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Rocha, M. F. (2018). Abstinéncia de dlcool e sobrevida na hepatite alcodlica no Hospital de
Base de Sdo José do Rio Preto. (Dissertagao de Mestrado). Faculdade de Medicina de Sao José

do Rio Preto/ SP.

RESUMO

O alcoolismo ¢ uma sindrome de dependéncia, com fendmenos comportamentais,
cognitivos e fisiologicos que se desenvolvem apos repetido consumo de alcool. Dentre os
varios efeitos danosos do alcool, a hepatite alcodlica (HA) se configura como uma sindrome
de inflamagao do figado em pessoas que consomem quantidades excessivas de etanol com
importantes repercussoes para o paciente, podendo levar a 6bito nos casos mais graves. A
abstinéncia de alcool ¢ considerada indicadora independente de sobrevida a longo prazo.
Objetivo: analisar a taxa de abstinéncia de alcool, bem como as ferramentas de suporte para
sua aderéncia e os fatores associados a sobrevida de pacientes com HA em um hospital escola.
Método: analise retrospectiva de prontuarios médicos, de todos os pacientes internados com
HA em um hospital escola, durante um periodo de 29 meses (fevereiro de 2011 a junho de
2013). Para tal andlise, foram considerados as caracteristicas demograficas, clinicas e
laboratoriais dos pacientes, bem como sua quantificacdo do abuso de alcool, fatores
relacionados a abstinéncia, data do ultimo acompanhamento clinico ou do 6bito. Resultados:
dentre as 1105 admissdes hospitalares, 100 pacientes foram incluidos no estudo. Género
masculino (93%) e cor branca (79%). A cirrose hepatica esteve presente em 86% da amostra,
sendo sua descompensacdo mais comum a ascite. Os valores medianos dos escores
prognosticos aplicados na HA foram: MELD (Model for End Stage Liver Disease) 20 (6 - 40),
MELD - Na 24 (6 - 40), Glasgow 8 (5 - 12), ABIC (Age, Bilirrubin, INR and Creatinine) 7,29
(4,40 - 10,53) e média da Funcdo Discriminante de Maddrey (FD) 40 (£ 27,3). Infeccdes
ocorreram em 53% dos pacientes. Em relacdo a abstinéncia, dados estavam disponiveis em 55

pacientes da amostra estudada, esta ocorreu em 15/55 (27,3%) pacientes. A taxa de Obito geral
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da amostra foi 64%. Em uma analise univariada, a abstinéncia alcoolica (P<0,001), FD
(P<0,001), Injaria renal aguda (IRA) (P<0,001), MELD (P<0,001), MELD - Na (P<0,001),
Glasgow (P<0,001), ABIC (P= 0,001) e infeccao (P= 0,004) foram varidveis associadas com
sobrevida. Na analise multivariada, somente a abstinéncia alcoolica (P= 0,006), FD <32 (P=
0,001) e auséncia de IRA (P= 0,001) permaneceram preditores independentes de sobrevida.
Conclusdes: a taxa de abstinéncia alcoolica apds a alta hospitalar foi baixa, sendo a decisao
propria do paciente, suporte psicoldgico e apoio familiar as principais ferramentas associadas
a sua aderéncia. A sobrevida em longo prazo teve como fatores preditores a abstinéncia de

alcool, FD < 32 e a auséncia de IRA.

Palavras - chave: Hepatite alcodlica; Alcoolismo; Abstinéncia de alcool
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Rocha, M. F. (2018). Alcohol abstinence and survival in alcoholic hepatitis in Base Hospital
of Sdo José do Rio Preto. (Master’s Degree Dissertation). College of Medicine of Sdo José do

Rio Preto / SP.

ABSTRACT

Alcoholism is a dependence syndrome with behavioral cognitive and physiological
phenomena developed due to repetitive consumption of alcohol. Among the various harmful
effects of alcohol, alcoholic hepatitis (AH) is a syndrome of inflammation of the liver in people
who consume excessive amounts of ethanol, with important repercussions for the patient,
leading to death in more severe cases. An alcohol abstinence has been considered an
independent predictor of long term-survival. Aim: analyzing survival rate and associated
alcohol abstinence factors in patients admitted for AH, at a college hospital. Method: A
medical report retrospective analysis of all AH patients enrolled during a period 29 months
(02/2011 — 06/2013) has been carried out. Patients’ demographic, clinical and laboratory data
have been collected, as well as their quantification of alcohol abuse, abstinence period, date of
the last clinical follow-up or death. Results: from the 1105 hospital admissions, 100 patients
have been included in the study. Male and white were predominant. Hepatic cirrhosis has been
found in 86% of the sample, and its most common decompensation has been ascites. Through
prognostic scores for AH, the following results have been observed MELD (Model for End
Stage Liver Disease) 20 (6 - 40), MELD - Na 24 (6 - 40), Maddrey discriminant function (DF)
40 (= 27.3), Glasgow 8 (5 - 12) and ABIC (Age, Bilirubin, INR and Creatinine) 7.29 (4.40-
10.53). The sample overall death rate has been 64%. Infections have occurred in 53% of the
patients. The overall rate of the sample was 64%. Regarding abstinence, data have been
available for 55 patients of the studied sample, and it has occurred in 15 (27.3%) of them.

