the Liver recomendam o questionario
AUDIT.[1] [41]

Perfil de consumo de alcool de 3 itens AUDIT-C

Identifica as pessoas que consomem alcool de forma perigosa ou que tém transtornos decorrentes
do uso de bebidas alcodlicas. Trata-se de uma versdao modificada do questionario AUDIT composto
por 10 perguntas. O AUDIT-C é composto por trés perguntas sobre a frequéncia do consumo de
alcool, a quantidade tipica de consumo de alcool e ocasides de consumo excessivo. O AUDIT-C leva
aproximadamente 1-2 minutos para ser administrado.

questionario CAGE (Cut Down, Annoyed, Guilty and Eye Opener)

O questionario CAGE é assim denominado por causa de suas 4 perguntas simples e € uma ferramenta de
rastreamento Util para identificar abuso ou dependéncia de alcool:

C: Alguma vez o(a) senhor(a) sentiu que deveria diminuir (CUT DOWN) a quantidade de bebida alcodlica ou
parar de beber?

A: as pessoas o(a) aborrecem porque criticam o seu modo de consumir bebida alcoodlica?

G: O(a) senhor(a) se sente chateado(a) consigo mesmo(a) pela maneira como costuma tomar bebidas
alcodlicas? (GUILTY)

E: Costuma tomar bebidas alcodlicas pela manha para diminuir o nervosismo ou ressaca? (Eye-opener)
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Duas ou mais respostas positivas indicam a dependéncia alcodlica com sensibilidade de 70% a 96% e
especificidade de 91% a 99%.[38] [39]

Rastreamento do carcinoma hepatocelular

Estudos de imagens em série, como a ultrassonografia, tém sido utilizados para o rastreamento do
carcinoma hepatocelular (CHC) em pacientes com cirrose alcodlica. Uma ultrassonografia do abdome com
ou sem estimativa de alfafetoproteina aproximadamente a cada 6 meses é usada para rastrear o CHC nos
pacientes com DHRA e cirrose.[1] [77][78] A sensibilidade da ultrassonografia para a deteccdo do CHC é de
60%, e a especificidade é de 97%.[79]
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Abordagem

O principal objetivo do tratamento é reduzir a lesdo hepatica decorrente do consumo excessivo de alcool e
prevenir a evolugdo da doencga hepatica.

Os outros objetivos do tratamento sdo: reduzir os sintomas e prevenir as complicagdes relacionadas
a DHRA. E importante que os clinicos considerem o manejo continuo em longo prazo da DHRA, em
associacao com o tratamento dos episédios sintomaticos agudos de hepatite alcodlica.

O tratamento por uma equipe multidisciplinar é a abordagem ideal.[1] [37] Um especialista médico (clinico,
gastroenterologista ou hepatologista), um especialista em saiude mental (psiquiatra, especialista em abuso
de substancias) e um especialista em nutricdo (nutricionista, gastroenterologista) devem trabalhar em
conjunto para melhorar o prognéstico em longo prazo do paciente.[80]

Abstinéncia alcoodlica

A importancia da abstinéncia do alcool deve ser enfatizada continuamente no manejo da DHRA. A
abstinéncia, ou até mesmo a reducdo da quantidade de alcool consumida, melhora a sobrevida estimada
na DHRA, mesmo na presenca de cirrose com descompensacao.[1] [41] [81][82] A abstinéncia do alcool
reduz a esteatose, a fibrose e, possivelmente, o risco de carcinoma hepatocelular.[81] [83] A abstinéncia
alcodlica total estéd associada a uma melhor sobrevida em longo prazo nos pacientes com hepatite
alcodlica.[84]

A abstinéncia alcoodlica pode levar ao desenvolvimento da sindrome de abstinéncia alcoodlica (SAA). Uma
SAA leve ou moderada pode se desenvolver dentro de 6-24 horas ap6s a Ultima ingestao de bebida
alcodlica do paciente, e pode progredir para formas mais graves.[1] [41] Os sintomas de abstinéncia
alcodlica incluem:

+ SAA leve

» Hipertenséo e taquicardia
» Anorexia, ansiedade, instabilidade emocional, insénia, irritabilidade, diaforese, cefaleia e
tremor leve
* SAA moderada (agravamento da SAA leve, associado a):

+ Agitacao e tremor grosseiro
» SAA grave/delirium tremens (agravamento da SAA moderada, associado a):

+ Confusao/delirium
+ Crises tonico-clonicas generalizadas (esta pode ser a primeira manifestagcdo da SAA em
alguns pacientes)

+ Alucinagdes auditivas, visuais ou tateis

» Hipertermia subsequente a agitagéo psicomotora.
A SAA deve ser avaliada e manejada de acordo com o protocolo revisado do Clinical Institute Withdrawal
Assessment Alcohol (CIWA-Ar). Os médicos devem ser capazes de diferenciar a SAA da encefalopatia
hepatica e reconhecer que as duas condigbes podem coexistir.[1]

Farmacoterapia para SAA

Os benzodiazepinicos sdo os medicamentos mais utilizados para tratar a SAA.[1] Os benzodiazepinicos
de acao prolongada (por exemplo, diazepam) proporcionam maior protecdo contra convulsées e delirium;
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os benzodiazepinicos de agdo mais curta (por exemplo, oxazepam, lorazepam) sdo mais seguros

nos idosos e nas pessoas com disfuncao hepatica.[1] Doses elevadas de benzodiazepinicos podem
desencadear ou agravar a encefalopatia hepatica.[1] Uma vez que a abstinéncia tenha sido atingida, uma
combinagéo de aconselhamento e farmacoterapia pode ser considerada para melhorar a probabilidade
de abstinéncia em longo prazo. Consulte Abstinéncia alcodlica .

Farmacoterapia para transtornos decorrentes do uso de bebidas alcodlicas

O American College of Gastroenterology recomenda o baclofeno (um agonista do receptor de GABA-

B) para o tratamento dos transtornos decorrentes do uso de bebidas alcoodlicas nos pacientes com
DHRA compensada. O baclofeno foi estudado principalmente nesses pacientes.[1] As outras opgdes de
medicamentos sugeridas para esse grupo de pacientes incluem acamprosato, naltrexona, gabapentina
ou topiramato.[1] A naltrexona ndo é recomendada para os pacientes que fizerem uso presente de
opioides. Ela pode ser usada na DHRA inicial e em pacientes com cirrose compensada, mas deve ser
evitada nos pacientes com cirrose descompensada ou insuficiéncia hepatica.[1] A gabapentina pode ser
usada de maneira indevida por alguns pacientes com transtornos relacionados ao uso de substancias,
e deve ser usada com precaucdo. As diretrizes ndo recomendam o uso do dissulfiram para o tratamento
dos transtornos decorrentes do uso de bebidas alcodlicas.[1] Consulte Transtornos decorrentes do uso
de bebidas alcodlicas .

Reducao de peso

A redugéo de peso é importante nos pacientes com obesidade para retardar a progressdo da DHRA.[18]
[85]

E necessario cautela ao usar orlistate para reduzir o peso na DHRA devido a relatos de insuficiéncia
hepatica aguda e outras complicac¢des significativas, como colelitiase e hepatite colestatica.[86] [87]

Abandono do habito de fumar

O abandono do hébito de fumar é benéfico na redugéo da evolucdo da DHRA.[41] O abandono desse
habito também ¢ (til para iniciar e manter a abstinéncia de alcool.

Ele pode ser facilitado por esforgos simples como a mera recomendagéo de um clinico durante consultas
de rotina com o paciente.

