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Editorial
A Sociedade Brasileira de Hepatologia tem como um de 

seus objetivos primordiais a promoção de Educação Médica 

Continuada de elevada qualidade científica. Neste projeto 

ela se propõe a fazê-lo através de discussão de casos 

clínicos, entrevistas e revisões de atualização sobre temas 

fundamentais em Hepatologia, abordados por renomados 

especialistas da área.

A Zambon participa desta iniciativa, levando à classe 

médica a melhor mensagem técnico-científica, com o apoio 

da Sociedade Brasileira de Hepatologia. 

Nesta edição o médico terá a oportunidade de atualizar 

seus conhecimentos através da informação mais precisa e 

atual sobre um importante problema: Hepatopatia Alcoólica: 

Patogênese e Tratamento.
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Patogênese
A hepatopatia alcoólica é provocada por uso abusivo e prolonga-
do de etanol, não necessariamente ligada à dependência ao eta-
nol, mas relacionada a outros fatores predisponentes, genéticos 
e ambientais (nutrição, vírus da hepatite B e C, entre outros).
O etanol é metabolizado por duas vias nos hepatócitos. É oxi-
dado no citosol pela álcool desidrogenase (ADH), gerando ace-
taldeído, que é convertido em acetil-CoA pela acetaldeído desi-
drogenase e no retículo endoplasmático pelo CYP2E1 (citocromo 
P450), gerando radicais livres (radical hidroxietil, superóxido e 
água oxigenada). Reage com ácidos graxos, formando ésteres 
(acil etanol ésteres). A ADH é o principal sistema responsável 
pelo metabolismo do álcool em baixas concentrações, enquanto 
o CYP2E1 é responsável pela metabolização em altas concentra-
ções. O sistema microssomal de oxidação do etanol, que envolve 
o CYP2E1, é passível de indução e bastante amplificado com o 
uso crônico do álcool, aumentando assim o estresse oxidativo(2). 
Os mecanismos de agressão induzidos diretamente pelo eta-
nol estão relacionados ao estresse oxidativo e às modificações 
da atividade de proteínas, causadas por adição de acetaldeído 
e aldeídos derivados da oxidação de lipídeos. Estão envolvidos 