Through a univariate analysis, alcohol abstinence (P <0.001), DF (P <0.001), acute renal injury
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(AKI) (P <0.001), MELD (P <0.001), MELD - Na (P <0.001), Glasgow (P <0.001), ABIC (P
=0.001) and infection (P = 0.004) were variables have been associated with survival. Through
a multivariate analysis, only alcohol abstinence (P = 0.006), DF<32 (P = 0.001) and absence
of AKI (P=0.001) have been remained predictors of survival. Conclusions: The rate of alcohol
abstinence after discharge was low, and the patient’s own decision, psychological and family
support the main tools have been associated with their adherence. A long-term survival has

been shown predicted by the following factors: alcohol abstinence, DF <32 and the absence of

AKI.

Keywords: Alcoholic hepatitis; Alcoholism; Alcohol abstinence
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JUSTIFICATIVA

A relagdo entre o alcool e a variedade de problemas de satde e socioecondmicos vem
se tornando cada vez mais evidente. A doenga hepatica pelo consumo excessivo de alcool ¢é
uma causa importante de morbidade e mortalidade mundial (Chacko & Reinus, 2016).

A hepatite alcoolica (HA) tende a ser subvalorizada e sub - diagnosticada pelos clinicos,
apesar de estar associada a uma mortalidade significativa (Matos, Batista, Monteiro, Henriques
& Carvalho, 2013). Essa mortalidade pode ser mudada pela abstinéncia do alcool a longo prazo
(Potts, Goubet, Heneghan, & Verma, 2013).

Comparado com os recentes avangos em hepatites virais, poucos avancos foram feitos
na preveng¢do, diagnostico precoce e tratamento da doenca hepatica alcoolica, como se pode
observar pelo nimero escasso de estudos na literatura nesta area (Casanova & Bataller, 2014).

Desta forma, torna-se importante estudar as complicacdes hepaticas decorrentes do
alcoolismo, bem como de fatores associados a abstinéncia alcodlica e melhora no prognoéstico

destes pacientes.
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INTRODUCAO

Alcoolismo ¢ uma sindrome de dependéncia, caracterizada por fendomenos
comportamentais, cognitivos e fisiologicos, que se desenvolve apds repetido consumo de
alcool (Warwar & Boin, 2012).

O alcoolismo apresenta incidéncia alta em quase todos os paises, inclusive o Brasil,
afetando homens, mulheres, criancas e o proprio feto, sendo uma das manifestagdes o
alcoolismo fetal (Mincis, 2010).

Entre as décadas de 70 e 90, o Brasil apresentou um crescimento de 74,5% no consumo
de bebidas alcodlicas. A cerveja ¢ a bebida de maior consumo per capita no Brasil, com 54
litros/ano, seguido da cachaga (12 litros/ano) e do vinho (1,8 litros/ano) (Soares et al., 2014).

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (2014), 3,3 milhdes de pessoas morrem de
causas relacionadas ao dlcool anualmente. Embora o alcoolismo esteja associado com mais de
60 doengas, a maioria de sua mortalidade resulta de doenga hepatica alcodlica. Além disso, seu
consumo ¢ uma importante causa de acidentes e violéncia (Mathurin & Bataller, 2015).

A Doenca Hepatica Alcodlica (DHA) representa um amplo espectro de disturbios que
variam desde uma esteatose hepatica, hepatite alcoolica, fibrose, cirrose até o carcinoma
hepatocelular. Ocorre também a coexisténcia de fatores que podem acelerar a fibrose como as
hepatites B e C cronicas, esteatose hepatica nao alcoodlica, doenga autoimune e hemocromatose
(Prado, Caballeria, Vargas, Bataller, & Altamirano, 2016).

A quantidade de alcool ingerido ¢ o fator de risco mais importante para o
desenvolvimento de DHA. Estudos tém mostrado um risco aumentado de cirrose com ingesta
de mais de 10-20g de alcool por dia em mulheres e mais de 20-40g por dia em homens (Becker
et al., 1996), este risco pode variar com a ingestao de > 60-80g/dia de alcool, por 10 anos ou

mais, em homens, e > 20g/dia, em mulheres (O’Shea, et al., 2010). A HA ¢ uma sindrome



decorrente da inflamacdo do figado em pacientes que consomem quantidades excessivas de
alcool (Mincis, 2010). A quantidade ingerida como fator de risco ndo ¢ conhecida. A maioria
desses pacientes consome mais que 80-100g de alcool/dia (Torok, 2015).

Embora a prevaléncia exata da HA seja desconhecida, pode estar presente em 10%-
35% dos pacientes alcodlicos hospitalizados. A cirrose concomitante ¢ encontrada em mais de
50% dos casos (O’Shea et al., 2010; Osna, Donohue, & Kharbanda, 2017).

A idade tipica de apresentacdo da HA esta entre os 40 e 50 anos, com a maioria
ocorrendo antes dos 60 anos. As mulheres apresentam risco aumentado de desenvolver doenga
hepatica com a ingesta de alcool, porém a maioria desses pacientes sao homens, pois estes sao
mais propensos ao abuso do alcool (Basra & Anand, 2011).