Imunizacoes

Vacinas contra a gripe (influenza) e contra pneumococos sao recomendadas nos pacientes com DHRA
crénica. Se os anticorpos antiantigeno de superficie do virus da hepatite B e imunoglobulina G (IgG) da
hepatite A forem negativos, a imunizagao contra as hepatites A e B deve ser considerada em todos os
estagios da DHRA.[88]

Nutricao

A prevaléncia de desnutrigdo é extremamente alta na DHRA. A DHRA esta associada com um alto
risco de complicagdes, incluindo infeccao, ascite, encefalopatia, sindrome hepatorrenal e mortalidade
global.[89] [90] [91]

As diretrizes recomendam a avaliagdo do estado nutricional, considerando a suplementacao nutricional
para garantir ingestédo calérica suficiente e corrigir deficits especificos.[37] [41] [1] A terapia nutricional
deve ser instituida durante as hospitalizagdes para descompensacéo aguda da DHRA, incluindo calorias,
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vitaminas e micronutrientes (inclusive zinco).[41] Esses pacientes precisam de alimentos em intervalos
frequentes; o equilibrio de nitrogénio pode ser melhorado com um lanche noturno e alimentagéao
matinal.[92] [93]

Suplementacao nutricional

Pode reduzir a mortalidade global em alguns pacientes desnutridos com DHRA, especialmente aqueles
com hepatite alcodlica ou cirrose, mas nao foi demonstrada nenhuma melhoria consistente na sobrevida.
[94] [95] [96] [97]

Revisbes sistematicas indicam que o suporte nutricional adjuvante (nutricdo parenteral ou enteral ou
suplementos nutricionais) ndo confere beneficio de sobrevida em pacientes com DHRA, mas pode
haver melhora da encefalopatia.[98] [99] [100] [101] S&o necessarios ensaios clinicos randomizados e
controlados.

Se o paciente nao conseguir atingir por via oral uma ingestao cal6rica adequada, deve-se considerar o
suporte nutricional enteral.[1] [37] [41]

Uso rotineiro de formulagdes especiais

N&o indicado, a menos que as formulagdes padrdo ndo possam ser toleradas em quantidades
necessarias para satisfazer as necessidades nutricionais.[102] [103] Formula¢des de aminoacidos em
cadeia ramificada (BCAA) sédo usadas para pacientes que nao toleram a quantidade-padrao necessaria
de aminoacidos sem precipitar encefalopatia.

Alimentacao proteica

E geralmente bem-tolerada e ndo ha motivos para a restricio de proteinas de rotina para pacientes com
hepatite alcodlica. Pacientes com hepatite alcodlica grave precisam de uma ingestao diaria de proteinas
de 1.2 a 1.5 g/kg e ingestao calorica de 35 kcal/kg.[1] A ingestédo de calorias e de proteinas é essencial
para melhorar os desfechos nos pacientes com DHRA.[104]

Sindrome de reintrodugéo da alimentagao

Os pacientes que fazem uso indevido de bebidas alcodlicas apresentam alto risco de desenvolvimento
da "sindrome de realimentacdo” e devem ser estritamente monitorados quanto ao desenvolvimento de
hipocalemia, hipofosfatemia e hipomagnesemia graves.

Suplementacao de micronutrientes

A suplementagéo oral com zinco em longo prazo para os pacientes com cirrose por DHRA demonstrou
ter efeitos benéficos sobre pardmetros nutricionais e a fungdo metabdlica hepatica, inclusive na fibrose
hepatica (cirrose).

A tiamina e outros suplementos vitaminicos deverédo ser considerados, se necessario.[1]

Farmacoterapia

Os ensaios clinicos tiveram como foco pacientes com hepatite alcoolica.

Corticosteroides
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Uma metanalise dos dados de pacientes individuais de quatro estudos controlados da hepatite
alcodlica grave revelou que os corticosteroides reduziram o risco de morte a 28 dias em comparagéo
com o placebo (razéao de riscos [RR] de 0.64; intervalo de confianca [IC] de 95%: 0.48 a 0.86) ou
pentoxifilina (RR de 0.64; IC de 95%: 0.43 a 0.95).[105] Eficacia do corticosteroide reduzida com o
tempo; a mortalidade em 6 meses ndo diferiu entre corticosteroide e placebo ou corticosteroide e
pentoxifilina.[105]

Uma metanalise subsequente constatou que os corticosteroides nao reduziram estatisticamente a
mortalidade em pacientes com hepatite alcodlica em comparacao com um placebo ou a auséncia de
intervencao (risco relativo de 0.90, IC de 95%: 0.70 a 1.15) até 3 meses apds a randomizagao.[106]

No entanto, em um subgrupo de pacientes com prognéstico desfavoravel (pontuacdo 32 da funcao
discriminante de Maddrey ou encefalopatia hepética), o uso de corticosteroides melhorou a sobrevida em
curto prazo, mas nao houve beneficio para a saide em longo prazo.[107] [108]

Um declinio precoce na bilirrubina sérica, no 7° dia de tratamento, € um forte fator prognéstico de
resposta a corticosteroides e uma taxa de sobrevida mais alta aos 6 meses apds o tratamento.[109]
Junto com o tempo de protrombina e outros parametros, ela esté incluida no céalculo do escore de Lille,
usado para identificar pacientes que ndo respondem a corticosteroides.[110] Numa metanalise, os Unicos
pacientes que se beneficiaram da terapia com corticosteroides (sobrevida aos 28 dias) foram aqueles
com escores de Lille <0.16 (respondentes completos) ou entre 0.16 e 0.56 (respondentes parciais).[108]
Os pacientes com escores de Lille mais altos devem descontinuar a terapia com corticosteroides.[37] O
American College of Gastroenterology recomenda descontinuar o uso de corticosteroides em pacientes
com escore de Lille >0.45, enquanto a European Association for the Study of the Liver recomenda a
descontinuagédo em pacientes com escore de Lille 20.56.[41] [1]

A prednisolona é preferivel a prednisona na hepatite alcodlica aguda. A metilprednisolona intravenosa
€ uma alternativa para os pacientes que ndo podem tomar medicamentos por via oral.[1] [37]Os
corticosteroides devem ser evitados nos pacientes com hemorragia digestiva que necessitam de
transfusdo, com infecgéo ativa, e na sindrome hepatorrenal.[111] [112]

Os corticosteroides ndo parecem aumentar a ocorréncia ou a mortalidade por infecgdes bacterianas em
pacientes com hepatite alcoodlica grave.[113]

O American College of Gastroenterology recomenda o tratamento com acetilcisteina intravenosa por 5
dias como adjuvante aos corticosteroides, pois oferece melhor beneficio de sobrevida a 28 dias, com
85% de redugdo do risco de morte por hepatite alcodlica, com base nos resultados de uma revisao
sistematica e metandlise em rede, e em seu excelente perfil de seguranca.[1] [114] No entanto, outras
diretrizes nao incluiram essa recomendacao, e ha ensaios adicionais em andamento.

Pentoxifilina
As diretrizes ndo recomendam a pentoxifilina para o tratamento da hepatite alcodlica grave.[1] [37] [41]

Estudos prospectivos sdo necessarios para determinar se os subgrupos de pacientes com hepatite
alcodlica podem se beneficiar potencialmente da pentoxifilina. Nao ha dados suficientes para avaliar se
outras terapias anti-fator de necrose tumoral (TNF) sdo benéficas na DHRA.[115] [116]

Tratamento da ascite

Os pacientes com ascite devem ser submetidos a paracentese diagnéstica para descartar peritonite
bacteriana espontanea.[117]
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Os rins retém sédio avidamente em pacientes com hepatite alcodlica e cirrose. O objetivo do tratamento
¢ atingir o equilibrio negativo de sédio. Pacientes com doenga menos grave podem responder a restricao
alimentar isolada de sédio moderada (2 gramas de s6dio por dia). Restricbes mais intensas geralmente
causam problemas de adesao terapéutica, pois a dieta se tornard desagradavel e o paciente podera
reduzir a ingestdo de alimentos.[117] [118] [119] Apenas 10% a 15% dos pacientes respondem ao
manejo alimentar somente.[117]

Conforme a funcao hepatica se deteriora, 0s pacientes precisam de diuréticos em conjunto com uma
dieta restrita de sodio a fim de induzir a excrecdo adequada de sddio na urina. O esquema terapéutico
diurético mais comumente usado € uma combinagao de furosemida e espironolactona.[117] Usando essa
combinacgéo, é possivel atingir uma terapia bem-sucedida em até 90% dos pacientes.[117] Pacientes que
forem refratarios a restricao de sal e diuréticos (geralmente <10% dos pacientes com cirrose) poderao
precisar de terapias com paracentese de grande volume ou anastomose portossistémica intra-hepatica
transjugular (TIPS).[42] [117] [118] [119]