nos processos de retenção de proteínas, esteatose, lesões mito-
condriais, facilitação da apoptose,  necrose,  maior sensibilidade 
à hipóxia e alterações nos mecanismos imunitários.
Estresse oxidativo é uma situação em que há um desequilíbrio 
entre a quantidade de pró-oxidantes (geradores de radicais 
livres) e antioxidantes (removedores de radicais livres). Isso 
ocorre quando há maior produção de espécimes reativas deriva-
das do oxigênio ou do nitrogênio ou menor produção de antioxi-
dantes como catalase, glutationa  peroxidase  e tiorredoxina. No 
alcoolismo crônico o estresse oxidativo tem três origens: (a) au-
mento da produção de radicais livres por meio do metabolismo 
do etanol pelo CYP2E1 e pelas mitocôndrias lesadas; (b) aumento 
da quantidade de NADH+ decorrente da oxidação do etanol e 
do acetaldeído; e (c) redução de antioxidantes como glutationa 
(depletado especialmente na mitocôndria), carotenóides e vita-
mina E. 
Os radicais livres podem agredir o hepatócito por ação direta, 
interagindo com o DNA ou com os componentes das membra-
nas. No DNA, produz lesões nos nucleotídeos que, se inadequa-
damente reparadas, podem ser fator de risco para agravar a 
doença hepática, inclusive aumentando a chance de ocorrência 
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Introdução
O alcoolismo é quase tão antigo quanto a própria humanidade e permanece como um grave problema de saúde pública no início 
do século 21, especialmente nos países ocidentais industrializados e, mais recentemente, nos países em desenvolvimento, onde 
é causa freqüente de doença, invalidez e morte. O uso abusivo do etanol afeta de modo significativo o aparelho digestivo, mas 
a importância do alcoolismo ultrapassa os limites dos órgãos desse sistema e deve ser entendido como doença complexa em 
que praticamente todos os órgãos podem ser afetados. São comuns e graves as doenças provocadas pelo álcool: (a) no sistema 
nervoso (síndrome de Wernicke-Korsakoff, demência alcoólica, polineuropatia, síndrome de abstinência); (b) nos músculos esque-
léticos (miopatias agudas e crônicas); (c) no sistema cardiovascular (miocardiopatia congestiva, hipertensão arterial e arritmias); 
(d) no sistema endócrino (aranhas vasculares, eritema palmar e perda de pêlos, doenças relacionadas à hepatopatia crônica e 
ao hiperestrogenismo; e atrofia testicular, perda de libido e distúrbios menstruais, relacionados à ação direta do etanol); (e) no 
sistema hemolinfopoiético (macrocitose, anemia hemolítica e plaquetopenia, além de alterações das células ligadas à resposta 
imunitária); (f) no feto, o uso abusivo do etanol pode produzir a síndrome alcoólica fetal, caracterizada por retardo de crescimen-
to, alterações faciais e distúrbios neurológicos. Além disso, os alcoolistas têm predisposição aumentada para diversos tipos de 
tumor maligno, como câncer de boca, faringe, esôfago, pâncreas, cólon e carcinoma hepatocelular(1,2,3).   
De todas as complicações relacionadas ao consumo de álcool, a mais prevalente e de maior mortalidade é a hepatopatia alcoólica. 
É fator etiológico principal ou muito importante de cirrose hepática em grande parte do mundo. No Brasil, onde a produção de 
bebidas destiladas é muito grande e a mais consumida delas, a aguardente de cana, é barata e tem alto teor alcoólico, possivel-
mente a causa mais comum de cirrose permaneça o uso abusivo de álcool. Em 1.100 casos consecutivos de cirrose hepática, 
estudados prospectivamente no Ambulatório de Hepatologia do Hospital Cassiano Antônio de Moraes, da Universidade Federal 
do Espírito Santo, entre os anos de 1993 e 2005, com pesquisa sistemática de vírus B e C e uso de etanol, o álcool foi fator etio-
lógico em 41,8% dos casos, suplantando os casos associados aos vírus das hepatites C e B (24,9% e 18,9%, respectivamente). 
Enquanto os quadros clínicos e anatomopatológicos da doença são bem conhecidos, sua patogenia é complexa, multifatorial e 
com muitos aspectos ainda discutíveis. E embora o tratamento seja ainda fundamentado em abstinência e em medidas sintomá-
ticas e de suporte, novos recursos terapêuticos foram introduzidos, com reais benefícios para o paciente alcoolista.
Nesta revisão, serão abordados aspectos da patogênese das lesões e do tratamento da hepatopatia alcoólica.

Carlos Sandoval Gonçalves* e Fausto E.L.Pereira**
*Serviço de Gastroeneterologia do Hospital Universitário C.A. Moraes e 