Quanto ao diagndstico da HA, critérios clinicos, laboratoriais e histoldgicos sdo uteis.
Os sintomas surgem geralmente apds inicio recente de ingestdo etilica e os mais comuns sao
adinamia, anorexia, emagrecimento, dores abdominais, nduseas, vomitos e diarreia. Em casos
graves, surgem descompensagdes da cirrose como hemorragia de varizes e encefalopatia; Ao
exame fisico, observam-se principalmente hepatomegalia (em aproximadamente 90% dos
casos), ictericia (em cerca de 70%), aranhas vasculares, ascite, eritema palmar, febre e
circulacdo colateral no abdome (Bittencourt et al., 2015).

Laboratorialmente, o perfil classico constitui a enzima hepatica aspartato
aminotransferase (AST) elevada acima de 2 vezes o limite superior da normalidade, embora
raramente acima de 300 U/ml. Pode ainda estar presente leucocitose. A elevacdo da proteina
C reativa também ¢ comum e parece estar relacionada com a gravidade do quadro clinico.
Hipoalbuminemia, distarbio da coagulagao e hiperbilirrubinemia também sdo comuns (Dugum
& McCullough, 2016).

A biopsia hepatica permanece o padrao ouro para o diagnostico da HA, porém, sua

indica¢do permanece controvérsia (Saberi, Dadabhai, Jang, Gurakar, & Mezey, 2016; Szabo,



2017). Em alguns paises, como a Franca e a Espanha, as bidpsias sdo realizadas de rotina,
enquanto que nos Estados Unidos e Reino Unido sdo infrequentes (Phillips & Lucey, 2016).

A bidpsia deve ser limitada a pacientes com diagnostico incerto (Dunne & Forrest,
2017). O padrao histologico se caracteriza por esteatose, infiltrados compostos por
polimorfonucleares, corpusculos de Mallory e graus variados de fibrose (Stickel, Datz, Hampe,
& Bataller, 2017).

A HA representa uma das formas mais graves de lesao hepatica. A mortalidade em
pacientes hospitalizados pode atingir 50-75%. As principais causas de morte sdo insuficiéncia
hepatica, sepse, sindrome hepatorrenal e sangramento gastrointestinal (Mathurin, 2015). Em 6
meses, a mortalidade desses pacientes pode ser superior a 40% (Lucey, Mathurin, & Morgan,
2009).

A abstinéncia permaneceu como o unico indicador independente de sobrevida a longo
prazo em pacientes com HA. A sobrevida em 5 anos, foi aproximadamente 3 vezes maior em
abstémios que em ndo abstémios (Potts, Goubet, Heneghan, & Verma, 2013a).

Entre 20 - 30% dos pacientes permanecem abstémios por um ano apds um Unico
tratamento para alcoolismo, e outros 10% reduzem suas ingestas etilica a ponto de ndo mais
experimentarem reagdes adversas da bebida (Miller, Walters, & Bennett, 2001; Friedmann,
2013). A prevencdo do uso de dlcool ¢ de extrema importancia. As ferramentas uteis para a
manuten¢do da abstinéncia de alcool incluem a entrevista motivacional, terapia cognitiva
comportamental e reunides de alcoodlicos anonimos (Singal, Kamath, Gores, & Shah, 2014;
Leggio & Lee, 2017).

Os agravos a saude ou suas sequelas destacam-se como motivos do desejo de parar de
beber, fazendo com que o alcoolista procure ajuda e, portanto, previna a recaida do alcoolismo

(Soares et al., 2014). A propor¢do de pacientes que voltam a beber, naqueles com HA grave,



foi 28% em 6 meses € 37% em 12 meses (Dugum & McCullough, 2016). Em pacientes
transplantados de figado, esta taxa foi de 12% (Artru, Louvet, & Mathurin, 2017).
Considerando todos estes aspectos, os objetivos do presente trabalho foram analisar a
taxa de abstinéncia alcodlica, bem como as ferramentas de suporte para sua aderéncia, em
pacientes com HA internados em um hospital escola. Além disso, analisar a sobrevida destes

pacientes e possiveis fatores preditores.



METODO

CASUISTICA

Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo, de natureza descritiva (tipo

levantamento). Pacientes internados na Enfermaria do Servi¢o de Gastro-Hepatologia do

Hospital de Base em Sao José do Rio Preto - SP, durante o periodo de fevereiro de 2011 a

junho de 2013 que preenchessem o diagnostico clinico e laboratorial de HA foram incluidos

consecutivamente.

CRITERIOS DE INCLUSAO

Idade maior ou igual a 18 anos.

Internacao por HA na Enfermaria do Servigo de Gastro-Hepatologia do Hospital de
Base de Sao Jos¢ do Rio Preto — SP.

Diagnostico da HA com base em dados clinicos como ictericia, nduseas, vOomitos,
hepatomegalia dolorosa e laboratoriais como niveis aumentados de
aminotransferases, GGT (gama glutamiltransferase) e leucocitose em um paciente
com uso cronico de alcool.