A profilaxia priméaria com antibiéticos deve ser considerada nos pacientes com cirrose alcodlica de alto
risco adequados (proteina no liquido ascitico <15 g/L [<1.5 g/dL]) para reduzir o risco de desenvolverem
um primeiro episddio de peritonite bacteriana espontanea. Os antibiéticos para profilaxia primaria
devem ser usados de maneira criteriosa, levando-se em consideracao os efeitos adversos e o risco de
se promover resisténcia.[125] Devido as preocupacdes relativas a resisténcia a antibiéticos, € melhor
restringir a profilaxia antibi6tica primaria aos pacientes hospitalizados com risco mais elevado; isso inclui
os pacientes com concentracao de proteina ascitica <1 g/L e pacientes com cirrose e proteina ascitica
baixa (<1.5 g/L) com disfungao renal (nivel de creatinina sérica >106.08 micromoles/L [>1.2 mg/dL], nivel
de nitrogénio ureico no sangue >8.92 mmol/L [>25 mg/dL], ou nivel de sédio sérico <130 mmol/L [<130
mEq/L]) ou insuficiéncia hepatica (escore Child-Pugh-Turcotte >9 e bilirrubina >51.31 micromoles/L [>3
mg/dL]).[117]

Em uma metanalise observou-se que o uso oral de uma fluoroquinolona em determinados pacientes
com cirrose de alto risco, com baixa proteina no liquido ascitico (<1.5 g/dL), reduziu o risco

de desenvolvimento de um primeiro episddio de peritonite bacteriana espontanea e o risco de
mortalidade.[126] Atualmente, as diretrizes da AASLD recomendam ciprofloxacino para a profilaxia
primaria.[117]

Os antibiéticos fluoroquinolonas sistémicos podem causar eventos adversos graves, incapacitantes e
potencialmente duradouros ou irreversiveis. Isso inclui, mas nao esta limitado a: tendinopatia/ruptura
de tendao; neuropatia periférica; artropatia/artralgia; aneurisma e disseccao da aorta; regurgitacdo de
valva cardiaca; disglicemia; e efeitos sobre o sistema nervoso central, incluindo convulsdes, depresséo,
psicose e pensamentos e comportamento suicidas.[127]

» Restricdes de prescri¢cdo aplicam-se ao uso das fluoroquinolonas, e essas restrigbes podem
variar entre os paises. Em geral, o uso das fluoroquinolonas deve ser restrito apenas nas
infecgbes bacterianas graves e com risco a vida. Algumas agéncias regulatérias também podem
recomendar que eles sejam usados apenas em situagées em que outros antibiéticos comumente
recomendados para a infecgao sejam inadequados (por exemplo, resisténcia, contraindicagoes,
falha do tratamento, indisponibilidade).

» Consulte as diretrizes e a fonte de informag¢des de medicamentos locais para obter mais
informacgdes sobre adequacao, contraindicagoes e precaugoes.

Devido as questdes de seguranga associadas as fluoroquinolonas, ha novas evidéncias para outras
opgoes de profilaxia antibidtica. Sulfametoxazol/trimetoprima ou rifaximina podem ser usados como
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alternativas em alguns pacientes, e em alguns centros podem ser usados de maneira preferencial a
ciprofloxacino.[117] [128] [129]

A ceftriaxona intravenosa pode ser usada nos pacientes com cirrose e hemorragia gastrointestinal,
pois reduz as taxas de infec¢des e de ressangramentos, a necessidade de transfusao, e melhora a
sobrevida.[117] [130]

Em termos de qual esquema de antibioticoterapia é mais eficaz, a AASLD nao recomenda nenhum
antibiético, mas duas metanalises mais recentes (uma foi publicada desde essas diretrizes) sugeriram
que rifaximina é potencialmente mais eficaz.[131][129]

Tratamento de hepatite C coexistente

A decisao de empregar terapia antiviral nos pacientes com DHRA e infec¢do por hepatite C deve ser
determinada caso a caso. Geralmente ndo se pode recomendar o uso de outros agentes antivirais nos
pacientes com uso de alcool ativo, uma vez que a eficacia pode diminuir.[132] A abstinéncia de alcool
seguida por terapia antiviral pode melhorar potencialmente a eficacia dessa terapia.[133]

O tratamento atual para hepatite C crénica em pacientes abstinentes é feito quase exclusivamente com
combinacgdes de agentes antivirais diretos. Os esquemas terapéuticos recomendados para o tratamento
de hepatite C séo frequentemente atualizados pela American Association for the Study of Liver Diseases.
[AASLD: HCV guidance] (http://hcvguidelines.org)

Doenca em estagio terminal

Pacientes com DHRA em estagio terminal devem ser considerados para transplante de figado. Devem-

se rastrear pacientes com DHRA em busca de comorbidades relacionas ao alcool, sendo que a maioria
dos centros de transplantes exigem, ao menos, um periodo confirmado de 6 meses de abstinéncia.[134]
[135] Outros critérios devem ser levados em consideragao.[1] [11] [41] [136][137]

A prioridade para o recebimento do transplante de figado depende da pontuagédo MELD (Model End-
Stage Liver Disease - modelo para doenca hepatica terminal). Os outros fatores incluem a intensidade
da doencga hepatica, as complicagbées associadas, outras comorbidades clinicas e psiquiatricas, apoio
familiar, dependéncia alcodlica e risco de recidiva. O modelo se baseia em uma pontuagdo composta
por creatinina sérica, bilirrubina sérica e razado normalizada internacional. Uma pontuagao mais elevada
indica um progndéstico pior. Ela foi validada como um preditor independente de sobrevida em pacientes
candidatos ao transplante de figado. Uma pontuacao MELD de 21 apresentou sensibilidade de 75% e
especificidade de 75% na predicdo de mortalidade a 90 dias na hepatite alcodlica aguda.[138]

Pacientes com hepatite alcodlica aguda geralmente ndo serao considerados para transplante até que
tenham se recuperado da doenga aguda e possam demonstrar reabilitacdo e abstinéncia sustentada.
No entanto, ha evidéncias crescentes de que, com base em critérios rigorosos, o transplante hepatico
pode ser eficaz em um grupo seleto de pacientes com hepatite alcodlica.[139] [140] O risco de recaida
alcodlica nao difere significativamente entre pacientes com hepatite alcodlica e pacientes com cirrose
alcoodlica submetidos a transplante de figado eletivo.[139]

Os pacientes com hepatite alcodlica grave que ndo apresentam resposta a terapia medicamentosa tém
uma taxa de mortalidade de até 70% em 6 meses.[110]

Um estudo multicéntrico retrospectivo realizado nos EUA com 147 pacientes com hepatite alcodlica grave
como primeiro evento de descompensacéo, escore MELD mediano de 39, submetidos a transplante de
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figado antes de 6 meses de abstinéncia (abstinéncia média de 55 dias) entre 2006 e 2017 em 12 centros
dos EUA constatou que a sobrevida cumulativa dos pacientes apés o transplante de figado foi de 94%

em 1 ano e 84% em 3 anos, com uma incidéncia cumulativa de uso sustentado de bebidas alcodlicas de
10% em 1 ano (IC de 95%, 6% a 18%) e 17% em 3 anos (IC de 95%, 10% a 27%) apds o transplante de

figado.[141]

As diretrizes da American Association for the Study of Liver Diseases sugerem considerar o transplante
de figado em pacientes cuidadosamente selecionados com perfis psicossociais favoraveis na hepatite
alcodlica grave que ndo responderem a terapia medicamentosa.[37]

Visao geral do algoritmo de tratamento

Observe que as formulagbes/vias e doses podem diferir entre nomes e marcas de medicamentos,
formularios de medicamentos ou localidades. As recomendacdes de tratamento sao especificas para os

grupos de pacientes: consulte o aviso legal

Continua

todos os pacientes

1a.
associado a
associado a
associado a

associado a
adjunta
adjunta
adjunta
adjunta

2a.

( Resumo)

abstinéncia de alcool + manejo da
abstinéncia alcodlica

manejo de transtornos decorrentes do uso
de bebidas alcodlicas

reducao de peso + abandono do habito de
fumar

suplementacao nutricional +
polivitaminicos

imunizacéao

corticosteroides
acetilcisteina

restricao de sddio * diurético
profilaxia antibiotica

transplante de figado + abstinéncia
alcoolica continuada


https://bestpractice.bmj.com/info/disclaimer/
https://bestpractice.bmj.com

Algoritmo de tratamento

Observe que as formulagbes/vias e doses podem diferir entre nomes e marcas de medicamentos,
formularios de medicamentos ou localidades. As recomendacdes de tratamento sdo especificas para os
grupos de pacientes: consulte o aviso legal

Continua

todos os pacientes

1a. abstinéncia de alcool + manejo da
abstinéncia alcodlica

Opcoes primarias

» oxazepam: 15-30 mg por via oral trés a
quatro vezes ao dia

ou

» diazepam: 10 mg por via intravenosa
inicialmente, seguido de 5-10 mg a cada 3-4
horas quando necessario

Podem ser necessarias doses mais
frequentes. Uma variedade de esquemas
de dosagem pode ser usada; consulte os
protocolos locais para obter orientacéo

quanto a dose.
Opcoes secundarias

» lorazepam: 2-6 mg/dia por via oral
administrados em 2-3 doses fracionadas

» Medidas incluem o aconselhamento

para abstinéncia de &lcool, intervengao
psicoterapéutica breve, Alcodlicos Anénimos,
programas de reabilitagdo e modificagao
comportamental para a cessagao do consumo
de é&lcool, do tabagismo e do uso de drogas
ilicitas. Também incluem monitoramento
rigoroso e tratamento de sintomas de
abstinéncia alcodlica.

» Os benzodiazepinicos séo os medicamentos
mais utilizados para tratar a sindrome da
abstinéncia alcodlica.[1] Os benzodiazepinicos
de agéo prolongada (por exemplo, diazepam)
proporcionam maior protecao contra convulsbes
e delirium; os benzodiazepinicos de a¢do mais
curta (por exemplo, oxazepam, lorazepam)
s$80 mais seguros nos idosos e pessoas com
disfuncao hepatica.[1] [41] Doses elevadas de
benzodiazepinicos podem desencadear ou
agravar a encefalopatia hepética.[1]
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Continua

e farmacoterapia pode ser considerada para
melhorar a probabilidade de abstinéncia em
longo prazo. Consulte Abstinéncia alcodlica .

associado a manejo de transtornos decorrentes do uso
de bebidas alcoédlicas

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opcoes primarias

» baclofeno: 5 mg por via oral trés vezes ao
dia inicialmente, aumentar gradualmente de
acordo com a resposta, maximo de 45-60
mg/dia

Opcoes secundarias

» acamprosato: 666 mg por via oral trés
vezes ao dia

ou

» naltrexona: 50 mg por via oral uma vez ao
dia

Opcoes terciarias

» gabapentina: 300-600 mg por via oral trés
vezes ao dia

ou

» topiramato: 100-150 mg por via oral
(liberacao imediata) duas vezes ao dia

» O American College of Gastroenterology
recomenda o baclofeno (um agonista do
receptor de GABA-B) para o tratamento

dos transtornos decorrentes do uso de
bebidas alcodlicas nos pacientes com DHRA
compensada. O baclofeno foi estudado
principalmente nesses pacientes.[1]

» Qutras opcoes de medicamentos sugeridas
para esse grupo de pacientes incluem o
acamprosato, a naltrexona, a gabapentina ou o
topiramato.[1]

» A naltrexona nao é recomendada para os
pacientes que fazem uso corrente de opioides.
Ela pode ser usada na DHRA inicial e em
pacientes com cirrose compensada, mas

deve ser evitada nos pacientes com cirrose
descompensada ou insuficiéncia hepatica.[1]
Gabapentina pode ser usada de maneira
indevida por alguns pacientes com transtornos
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Continua

associado a

associado a

relacionados ao uso de substancias e deve ser
usada com precaugéo.

» Consulte Transtornos decorrentes do uso de
bebidas alcodlicas .

reducao de peso + abandono do habito de
fumar

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» A reducdo de peso é importante nos pacientes
com obesidade para retardar a progressao da
DHRA.[18] [85] E necessario cautela ao se

usar o orlistate para reduzir o peso na DHRA
devido a relatos de insuficiéncia hepatica aguda
e outras complicacdes significativas, como
colelitiase e hepatite colestatica.[86] [87]

» O abandono do habito de fumar é benéfico
na reducgao da evolucao da DHRA.[41] O
abandono desse habito também é util para
iniciar e manter a abstinéncia de alcool. Ele
pode ser facilitado por esforgos simples como
a mera recomendacgéo de um clinico durante
consultas de rotina com o paciente.

suplementacao nutricional +
polivitaminicos

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» A prevaléncia de desnutricdo é extremamente
alta na DHRA.[89] [90] [91]

» As diretrizes recomendam a avaliagdo

do estado nutricional, considerando a
suplementacao nutricional para garantir
ingestao caldrica suficiente e corrigir deficits
especificos.[1] [37] [41] A terapia nutricional
deve ser instituida durante as hospitalizagdes
para descompensacado aguda da DHRA,
inclusive calorias, vitaminas e micronutrientes
(incluindo zinco).[41] Esses pacientes precisam
de alimentos em intervalos frequentes; o
equilibrio de nitrogénio pode ser melhorado com
um lanche noturno e alimentagdo matinal.[92]
[93]

» A suplementagéo nutricional pode reduzir

a mortalidade global em alguns pacientes
desnutridos com DHRA, especialmente aqueles
com hepatite alcodlica ou cirrose, mas nao foi
demonstrada nenhuma melhoria consistente

na sobrevida.[94] [95] [96] [142] Revisdes
sistematicas indicam que o suporte nutricional
adjuvante (nutricdo parenteral ou enteral ou
suplementos nutricionais) ndo confere beneficio
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Continua

associado a

adjunta

de sobrevida em pacientes com DHRA, mas
pode haver melhora da encefalopatia.[98] [99]
[100][101] S&o necessarios ensaios clinicos
randomizados e controlados.

» Se 0 paciente ndo conseguir atingir por via
oral uma ingestao cal6rica adequada, deve-se
considerar o suporte nutricional enteral.[1] [37]
[41]

» O uso de rotina de formulagdes especializadas
nao é indicado, salvo se formulagdes-

padrdo nao puderem ser toleradas nas
quantidades necessarias para atingir os
requisitos nutricionais.[102] [103] Formulagtes
de aminoacidos em cadeia ramificada (BCAA)
sd0 usadas para pacientes que nao toleram a
quantidade-padrao necessaria de aminoacidos
sem precipitar encefalopatia.

» A ingestédo de proteinas é geralmente bem-
tolerada e ndo ha motivos para a restricao de
proteinas de rotina para pacientes com hepatite
alcodlica. Pacientes com hepatite alcodlica grave
precisam de uma ingestao diaria de proteinas
de 1.2 a 1.5 g/kg e ingestao caldrica de 35 kcal/

kg.[1]

» Os pacientes que fazem uso indevido

de bebidas alcodlicas apresentam alto

risco de desenvolvimento da "sindrome de
realimentacdo" e devem ser estritamente
monitorados quanto ao desenvolvimento de
hipocalemia, hipofosfatemia e hipomagnesemia
graves.

» A suplementacao oral com zinco em longo
prazo para pacientes com cirrose alcodlica
demonstrou ter efeitos benéficos sobre
parametros nutricionais e a fungdo metabdlica
hepatica, inclusive na fibrose hepética (cirrose).

» A tiamina e outros suplementos vitaminicos
deverao ser considerados, se necessario.[1]

imunizacao

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» Vacinas contra a gripe (influenza) e contra
pneumococos sao recomendadas nos

pacientes com DHRA crdnica. Se os anticorpos
antiantigeno de superficie do virus da hepatite

B e imunoglobulina G (IgG) da hepatite A forem
negativos, a imunizacao contra as hepatites A e
B deve ser considerada em todos os estagios da
DHRA.[88]

corticosteroides
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Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opcoes primarias

» prednisolona: 40 mg por via oral uma vez
ao dia

Opcoes secundarias

» prednisona: 40 mg por via oral uma vez ao
dia

Opcoes terciarias

» succinato sédico de metilprednisolona: 32
mg por via intravenosa a cada 24 horas

» Uma metanalise dos dados de pacientes
individuais de quatro estudos controlados

da hepatite alcodlica grave revelou que os
corticosteroides reduziram o risco de morte a
28 dias em comparag¢ao com o placebo (razéo
de riscos [RR] de 0.64; intervalo de confianca
[IC] de 95%: 0.48 a 0.86) ou pentoxifilina (RR
de 0.64; IC de 95%: 0.43 a 0.95).[105] Eficacia
do corticosteroide reduzida com o tempo; a
mortalidade em 6 meses nao diferiu entre
corticosteroide e placebo ou corticosteroide e
pentoxifilina.[105]

» Adequados para os pacientes com DHRA

e pontuacao da fungao discriminante de
Maddrey (MDF) igual ou superior a 32, ou com
encefalopatia hepética.