Histoéria de uso excessivo de dlcool nos ultimos 3 meses, definido como maior que

40g/dia para homens e maior que 20g/dia para mulheres (Becker et al., 1996).

CRITERIOS DE EXCLUSAO

e Alcoolismo, porém, sem evidéncia de HA.

e Pacientes que internaram na mesma enfermaria, porém, ndo apresentavam alcoolismo

definido como ingesta de alcool <20g/dia para mulheres e <40g/dia para homens.

e Informagdes insuficientes nos prontudrios.



MATERIAIS

Foram utilizados prontuarios médicos dos pacientes para revisdo dos dados. Os
seguintes dados coletados compreenderam: género, idade, cor, grau de comprometimento da
funcdo hepatica (escore de Child-Pugh), escores progndsticos da HA como MELD (Modelo
para doenga hepatica em Estagio Final), MELD - Na[MELD +1,59(135-Na)], Fungao
Discriminante de Maddrey (FD), Glasgow para hepatite alcoolica e ABIC (A4ge, Bilirrubin,
INR and Creatinine), quantificagdo do abuso de alcool, encefalopatia hepatica, hemorragia
digestiva, hipertensdo portal, hepatocarcinoma, infeccdo; e exames laboratoriais como
hemograma, sodio, AST, alanina aminotransferase (ALT), GGT, fosfatase alcalina (FA),
bilirrubinas, coagulograma, proteina C reativa, albumina, alfa feto-proteina, sorologia para
hepatites B e C, Virus da Imunodeficiéncia Humana Adquirida (HIV), creatinina, abstinéncia,

data do ultimo acompanhamento clinico registrado no prontudrio e desfecho em o6bito.

PROCEDIMENTO

A coleta de dados foi realizada através de uma revisao de registros clinicos em
prontuarios médicos, incluidos em planilhas software SPSS- Statistics, versao 24(IBM-

SPSS,NY,USA).



ANALISE DE DADOS

Realizada uma estatistica descritiva, incluindo frequéncias absolutas e relativas para
variaveis categoricas; e médias, medianas, desvio padrdo e variagdo para variaveis continuas.

A distribuicdo normal ou nao das variaveis continuas foi verificada pela analise da
assimetria, curtose e teste de normalidade Kolmogorov-Smirnov.

A analise de fatores preditores de 6bito foi feita por regressdo de Cox. Fatores
significantes na andlise univariada foram inseridos no modelo multivariado. Andlise de
sobrevida feita pelo método de Kaplan-Meier e comparacdo entre grupos pelo teste log-rank
de Mantel.

Nivel descritivo < 0,05 foi considerado significante. A andlise estatistica efetuada

mediante o software PASW versao 24 (IBM - SPSS, NY, USA).



ASPECTOS ETICOS

O presente trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa/Faculdade de
Medicina de S2o José do Rio Preto - SP (CEP/FAMERP), sob o nimero CAAE (Certificado
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Foi solicitado e autorizado dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE), visto que se tratou de uma revisao de prontuarios, sem intervengao sobre os pacientes.

Todos os cuidados foram tomados para se manter o sigilo da identidade dos pacientes.



RESULTADOS
Durante o periodo de fevereiro de 2011 e junho de 2013 o Servigo de Gastro-
Hepatologia realizou 1105 admissdes hospitalares. Dentre estas, 104 pacientes preenchiam os
critérios diagnostico de HA, sendo 4 excluidos por apresentarem informagdes insuficientes nos

prontudrios. Ao total, 100 pacientes foram incluidos no estudo (Figura 1).

Analise das internagdes do Servigo de Gastro-Hepatologia

no periodo de fevereiro de 2011 a junho de 2013 (N=1105)

Episodios de Hepatite Alcodlica

N= 104

Pacientes excluidos por dados

——) | insuficientes em prontudrios

N=4

Amostra estudada

N= 100 pacientes

FIGURA 1

Fluxograma dos pacientes elegiveis para estudo
N= Numero de pacientes

Com base no resultados, HA foi diagnosticada em 9,4% dos 1105 pacientes internados.
Os participantes foram predominantemente do género masculino (93%), da cor branca (79%)
¢ a idade mediana na admissao foi de 49 anos (32 - 75). A mediana da ingesta alcoolica foi
153g/dia (30 - 1760), um episddio de HA anterior a admissdo foi descrito em 10 pacientes, € 0
tempo de etilismo foi de 26 anos (5 -60). As caracteristicas clinico-demograficas encontram-
se na Tabela 1.

Dentre os parametros laboratoriais, a razao entre AST e ALT foi 3,25. A GGT mediana
foi 583,5 (22 - 3870). A bilirrubina total foi elevada na admissao 7,35 (0,6 - 38,6). Os exames

laboratoriais estao descritos na Tabela 2.