» A MDF baseia-se em uma pontuacgao
composta de tempo de protrombina e bilirrubina
total.[107] [108]

» Se a bilirrubina cair na primeira semana, o
tratamento seré continuado até a remissdo da
descompensacgao aguda.

» Deve-se proceder a descontinuagéo dos
corticosteroides se ndo houver melhora na
bilirrubina sérica no sétimo dia de tratamento.
Os pacientes com escores de Lille mais

altos devem descontinuar a terapia com
corticosteroides.[37]

» O American College of Gastroenterology
recomenda descontinuar o uso de
corticosteroides nos pacientes com escore de
Lille >0.45, enquanto a European Association
for the Study of the Liver recomenda a
descontinuacdo em pacientes com escore de
Lille 20.56.[1] [41]
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adjunta

adjunta

» A prednisolona é preferivel a prednisona na
hepatite alcodlica aguda. A metilprednisolona
intravenosa é uma alternativa para os pacientes
que nao puderem tomar medicamentos por via
oral.[1] [37]

» Corticosteroides devem ser evitados em
pacientes com hemorragia digestiva que
necessitem de transfuséo, infecgdo ativa

e sindrome hepatorrenal.[111] [112] Os
corticosteroides ndo parecem aumentar a
ocorréncia de, ou a mortalidade por, infeccdes
bacterianas em pacientes com hepatite alcodlica
grave.[113]

acetilcisteina

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opcoes primarias

» acetilcisteina: consulte um especialista
para obter orientacdo quanto a dose
intravenosa

» O American College of Gastroenterology
recomenda o tratamento com acetilcisteina
intravenosa como adjuvante aos
corticosteroides, pois oferece melhor beneficio
de sobrevida em 28 dias, com 85% de reducao
do risco de morte por hepatite alcodlica, com
base nos resultados de uma revisao sistemética
e metandlise em rede e seu excelente perfil de
seguranca.[1] [114] No entanto, outras diretrizes
ndo incluiram essa recomendagéo, e ha ensaios
adicionais em andamento.

restricao de sodio * diurético

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opcoes primarias

» furosemida: 40-160 mg por via oral uma
vez ao dia pela manha

-e-

» espironolactona: 100-400 mg por via oral
uma vez ao dia pela manha

» Para pacientes com ascite menos grave, é
necessaria uma dieta diaria com 2 g de sédio.
As dietas "sem adicéo de sal" comumente
prescritas geralmente contém cerca de 4 g de
sodio diariamente. A meta de perda de peso nao
deve ser superior a 0.5 kg por dia em pacientes
sem edema periférico (pacientes com edema
podem perder até 1 kg por dia).
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» Conforme a funcdo hepatica se deteriora, os
pacientes precisam de diuréticos em conjunto
com uma dieta restrita de sédio a fim de induzir
a excrecdo adequada de sédio na urina. O
esquema terapéutico diurético mais comumente
usado é uma combinagao de furosemida e
espironolactona. Usando essa combinagéo, é
possivel atingir uma terapia bem-sucedida em
até 90% dos pacientes.[117]

» Pacientes que forem refratarios a restricdo de
sal e diuréticos (geralmente <10% dos pacientes
com cirrose) poderdo precisar de terapias com
paracentese de grande volume ou anastomose
portossistémica intra-hepatica transjugular
(TIPS).[42] [117][118]

profilaxia antibiotica

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opcoes primarias

» ciprofloxacino: 500 mg por via oral uma vez
ao dia

ou

» sulfametoxazol/trimetoprima: 160 mg por
via oral uma vez ao dia
A dose refere-se ao componente

trimetoprima.

ou

» rifaximina: 550 mg por via oral duas vezes
ao dia

ou

» ceftriaxona: 1 g por via intravenosa a cada
24 horas

» A profilaxia primaria com antibiéticos deve
ser considerada nos pacientes com cirrose
alcodlica de alto risco adequados (proteina no
liquido ascitico <15 g/L [<1.5 g/dL]) para reduzir
o risco de desenvolvimento de um primeiro
episddio de peritonite bacteriana espontéanea.
Os antibidticos para profilaxia priméaria devem
ser usados de maneira criteriosa, levando-
se em consideragao os efeitos adversos e o
risco de se promover resisténcia.[125] [143]
Devido a preocupacgoes relativas a resisténcia
a antibioticos, € melhor restringir a profilaxia
antibiética primaria aos pacientes hospitalizados

ojuaweles]



https://bestpractice.bmj.com

Continua

com risco mais elevado; isso inclui pacientes
com concentragédo de proteina ascitica inferior
a 1 g/L e pacientes com cirrose e proteina
ascitica baixa (<1.5 g/L) com disfungéao renal
(nivel de creatinina sérica >106.08 micromoles/
L [>1.2 mg/dL], nivel de nitrogénio ureico no
sangue >8.92 mmol/L [>25 mg/dL], ou nivel
de sédio sérico <130 mmol/L [<130 mEqg/L])
ou insuficiéncia hepéatica (escore Child-Pugh-
Turcotte >9 e bilirrubina >51.31 micromoles/L
[>3 mg/dL]).[117]

» Em uma metanalise observou-se que o0 uso
oral de uma fluoroquinolona em determinados
pacientes com cirrose de alto risco, com baixa
proteina no liquido ascitico (<1.5 g/dL), reduziu
o risco de desenvolvimento de um primeiro
episddio de peritonite bacteriana espontanea

e o risco de mortalidade.[126] Atualmente, as
diretrizes da AASLD recomendam ciprofloxacino
para a profilaxia primaria.[117]

» Os antibidticos fluoroquinolonas sistémicos
podem causar eventos adversos graves,
incapacitantes e potencialmente duradouros
ou irreversiveis. Isso inclui, mas nao

esta limitado a: tendinopatia/ruptura de
tendao; neuropatia periférica; artropatia/
artralgia; aneurisma e dissecc¢ao da aorta;
regurgitacao de valva cardiaca; disglicemia;

e efeitos sobre o sistema nervoso central,
incluindo convulsdes, depressao, psicose e
pensamentos e comportamento suicidas.[127]
Restricdes de prescrigéo aplicam-se ao uso
de fluoroquinolonas e essas restricoes podem
variar entre os paises. Em geral, 0 uso das
fluoroquinolonas deve ser restrito apenas nas
infecgbes bacterianas graves e com risco a
vida. Algumas agéncias regulatérias também
podem recomendar que eles sejam usados
apenas em situa¢des em que outros antibidticos
comumente recomendados para a infecgao
sejam inadequados (por exemplo, resisténcia,
contraindicagbes, falha do tratamento,
indisponibilidade). Consulte as diretrizes locais
e a fonte de informacgdes de medicamentos
para obter mais informacdes sobre adequagao,
contraindicagbes e precaugoes.

» Devido as questdes de seguranca associadas
as fluoroquinolonas, ha novas evidéncias para
outras opcdes. Sulfametoxazol/trimetoprima ou
rifaximina podem ser usados com o alternativas
em alguns pacientes, e em alguns centros
podem ser usados de maneira preferencial ao
ciprofloxacino.[117] [128] [129] [144]
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» A ceftriaxona intravenosa pode ser usada
nos pacientes com cirrose e hemorragia
gastrointestinal, pois reduz a taxa de infeccbes
e de ressangramento, a necessidade de
transfusdo, e melhora a sobrevida.[117] [130]

» Em termos de qual esquema de
antibioticoterapia é mais eficaz, a AASLD néo
recomenda nenhum antibiético, mas duas
metanalises mais recentes (uma foi publicada
desde essas diretrizes) sugeriram que rifaximina
€ potencialmente mais eficaz.[131] [129]

transplante de figado + abstinéncia
alcoolica continuada

» Pacientes com DHRA em estégio terminal
devem ser considerados para transplante de
figado. Devem-se rastrear pacientes com DHRA
em busca de comorbidades relacionas ao alcool,
sendo que a maioria dos centros de transplantes
exigem, ao menos, um periodo confirmado de 6
meses de abstinéncia.[134] [135]

» Qutros critérios devem ser levados em
consideracgéo.[1] [11] [41] [136][137]

» A prioridade para o recebimento do
transplante de figado depende da pontuacao
MELD (Model End-Stage Liver Disease -
modelo para doenga hepatica terminal).

Os outros fatores incluem a intensidade da
doenca hepatica, as complicagdes associadas,
outras comorbidades clinicas e psiquiatricas,
apoio familiar, dependéncia alcodlica e

risco de recidiva. O modelo se baseia em

uma pontuagdo composta por creatinina

sérica, bilirrubina sérica e razdo normalizada
internacional. Uma pontuag&o mais elevada
indica um prognéstico pior. Ela foi validada
como um preditor independente de sobrevida
em pacientes candidatos ao transplante de
figado. Uma pontuagdo MELD de 21 apresentou
sensibilidade de 75% e especificidade de 75%
na predi¢cdo de mortalidade a 90 dias na hepatite
alcodlica aguda.[138]

» Pacientes com hepatite alcodlica aguda
geralmente ndo serdo considerados para
transplante até que tenham se recuperado da
doenga aguda e possam demonstrar reabilitacao
e abstinéncia sustentada. No entanto, ha
evidéncias crescentes de que, com base em
critérios rigorosos, o transplante hepatico pode
ser eficaz em um grupo seleto de pacientes com
hepatite alcodlica.[139] [140] O risco de recaida
alcodlica nao difere significativamente entre
pacientes com hepatite alcodlica e pacientes
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com cirrose alcodlica submetidos a transplante
de figado eletivo.[139]

» Os pacientes com hepatite alcodlica grave

que nao apresentam resposta a terapia
medicamentosa tém uma taxa de mortalidade de
até 70% em 6 meses.[110]

» Um estudo multicéntrico retrospectivo
realizado nos EUA com 147 pacientes com
hepatite alcodlica grave como primeiro evento
de descompensacéao, escore MELD mediano de
39, submetidos a transplante de figado antes
de 6 meses de abstinéncia (abstinéncia média
de 55 dias) entre 2006 € 2017 em 12 centros
dos EUA constatou que a sobrevida cumulativa
dos pacientes apés o transplante de figado foi
de 94% em 1 ano e 84% em 3 anos, com uma
incidéncia cumulativa de uso sustentado de
bebidas alcodlicas de 10% em 1 ano (IC de
95%, 6% a 18%) e 17% em 3 anos (IC de 95%,
10% a 27%) apds o transplante de figado.[141]

» As diretrizes da American Association

for the Study of Liver Diseases sugerem
considerar o transplante de figado em
pacientes cuidadosamente selecionados com
perfis psicossociais favoraveis na hepatite
alcodlica grave que nédo responderem a terapia
medicamentosa.[37]

» A abstinéncia alcodlica e 0 manejo do
transtorno decorrente do uso de bebidas
alcodlicas devem continuar ap6s o transplante.
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Larsucosterol

O larsucosterol, um modulador epigenético enddgeno, regula os padrdes de expressao génica sem afetar a
sequéncia do DNA.[145] Ele recebeu a designagéo de terapia inovadora pela Food and Drug Administration
(FDA) dos EUA para o tratamento de pacientes com hepatite alcodlica grave, com base em dados do
ensaio clinico de fase 2B AHFIRM.[146] [147] O larsucosterol demonstrou uma reducao significativa na
mortalidade a 90 dias, em comparacdo com placebo, e foi bem tolerado a diferentes doses estudadas no
ensaio clinico.[147]

Fator estimulador de colénias de granulécitos (G-CSF)

O G-CSF é uma glicoproteina que estimula a medula 6ssea a liberar neutréfilos e células-tronco (CD34+)
na corrente sanguinea. Um estudo aberto realizado com 57 pacientes com hepatite alcodlica grave
constatou que o G- CSF melhora a fungao hepatica e aumenta os tempos de sobrevida em comparagao
com uma dieta de 800-2000 kcal/dia associada a pentoxifilina.[148] Uma revisao sistematica e metanalise
relatou melhora na sobrevida em 90 dias com o0 G-CSF em comparagédo com a terapia medicamentosa
padrdo.[149] Outra revisao sistematica e metanalise concluiu que, apesar de sua idade para melhorar o
prognostico em pacientes com hepatite alcodlica grave, G-CSF n&o é recomendado na Europa devido a alta
heterogeneidade decorrente de achados conflitantes entre estudos asiaticos e europeus.[150] Ainda nao
esta claro se essas diferengas podem ser explicadas por diferengas étnicas ou disparidades na selegao de
pacientes e na gravidade da doenga. Estudos adicionais sdo necessarios para definir melhor a utilidade do
G-CSF na hepatite alcodlica grave.

Terapia celular extracorpoérea

Em um estudo sobre a terapia celular extracorpérea (ELAD), as células C3A derivadas do hepatoblastoma
(que expressam proteinas anti-inflamatérias e factores de crescimento) ndo conseguiram melhorar a
sobrevida global em pacientes com hepatite alcodlica grave.[151] A analise de subgrupos sugeriu que
investigacdes adicionais da ELAD em pacientes mais jovens (<46.9 anos) com pontuacéo inferior a 28 no
modelo para doenca hepatica terminal (Model End-Stage Liver Disease; MELD) podem ser justificadas.

Transplante de microbiota fecal (FMT)

Em um estudo piloto, uma semana de FMT (de doadores saudaveis) melhorou os indices de doenca
hepatica e a sobrevida (a 12 meses) entre pacientes com hepatite alcodlica grave nao elegiveis para
corticoterapia.[152] S&0 necessarios estudos controlados maiores com acompanhamento de longo prazo.

Prevencao primaria

A abstinéncia de alcool pode prevenir o desenvolvimento da DHRA. O consumo de bebidas alcodlicas deve
ser especialmente evitado pelas pessoas com obesidade, aquelas com infecgdes crdnicas por hepatite B ou
C e aquelas submetidas a cirurgias de bypass géstrico.[1] Os iindividuos com consumo intenso de bebidas
alcodlicas devem evitar o tabaco em qualquer forma, pois apresentam alto risco de cirrose.[1]

Apoio social por meio de programas de reabilitagdo como o Alcodlicos Andnimos, programas abertos ou de
hospitalizagao e aconselhamento individual devem ser fornecidos a pacientes dependentes do alcool.

Prevencao secundaria

Apoio social por meio de programas de reabilitagdo como o Alcodlicos Andnimos, programas abertos ou de
hospitalizagao e aconselhamento individual devem ser fornecidos a pacientes dependentes do &lcool. Todos
os pacientes com DHRA devem ser rastreados para:
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* Anticorpos anti-HAV (antivirus da hepatite A) total ou anticorpos IgG (imunoglobulina G)
* Anticorpos antiantigenos de superficie do virus da hepatite e anti-HBc (anticorpo antiantigeno do
nucleo [core] do virus da hepatite B) total e anticorpos IgG

* anticorpos contra o virus da hepatite C
Se os pacientes forem imunes, eles deverao ser vacinados contra a hepatite A. O Advisory Committee
on Immunization Practices (ACIP) dos EUA recomenda que todos os pacientes adultos de 19-59 anos,
e adultos acima de 60 anos com hepatopatia alcodlica, sejam vacinados contra a hepatite B.[162] Se
tiver hepatite C ativa ou atender aos critérios para tratamento da hepatite B, o paciente devera receber
tratamento. A imunizagéo contra Pneumococcus e gripe (influenza) também é aconselhavel. Se houver
cirrose presente, também é recomendavel o rastreamento quanto ao desenvolvimento de um cancer
hepatico. A redugéo do peso nas pessoas com obesidade e o abandono do habito de fumar sao passos
positivos e influentes em direcao a redugao do risco e da progressdao da DHRA.