TABELA 1

Caracteristicas clinico-demograficas dos pacientes hospitalizados
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VARIAVEIS N =100
Género masculino, n (%) 93 (93%)
Idade, anos 49 (32 - 75)
Cor, n (%)
Branca 79 (79%)
Negra 18 (18%)
Parda 3 (3%)
Ingestao alcoodlica, g/dia 153 (30 - 1760)
Tempo de etilismo, anos 26 (5-60)
Tabagismo, n (%) 55 (55%)
Periodo de internagao, dias 8 (1 -42)
HbsAg, n (%) 0 (0%)
Anti-HCV, n (%) 11(11%)
HIV, n (%) 3 (74%)
Diabetes, n (%) 10 (10%)
Hipertensdo arterial, n (%) 28 (28%)
Episodio prévio de HA, n (%) 10 (10%)
Hepatocarcinoma, n (%) 2 (2%)
Injuria renal, n (%) 40 (40%)
Pré-renal, n (%) 30 (75%)
Intrinseca, n (%) 5 (12,5%)
SHR, n (%) 5(12,5%)

Nota. Variaveis categoricas estdao descritas em numero (porcentagem); Variaveis numéricas estdo
descritas em mediana (varia¢ao). HbsAg = Antigeno Australia; Anti-HCV= Anticorpos contra o
Virus da Hepatite C; HIV = Virus da Imunodeficiéncia Humana Adquirida; HA = Hepatite

Alcodlica; SHR = Sindrome Hepatorrenal.



TABELA 2
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Dados laboratoriais de admissao dos pacientes (N=100)

VARIAVEIS RESULTADO VR
Hematodcrito, % 31,4+6,18 40 a 55
Hemoglobina, g/dL 10,68 + 2,34 12a17

Leucécitos, cel/mm?

8370 (2070 - 31930)

4000 a 11000

Plaquetas, mil/mm? 142,50 (36 - 539) 150 a 450
Albumina, g/dL 2,82 +0,63 3,5a52
Bilirrubina Total, mg/dL 7,35 (0,6 - 38,6) <1

Bilirrubina Direta, mg/dL 5,85 (0,3 - 33,0) <0,2

Atividade de Protrombina, % 56,34+ 19,97 70 a 100

AST, x LSN 3,41 (1,48 -52,3) <1,0x LSN
ALT, x LSN 1,04 (0,18 - 23,85) <1,0x LSN
AST/ALT, x LSN 3,25

GGT, U/L 583,5 (22 - 3870) 40 (M) 60 (H)
FA, U/L 174,5 (76 - 741) 105 (M) 130 (H)
Creatinina, mg/dL 0,9 (0,4-7,7) 0,7a1,2
Proteina C Reativa, mg/dL 3,69 (0,03 - 30,81) 0a0,5

Sédio, mmol/L 134,6 £ 5,93 136 a 145
Ferritina, ng/mL (N=68) 964,5 (0,7 - 8227) 150 (M) 400 (H)
Alfa - Feto Proteina, ng/ml (N=93) 3,9 (0,6 -33761) 7,0

Colesterol Total, mg/dL (N=60) 130 (57 - 365) 200
Triglicerideos, mg/dL (N=60) 109,5 (42 - 477) 150-200

TSH, mUI/L (N=58) 3,65 (0,24 - 65,33) 0,27 a 4,2

T4 Livre ng/dL (N=58)

1,23 (0,27 - 13,1)

1,6 (M) 1,7 (H)

Nota. Variaveis numéricas estao descritas em média + DP ou mediana (varia¢ao). DP = desvio-padrao.
AST = Aspartato aminotransferase; LSN: Limite superior da normalidade; ALT = Alanina

aminotransferase; GGT = Gama glutamiltransferase; FA = Fosfatase alcalina; TSH = Hormonio
estimulante da tiredide; T4L=Tiroxina VR = Valor de Referéncia. N= Numero de pacientes.
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A cirrose hepatica esteve presente em 86 (86%) dos pacientes. A maioria (70%)

apresentou Child-Pugh C, como visto na Tabela 3.

TABELA 3

Caracteristicas de Base da Cirrose Hepatica (N=86)

CIRROSE HEPATICA 86/100 (86%)
Child-Pugh
A/B/C 6 (7%) / 20 (23%) / 60 (70%)
Alcool 79 (91,8%)
Alcool + HCV 5(5,9%)
Alcool + HCV + HIV 2 (2,3%)
Varizes de eso6fago 61 (71%)

Fino/ Médio/ Grosso

24 (39,3%)/ 24 (39,3%)/ 13 (21,4%)

Ausentes

25 (29%)

HDA na admissao

13 (15,1%)

Varicosa

5 (38,4%)

Nao Varicosa

8 (61,6%)

Nota. HCV = Virus da hepatite C; HIV = Virus da Imunodeficiéncia Humana Adquirida; HDA =

Hemorragia Digestiva Alta.

Dos 75 pacientes que apresentaram descompensacao da cirrose hepatica na admissao,

a ascite foi a mais comum 27 (36%), seguida da encefalopatia hepatica 15 (20%) e hemorragia

digestiva alta 13 (17%) como mostra a Figura 2. Esta ultima ocorreu somente em pacientes

com cirrose hepatica e as causas mais comuns foram a lesdo aguda da mucosa gastroduodenal,

ulcera péptica e gastrite erosiva. Em relagdo a etiologia hipertensiva ou varicosa, trés dos cinco

pacientes apresentaram sangramento por gastropatia hipertensiva.
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FIGURA 2

Complicagdes da cirrose hepatica na admissao
HDA: Hemorragia Digestiva Alta.

Dos escores prognodsticos aplicados na HA obteve-se os seguintes resultados: MELD
20 (6 - 40), MELD - Na 24 (6 - 40), FD 40 (+ 27,3), Glasgow 8 (5 - 12) e ABIC 7,29 (4,40 -

10,53) (Tabela 4).

TABELA 4

Escores progndsticos da hepatite alcoolica

MELD 20 (6 - 40)
MELD-Na 24 (6 - 40)

FD 40 (£ 27.3)
GLASGOW 8(5-12)

ABIC 7,29 (4,40 - 10,53)

Nota. MELD = Model for End-Stage Liver Disease; MELD-Na = MELD +1,59(135 - Na),; FD: Fungdo
Discriminante de Maddrey; ABIC = Age, Serum, Bilirrubin, INR and Creatinine.
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A taxa de 6bito geral dos 100 pacientes foi 64 (64%), sendo 31(48,3%) durante a
internagdo, em 3 meses 7 (11%), em 3 - 6 meses 3 (4,7%), em 6 - 12 meses 6 (9,4%) e 12 - 70
meses 17 (26,5%) (Figura 3). As causas dos Obitos durante o periodo de internagdo estdo

representadas na Figura 4.
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FIGURA 3

Numero de 6bitos dos pacientes por periodo (meses). DI=Data da internagéo.

= Sepse (n=23) = HDA (n=4)

= Insuficiéncia hepatica (n=3) Nao relacionada ao figado (n=1)

FIGURA 4

Causas dos obitos na internagdo. HDA: Hemorragia digestiva alta.



15

Infecgdes ocorreram em 53 (53%) dos 100 pacientes, sendo pneumonia a mais
prevalente 13 (24,5%), seguida da infec¢@o urindria 12 (22,7%) e a de corrente sanguinea 7
(13,3%) como mostra a Tabela 5.

TABELA 5

Prevaléncia de infec¢des na admissao hospitalar

Nenhuma 47/100 (47%)

Infecgoes 53/100 (53%)
Pneumonia 13 (24,5%)
ITU 12 (22,7%)
Infeccao de corrente sanguinea 7 (13,3%)
Bacteriascite 5(9,5%)
PBE 3(5,7%)
Celulite 3 (5,7%)
ITU + PBE 2 (3,8%)
Pneumonia + ITU 2 (3,8%)
Outros 2 (3,8%)
PBS 1 (1,8%)
Foco indeterminado 1 (1,8%)
Pneumonia + PBE 1 (1,8%)
Abscesso dentario 1(1,8%)

Nota. ITU = Infec¢do do Trato Urinario; PBE = Peritonite Bacteriana Espontanea; PBS = Peritonite
Bacteriana Secundaria.

Em relagdo a abstinéncia, dos pacientes que receberam alta, os dados estavam
disponiveis nos 55 prontuérios de pacientes da amostra estudada. Destes, houve abstinéncia do
alcool em 15/55 (27,3%) pacientes. O suporte de apoio para a cessacao do alcool foi descrito
como “por conta propria” em 12 (80%), seguido do grupo da psicologia 2 (13,3%) e ajuda
familiar 1 (6,7%) durante as consultas ambulatoriais. O etilismo ativo se manteve em 40

(72,7%) dos 55 sujeitos (Figura 5).
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FIGURA 5

Suporte de aderéncia da abstinéncia alcodlica.

Em relacdo ao tratamento farmacologico da HA grave, definida por FD >32, segundo
sua primeira definicdo por Maddrey, Boitnott, Bedine, Weber, Mezey & White (1978) e
mantida em tempos atuais (Singal, Bataller, Ahn, Kamath & Shah, 2018), 49 pacientes foram
avaliados, sendo 6 (12,2%) tratados com corticoide e 43 (87,8%) com pentoxifilina.

Em uma analise univariada, a abstinéncia alcodlica (P<0,001), FD (P<0,001), IRA
(P<0,001), MELD (P<0,001), MELD - Na (P<0,001), Glasgow (P<0,001), ABIC (P=0,001) ¢
infeccdo (P= 0,004) foram varidveis associadas com sobrevida (Tabela 6). Na analise
multivariada, somente a abstinéncia alcodlica (P= 0,006), FD <32 (P= 0,001) e auséncia de

IRA (P=0,001) permaneceram preditores independentes de sobrevida (Tabela 7).