Todos os medicamentos devem ser avaliados quanto a hepatotoxicidade em potencial. Se um medicamento
puder ser hepatotéxico, um medicamento alternativo devera ser considerado. Cautela e observagao estrita
serdo recomendadas se o0 uso de hepatotoxinas for absolutamente necessério. Os pacientes devem

ser informados sobre os sintomas de lesdo hepética. Testes bioquimicos relacionados ao figado devem

ser obtidos na linha basal antes do inicio da terapia com hepatotoxinas e seguidos periodicamente, a

cada 2 semanas durante o primeiro més, a cada més durante os 3 meses seguintes e a cada 3 meses,
subsequentemente. Medicamentos hepatotoxicos deveréo ser descontinuados se os valores laboratoriais
medidos aumentarem para >2 vezes 0s niveis basais ou se o paciente desenvolver sintomas relacionados
ao figado.[163] Pacientes com DHRA devem ser perguntados especificamente sobre seu uso de terapias
alternativas. Pacientes devem ser orientados a evitar preparos fitoterapicos potencialmente hepatotéxicos.

Os pacientes com DHRA poderao fazer uso de paracetamol em posologia de até 2 g/dia com seguranga,
se estiverem se alimentando regularmente. Os pacientes com DHRA e cirrose devem evitar 0 uso

de medicamentos anti-inflamatérios nao esteroidais (AINEs), devido a nefrotoxicidade elevada e ao
agravamento da ascite.

DiscussoOes com os pacientes

Os pacientes devem evitar o consumo ou limitar a quantidade de bebidas alcodlicas, pois 0 consumo de

bebidas alcodlicas facilita a progressao da DHRA. Eles devem discutir com seu profissional de salde os

diversos métodos para a interrupcao do consumo de alcool. Os pacientes devem ser orientados sobre os
servigos locais para controle da dependéncia.[11]

Um exame fisico periddico, em conjunto com exames laboratoriais, € essencial para avaliar a evolugao
da doencga hepatica. Vacinas, como para as hepatites A e B, gripe (influenza) e pneumonia, podem
prevenir infecgdes e reduzir comorbidades. Os pacientes devem manter uma lista por escrito de seus
medicamentos, suas quantidades e quando e por que devem toma-los. A lista de medicamentos ou as
embalagens das pilulas devem ser trazidas as consultas de acompanhamento ou visitas hospitalares.
Todos os medicamentos devem ser tomados regularmente, conforme orientado pelo médico. Os
pacientes com DHRA poderao fazer uso de paracetamol em posologia de até 2 g/dia com seguranca, se
estiverem se alimentando regularmente.

Os pacientes devem ingerir mais proteinas e calorias, que podem melhorar sua condigdo. Lanches entre
o café da manha e o almoco, e ao deitar, podem aumentar a ingestdo de calorias diaria. A quantidade de
ingestao de sal deve ser limitada, de modo a prevenir a retengao de liquidos no abdome.

Os pacientes devem buscar assisténcia imediatamente se apresentarem febre, dor abdominal, dispneia,
frequéncia cardiaca ou respiratéria elevada, tontura, fezes de coloragéo preta ou sangue nas fezes,
sangue ou material semelhante a borra de café no vémito.
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Monitoramento

Monitoramento

A DHRA pode ser monitorada através de consultas com profissionais de salde e testes da funcao
hepatica periédicos. E importante avaliar qualquer piora dos sinais e sintomas. Os profissionais de
saude devem monitorar a adesao ao tratamento e a abstinéncia do alcool. Modelos como o indice de
Child-Turcotte-Pugh, que inclui uma combinagao de variaveis clinicas e laboratoriais, podem ser Uteis
na avaliacdo da gravidade da doenca e no estabelecimento de uma linha basal para referéncia futura.
Pacientes com doenca hepatica avancada deverdo passar por rastreamento de varizes esofagicas
e ser tratados com betabloqueadores nédo seletivos profilaticos (por exemplo, propranolol, nadolol ou
carvedilol) se apresentarem varizes esofagicas de 5 mm ou mais. A aplicacao profilatica de bandas por
via endoscopica pode ser utilizada se as varizes esofagicas forem de 5 mm ou mais e o paciente nao
tolerar betabloqueadores ou nao estiver apto a terapia com betabloqueadores. Se ndo forem encontradas
varizes esofagicas, ou se elas forem <5 mm, a vigilancia a intervalos de 1 a 2 anos sera indicada até que
uma decisao terapéutica seja tomada.

>
(2]
o
3
o
Q
=)
=2
)
3
(1]
=
-
o



https://bestpractice.bmj.com

Complicacoes

Complicacoes Periodo de Probabilidad

ocorréncia

encefalopatia hepatica longo prazo alta

A encefalopatia hepatica € uma complicagdo comum e grave de danos intensos ao figado, decorrente
do consumo de alcool. Acredita-se que suas causas sejam multifatoriais, resultando em exposigéo

do cérebro a amdnia que tiver se desviado do figado através das anastomoses portossistémicas.

A encefalopatia hepatica pode ser diagnosticada por meio do método de avaliagéo da confuséao
(CAM), um questionario breve que avalia, entre outros fatores, aten¢do, memoria, organizagéo e sono/
vigilia. [Confusion Assessment Method instrument (CAM)] (https://www.islandhealth.ca/sites/default/
files/2018-05/cam-short-form.pdf) O estagio mais inicial é a "encefalopatia hepéatica minima", que
compromete a habilidade do paciente para dirigir e pode ser diagnosticada com o teste de controle
inibitério computadorizado.[157]
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Os sintomas iniciais incluem esquecimento, dificuldade de concentragéo e alteragdes rapidas no estado
mental, inclusive agitagao ou confusdo. Um halito com odor de fruta e tremor podem ser achados clinicos
associados. O quadro avangado de encefalopatia é a letargia e, eventualmente, coma. A lactulose e a
rifaximina sdo usadas para prevenir e tratar essa afecgao nos pacientes suscetiveis com DHRA.

hipertensao portal longo prazo alta

A fibrose hepatica na cirrose causa aumento da resisténcia ao fluxo sanguineo pela veia porta
(hipertensao portal). Isso produz complicagbes secundarias, como hemorragia por varizes, ascite,
esplenomegalia e trombocitopenia secundaria. A evolugédo da hipertenséo portal nao é reversivel sem
transplante hepatico ou abstinéncia prolongada do alcool.

sangramento gastrointestinal agudo longo prazo Médias

O sangramento gastrointestinal é secundario ao desenvolvimento de varizes gastroesofagicas,
hemorroidas e gastropatia ou enteropatia hipertensiva portal, associado a presenca de coagulopatia
decorrente da funcao sintética reduzida do figado e presenca de trombocitopenia secundaria a
esplenomegalia. Pacientes com cirrose e sangramento gastrointestinal devem receber profilaxia

por antibioticos, para reduzir a mortalidade, as infecgcoes, o ressangramento e o tempo de
hospitalizac&o.[158]

Os pacientes com doenga hepética avangada deverao passar por rastreamento de varizes esofagicas e
ser tratados com betabloqueadores nao seletivos profilaticos, como propranolol, nadolol ou carvedilol,
se apresentarem varizes esofagicas de 5 mm ou mais. A aplicagao profilatica de bandas elasticas por
via endoscopica pode ser utilizada se as varizes esofégicas forem de 5 mm ou mais e o paciente ndo
tolerar betabloqueadores ou nao for considerado adequado a terapia com betabloqueadores. Se nao
forem encontradas varizes esofagicas, ou se elas forem <5 mm, a vigilancia a intervalos de 1 a 2 anos
serd indicada até que uma decisao terapéutica seja tomada.[159]

A transfusao de sangue restritiva (somente quando Hb <7 g/dL [£70 g/L] com alvo de 7-9 g/dL [70-90
g/L]) é preferivel & livre transfusao de sangue (quando a Hb esta <9 g/dL [<90 g/L] com alvo de 9-11
g/dL [90-110 g/L]), pois a ultima aumenta a hipertenséo portal, enquanto a primeira diminui a taxa de
ressangramento em todos os pacientes cirréticos e reduz a mortalidade em pacientes cirréticos das
classes A e B da Child-Pugh.[160]
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Complicacoes Periodo de Probabilidad

ocorréncia

coagulopatia longo prazo Médias

A coagulopatia deriva da fungéo sintética reduzida de fatores de coagulagéo no figado, decorrente de
cirrose.

insuficiéncia renal longo prazo Médias

O comprometimento renal € uma complicagdo secundaria da hipertensao portal e atividade elevada do
sistema renina-angiotensina.