17

TABELA 6

Fatores preditores de mortalidade em anélise univariada por regressao de Cox
VARIAVEIS RR (IC 95%) VALOR P
IDADE 1,012 (0,989-1,036) 0,302
TEMPO DE ETILISMO 1,003 (0,977-1,029) 0,827
ABSTINENCIA 0,143 (0,045-0,456) <0,001
FD 1,020 (1,012-1,029) <0,001
IRA 4,312 (2,554-7,280) <0,001
MELD 1,077 (1,041-1,114) <0,001
MELD-Na 1,083 (1,045-1,122) <0,001
GLASGOW 1,378 (1,181-1,607) <0,001
ABIC 1,370 (1,138-1,650) 0,001
INFECCAO 2,120 (1,278-3,516) 0,004

Nota. RR= Risco Relativo; IC= Intervalo de Confianca; FD=Funcao Discriminante de Maddrey; IRA:
Injuria Renal Aguda; MELD = Model for End - Stage Liver Disease; MELD-Na = MELD +1,59(135
- Na); ABIC = Age, Serum, Bilirrubin, INR and Creatinine; INR = International Normalized Ratio.

TABELA 7

Fatores preditores de mortalidade em analise multivariada por regressao de Cox

VARIAVEIS RR (IC 95%) VALOR P
ABSTINENCIA 0,190 (0,058-0,622) 0,006
FD 1,015 (1,006-1,024) 0,001
IRA 2,626 (1,495-4,613) 0,001

Nota. RR = Risco Relativo; IC = Intervalo de Confianca; FD = Fung¢do Discriminante de Maddrey;
IRA= Injuria Renal Aguda.

As curvas de sobrevida pelo método Kaplan-Meier estdo representadas nas Figuras 6,
7 e 8. A comparagdo entre os grupos, feita pelo teste log-rank de Mantel, demonstrou diferenca

significante, como demonstrado nas curvas de Kaplan-Meier.
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FIGURA 6

Sobrevida cumulativa dos pacientes de acordo com a abstinéncia do alcool (Mediana foi 28 meses

11,921 — 44,079, IC 95%).
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Sobrevida de pacientes com HA de acordo com a presenga ou auséncia de IRA
HA= Hepatite alcodlica; IRA=Injlria renal aguda



Sobrevida cumulativa

20

-] P < 0,001

0,8

0,6

0,4

0,2

0.0
1 1 1 1 1
.00 20,00 40,00 60,00 80,00

Tempo (meses)
FIGURA 8

Sobrevida de pacientes com HA de acordo com o escore de FD
HA=Hepatite alcodlica; FD= Fungdo discriminante de Maddrey
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DISCUSSAO

O presente estudo demonstrou o impacto positivo da abstinéncia do alcool na sobrevida
de pacientes que foram internados com HA. Além disso, a sobrevida foi maior também nos
pacientes com auséncia de complicagdes comumente vistas nesta situagdo, como a injuria renal
aguda e altos valores do escore progndstico de HA. Dentre as ferramentas para aderéncia a
abstinéncia, prevaleceram a decisdo propria do paciente e o suporte psicoldgico.

O alcoolismo tem sido uma das maiores preocupagdes da saude publica, cuja
dependéncia ¢ acompanhada de distirbios mentais, da satide fisica, do comportamento social
e econdmico. A doenga hepatica alcoolica ¢ uma doenga complexa, correlacionada com altas
taxas de mortalidade em todos os paises. A literatura ndo estabelece um consenso sobre um
limiar seguro para um consumo de alcool, e em doengas como a cirrose hepatica ndo ha razdo
para acreditar que existe um limiar de seguranca, podendo ser dificil detectar um consumo
abaixo de 10-12g/dia (Liver, 2012). A mediana da ingesta de alcool na presente amostra foi
alta (153g/dia), se comparada a outro estudo, como o de Altamirano et al. (2017), o qual
considerou uma média alta de ingesta de 60 g/dia.

Em um estudo de acompanhamento por até 13 anos, os fatores que influenciaram a
abstinéncia no alcoolismo foram relatados pelos pacientes. Sessenta por cento dos sujeitos
selecionaram mais de 30 fatores como necessarios para manterem-se abstémios, sendo os
elementos mais importantes o tempo médio de abstinéncia de 9 anos, apoio familiar e a
participacdo nos Alcoolicos Anonimos (Alvares, 2013).

A maioria das diretrizes atualmente defendem a abordagem psicossocial como a base
de tratamento na doenca alcoolica (Addolorato, Mirejello, Barrio & Gual, 2016b).

No presente estudo, a taxa de sobriedade mostrou-se baixa, ressaltando a dificuldade

dos sujeitos em abandonar a dependéncia. Rotineiramente, ¢ feita uma abordagem psicologica
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durante a internagdo; ap6s a alta hospitalar, os pacientes sdo encaminhados para
acompanhamento ambulatorial, através do Grupo de Etilismo, trabalho educativo com
aconselhamento para os problemas ligados ao alcoolismo e figado, de responsabilidade do
Servigo de Psicologia. Seria interessante a inclusdo de programas de reabilitagdo com uma
equipe multidisciplinar (médicos, psicologos, assistentes sociais, nutricionistas), para
promover a saude e prevenir as recaidas do alcoolismo.

Muitos agentes farmacoldgicos tém sido utilizados no tratamento da doenca hepatica
alcodlica, incluindo disulfiram, acamprosate, naltrexone, topiramate, sertraline, ¢ baclofen,
porém, somente este ultimo apresentou um perfil seguro, mesmo nas doencas avancadas
(Singal, Bataller, Ahn, Kamath, & Shah, 2018). Esse arsenal terapéutico nao ¢ realizado de
rotina no Servi¢o de Gastro-Hepatologia do Hospital de Base, sendo um tema complexo, dada
a gravidade da doenca hepatica dos pacientes referenciados a este hospital.

Outro fator que impactou o prognostico dos pacientes no presente estudo foi a gravidade
da doenga hepatica cronica. A maioria dos pacientes tinha cirrose hepatica descompensada. A
injuria renal aguda ¢ uma complicagdo frequente e precoce nestes pacientes (Altamirano et al.,
2012). Em concordancia com a literatura, os pacientes que desenvolveram IRA tiveram maior
mortalidade.

Outra complicacdo frequente nos pacientes foi a infeccdo, que ocorreu em
aproximadamente metade da amostra, especialmente de origem bacteriana, corroborando o
estudo de Karakike, Moreno & Gustot (2017), que detectou infec¢ao em 30% a 80% dos casos.
No presente estudo, a maior causa de dbito foi a sepse, o que sugere a necessidade de identificar
precocemente a infec¢do nestes pacientes; inclusive este j4 € um fator associado a maior
mortalidade e morbidade (Chan & Levitsky, 2016).

Finalmente, o terceiro fator prognostico demonstrado no presente estudo, foi o escore

de gravidade de HA, conhecido como Fun¢ao discriminante de Maddrey. Um dos temas
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debatidos ¢ qual o melhor ponto de corte deste escore para predizer mortalidade nos pacientes
com HA, embora o valor classico de 32 tenha se consagrado na literatura, ap6s o estudo
original, publicado por Maddrey et al. (1978). Entretanto, valores menores que este ponto de
corte tem sido relatados na literatura como tendo maior sensibilidade (Rahimi & Pan, 2015),
fato também constatado por um estudo anterior realizado pelo Servi¢o de Gastro-Hepatologia,
o qual verificou que o valor de 27 identificou uma parcela importante dos pacientes que foram
a 6bito (Folhadela, et al., 2016).

Quanto ao tratamento especifico para HA agentes farmacoldgicos em ensaios clinicos
estdao investigando uma combinagdo com corticoide, como N- acetilcisteina, metadoxina, fator
estimulador de colonia de granulédcitos, micofenolato mofetil (Lieber, Rice, Lucey, & Bataller,
2018). At¢ o momento, os corticoides permanecem o tratamento farmacologico de primeira
linha na HA grave, embora ndo melhorem a mortalidade em longo prazo (Prado, Caballeria,
Vargas, Bataller, & Altamirano, 2016). A pentoxifilina, outra medicacdo bastante estudada,
vem tendo sua eficacia questionada e foi, recentemente, ndo mais recomendada (Park et al.,
2014; Thursz et al., 2015).

O transplante de figado precoce (realizado nos 3 primeiros meses), como uma opgao
terapéutica ap6s um episodio de HA grave que ndo responde ao corticoide, permanece
controverso. A maioria dos centros transplantadores requer um periodo de abstinéncia de 6
meses, basicamente por duas razdes: a tentativa de recuperacdo da funcdo hepatica e a
diminuicdo do risco da recidiva do 4lcool ap6s o transplante (DiMartini et al., 2006).

Entretanto, as diretrizes mais atuais questionam esse periodo de 6 meses, sendo este
arbitrario e sem evidéncias cientificas (Addolorato et al., 2016a). Nos ultimos anos, o
transplante de figado mostrou melhora na sobrevida desses pacientes (Im et al., 2016;
Mathurin, 2015). Na coorte presente, nenhum paciente foi submetido ao transplante de figado.

Durante o episodio de HA, a legislacao brasileira ndo permite que o mesmo seja realizado,
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exigindo a regra dos 6 meses, como a maioria de outros paises; por outro lado, mesmo apds a
alta hospitalar, no acompanhamento ambulatorial dos pacientes, o transplante nao foi realizado
e as possiveis razdes seriam a melhora da fungdo hepdtica ou, infelizmente, a perda de
seguimento.

Quanto as limitagdes do presente estudo, pode-se citar o carater retrospectivo, no qual
a coleta de dados nem sempre obtém informagdes completas das caracteristicas, ¢ a perda de
acompanhamento clinico dos pacientes, que foi minimizada pela acao da Assisténcia Social do
hospital, que tentou contato telefonico com muitos deles para que retornassem em consulta
ambulatorial com a equipe.

Portanto, otimizar o acompanhamento desses pacientes apoOs a alta hospitalar, mudar
seu comportamento em relagdo ao alcoolismo, melhorar a adesdo ao tratamento clinico e

psicossocial da doenga hepatica sdo desafios a serem enfrentados.
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CONCLUSOES
A taxa de abstinéncia alcoolica ap0s a alta hospitalar foi baixa (27,3%), sendo a decisao
propria do paciente, suporte psicoldgico e apoio familiar as principais ferramentas associadas
a sua aderéncia. A sobrevida em longo prazo teve como fatores preditores a abstinéncia de

alcool, FD < 32 e a auséncia de IRA.
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Parecer consubstanciado do CEP