Medicamentos anti-inflamatérios nao esteroidais (AINEs) podem aumentar o risco de insuficiéncia renal.

sindrome hepatorrenal longo prazo Médias

A sindrome hepatorrenal ocorrera se os rins reduzirem significativamente sua prépria distribuicao do fluxo
sanguineo em resposta ao fluxo sanguineo alterado no figado, o que diminuira a pressao arterial média
por causa da vasodilatacao extrema. A sindrome hepatorrenal € uma complicagcao que apresenta risco de
vida ao paciente. Ela se apresenta como insuficiéncia renal aguda na auséncia de outras doengas renais
e esta associada a alta taxa de mortalidade.

As opcdes de tratamento clinico também incluem albumina com terlipressina, noradrenalina ou midodrina
associada a octreotida.[161] Procedimentos cirirgicos, como a anastomose portossistémica intra-hepatica
transjugular, podem ser usados como paliativos até o transplante de figado.

carcinoma hepatocelular longo prazo baixa

A cirrose aumenta bastante o risco de carcinoma hepatocelular (CHC). Estudos de ultrassonografia
do abdome em série sdo usados para o rastreamento dos pacientes com risco de CHC. Opc¢oes de
tratamento como ablacédo por radiofrequéncia, quimioembolizagao transarterial (TACE), embolizacdo
transarterial com microesferas, imunoterapia e transplante de figado podem ser usados para tratar o
cancer hepatico.

sepse variavel Médias

Infecgdes bacterianas sdo extremamente comuns na cirrose avancada e podem aumentar o risco de
sangramento. Os pacientes apresentam maior risco de infecgdo bacteriana no liquido ascitico e tratos
urinario, respiratorio e gastrointestinal, devido as internagdes hospitalares repetidas.

Prognostico

Historia natural

E importante enfatizar que os sinais, os sintomas, os estagios histolégicos e a gravidade da doenca
hepatica sdo variaveis nos individuos com DHRA. Além disso, os pacientes relativamente assintomaticos
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podem ter uma doenca hepatica histologicamente avancada. A descompensacao clinica acarreta um
prognéstico desfavoravel, independentemente do estégio histoldgico da DHRA.

A esteatose pode decorrer do abuso agudo de élcool. Em consumidores de grandes quantidades de alcool
em longo prazo, cerca de 90% a 100% desenvolvem esteatose, 20% a 35% desenvolvem hepatite alcodlica
e 8% a 20% desenvolvem cirrose alcodlica. A cirrose derivada de danos graves e prolongados ao figado
costumava ser considerada um desfecho irreversivel. No entanto, estudos em pacientes com doenga
hepatica demonstraram certo grau de reversibilidade. A taxa de sobrevida em 5 anos para individuos com
cirrose que param de beber é de cerca de 90%, em comparacédo com a de 70% para individuos que néo se
abstém do é&lcool. No entanto, na cirrose em estagio avangado (por exemplo, ictericia, ascite ou hemorragia
digestiva), a taxa de sobrevida é de apenas 60% para individuos que deixam de beber e de 35% para
individuos que néo o fazem.[153] Para os pacientes com cirrose alcodlica descompensada que recebem
transplante de figado, a taxa de sobrevida de 5 anos é de cerca de 70%.

Modelos preditivos

Funcéo discriminante de Maddrey (MDF) e modelo para doencga hepatica terminal (Model End-Stage Liver
Disease, MELD)

A MDF é um modelo que baseia-se em um escore composto de tempo de protrombina (TP) e bilirrubina
total. Um escore mais elevado indica um prognéstico pior. O escore da MDF >32 indica alta mortalidade, de
cerca de 35% a 45%.[107] [154] Os pacientes com escore da MDF <32 apresentam taxas de sobrevida em
curto prazo de 90% a 100%.

A mortalidade em 30 dias para pacientes com hepatite alcoodlica varia de 0% a 50%.[107] A pontuagao MDF
e a pontuagao MELD (Model End-Stage Liver Disease - modelo para doencga hepatica terminal) podem ser
usadas para predizer a mortalidade em curto prazo nos pacientes com hepatite alcodlica.[155] Um escore
MELD de <20 indica hepatite alcodlica moderada, enquanto um escore MELD >20 indica hepatite alcodlica
grave.[1] A sobrevida em trés anos se aproxima dos 90% nos abstinentes, enquanto é de cerca de <70% em
consumidores ativos de bebidas alcodlicas.[154]

Escore para hepatite alcodlica de Glasgow (GAHS)

O GAHS é baseado em um escore composto de idade, ureia sérica (mmol/L), bilirrubina sérica (mmol/L), TP
e contagem leucocitéria. Um escore mais elevado indica um prognostico pior. O GAHS no dia 1 apresentou
uma acuracia geral de 81% ao predizer o desfecho a 28 dias em pacientes com hepatite alcodlica.[156]

Modelo de Lille

O modelo de Lille tem base em uma pontuagédo composta por idade, albumina sérica (g/L), creatinina sérica
acima ou abaixo de 99.13 micromoles/L (1.3 mg/dL), bilirrubina, alteracdo na bilirrubina do dia 0 ao dia 7

e TP. Uma pontuagéo >0.45 predird 25% de sobrevida a 6 meses, em comparagédo com 85% de sobrevida
quando a pontuacéao for <0.45.[110]

indice de Child-Turcotte-Pugh
A classificagédo de Child-Pugh (ou Child-Turcotte-Pugh) inclui uma combinagéo de variaveis clinicas e

laboratoriais e pode ser util na avaliacdo da gravidade da doenca e no estabelecimento de uma linha basal
para referéncia futura.
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1. AASLD: HCV guidance (http://hcvguidelines.org) (external link)
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files/2018-05/cam-short-form.pdf) (external link)
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Figura 1: Bidpsia hepatica mostrando alteragbes histolégicas tipicas de esteatose alcodlica (figado
gorduroso)
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Figura 2: Bidpsia hepatica mostrando alteragdes histoldgicas tipicas de esteato-hepatite alcodlica
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Figura 3: Bidpsia hepatica mostrando cirrose alcodlica
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de pacientes. Recomenda-se cautela ao selecionar o formulario de medicamento, pois algumas
recomendacoes de tratamento destinam-se apenas a adultos, e os links externos para formulérios
pediatricos ndo necessariamente recomendam 0 uso em criangas (e vice-versa). Sempre verifique se vocé
selecionou o formulario de medicamento correto para o seu paciente.

Quando sua versao do BMJ Best Practice néo estiver integrada a um formulario de medicamento local,
vocé deve consultar um banco de dados farmacéutico local para obter informagées completas sobre o
medicamento, incluindo as contraindicacdes, interacées medicamentosas e dosagens alternativas antes de
fazer a prescrigéo.

Interpretacdao dos numeros

Independentemente do idioma do contetido, os numerais séo exibidos de acordo com o padréao de
separador numérico do documento original em inglés. Por exemplo, os nimeros de 4 digitos ndo devem
incluir virgula ou ponto; os nimeros de 5 ou mais digitos devem incluir virgulas; e os nUmeros menores que
1 devem incluir pontos decimais. Consulte a Figura 1 abaixo para ver uma tabela explicativa.
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A BMJ né&o se responsabiliza pela interpretagao incorreta de nimeros que estejam em conformidade com o
padrao de separador numérico mencionado.

Esta abordagem est4 alinhada com a orientacao do Bureau Internacional de Pesos e Medidas.
Figura 1 — Padrao numérico do BMJ Best Practice

numerais de 5 digitos: 10,000

numerais de 4 digitos: 1000

numerais < 1: 0.25

Nosso site completo e os termos e condigdes de inscricdo podem ser encontrados aqui: Termos e
Condigbes do site.
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