**Departamento de Patologia do Centro de Ciências da Saúde, UFES, Vitória ES.
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do carcinoma hepatocelular. O DNA mitocondrial é particular-
mente suscetível à lesão, por depleção de glutationa, comum 
no alcoolista. 
Além da ação direta, alterando moléculas e produzindo lesão 
celular, radicais livres produzem modificações funcionais em 
proteínas, especialmente nas que transmitem sinais às células, 
ativando algumas vias e inibindo outras. O hepatócito pode, por 
exemplo, tornar-se mais suscetível à apoptose ou à necrose, em 
razão de facilidade de ativação de vias que conduzem a esses 
processos(4).
A ação de radicais livres é intensa sobre os lipídeos insatura-
dos das membranas, cuja peroxidação resulta na geração de 
aldeídos reativos, especialmente o malondialdeído (MDA) e o 4-
hidroxinonenal.
O acetaldeído e os aldeídos derivados da peroxidação lipídica 
(malondialdeído e 4-hidroxinonenal) são substâncias altamen-
te reativas que podem se ligar com diversas proteínas celula-
res. As ligações com proteínas, além de produzir alterações fun-
cionais (por exemplo, inibição dos inativadores do complemento), 
facilitam sua agregação e precipitação no citoplasma (formação 
dos corpos hialinos de Mallory) e a geração de neo-antígenos 
que podem desencadear auto-agressão imunitária. 
As alterações das proteínas por adição de aldeídos ou por 
peroxidação tornam os hepatócitos mais sensíveis a outras 
agressões. Por isso a progressão da hepatopatia necessita de 
associação com outros fatores genéticos ou ambientais, que 
isolados não produziriam lesão hepática, mas o fazem se en-
contram hepatócitos condicionados ou predispostos à lesão em 
decorrência dos efeitos do etanol(4).
 Ocorre alteração na função dos proteassomas, modificando 
um mecanismo importante de degradação de proteínas intra-
celulares. A redução da função proteolítica dos proteassomas 
pode aumentar a vida média e estabilizar proteínas que favo-
reçam a apoptose. Pode ainda modificar o processamento de 
antígenos, alterando a resposta imunitária(5). 
Há aumento da quantidade de homocisteína, diminuindo a re-
generação da metionina, o que prejudica as reações de trans-
metilação do hepatócito. Isso contribui para a esteatose, por 
diminuição da síntese de fosfatidilcolina, e para a apoptose, por 
prejudicar importantes mecanismos antiapoptóticos(6).
Diminui a síntese de hepicidina no hepatócito, peptídeo que 
normalmente reduz a absorção de ferro nos enterócitos e a 
liberação de ferro nos macrófagos. Desse modo há aumento 
da absorção de ferro, o que pode aumentar sua quantidade no 
hepatócito, favorecendo o estresse oxidativo(7,8).
Há aumento do estresse do retículo endoplasmático, o que 
aumenta o acúmulo de proteínas alteradas, favorecendo a ati-
vação de rotas indutoras de apoptose.
As mitocôndrias são particularmente lesadas no hepatócito 
por ação crônica do etanol. Há modificações nas proteínas mi-
tocondriais devido à ação direta de radicais livres e da adição de 
acetaldeído e malondialdeído, o que, juntamente com acil etanol 
ésteres, modifica a permeabilidade transicional da membrana 
externa, favorecendo a saída de citocromo c e outros compo-
nentes mitocondriais desencadeadores de apoptose. A elevação 
da produção de óxido nítrico (NO) por indução da enzima que o 
sintetiza (NOS) aumenta sua passagem para as mitocôndrias, 
onde inibe a citocromo oxidase, diminuindo a produção de ATP 
e favorecendo a produção de radicais livres do oxigênio e do NO 
(NOO*, radical peroxinitrito). Se a lesão das proteínas mitocon-
driais comprometer profundamente a síntese de ATP, haverá ne-
crose. Mitocôndrias gigantes, com morfologia alterada, podem 
ocorrer nos hepatócitos (megamitocôndrias que aparecem 
como glóbulos hialinos)(9).
Hipóxia relativa ocorre no uso crônico de álcool, devido ao au-
mento do consumo de oxigênio pelas células hepáticas, sobre-

tudo na região centrolobular, onde se verifica maior concen-
tração do CYP2E1 e maior metabolização do etanol. Embora 
o etanol amplie o fluxo sanguíneo, tal aumento não compensa a 
demanda maior de oxigênio, agravada pela lesão mitocondrial 
e pela inativação parcial da monofosfato de adenosina quinase 
(AMPK), responsável por induzir os principais mecanismos de 
adaptação à falta de oxigênio. Desse modo a região central fica 
mais vulnerável à hipóxia, o que favorece o dano celular, inclusive 
a necrose hialina centrolobular(75,76).
A esteatose hepática induzida pelo etanol é uma das primei-
ras lesões a se desenvolver nos hepatócitos, tendo vários 
mecanismos envolvidos na sua patogênese. O etanol induz o 
aumento da síntese de ácidos graxos e triglicerídeos, devido a: 
(a) excesso de NADH+ originado da atividade da álcool desidro-
genase e da aldeído desidrogenase; (b) aumento da expressão 
de enzimas lipogenéticas; e (c) redução da atividade da AMPK, 
principal moduladora da atividade das enzimas envolvidas na li-
pogênese. Por outro lado, o etanol reduz a excreção das lipopro-
teínas, por causa das modificações da tubulina modificada pela 
adição de acetaldeído e malondialdeído, e a oxidação dos ácidos 
graxos, inibindo receptores responsáveis pela indução das enzi-
mas que favorecem a lipoxidação (PPAR-γ e LXR).
Não se conhecem os mecanismos que favorecem a progres-
são da esteatose para as formas mais graves da hepatopatia. 
Suspeita-se de efeitos tóxicos de ácidos graxos livres, como tem 
sido demonstrado para as esteatoses não-alcoólicas. Alterações 
nos processos de esterificação podem favorecer o aumento de 
ácidos graxos livres no citoplasma, facilitando a lipotoxicidade 
por geração de radicais livres ou indução de apoptose. 
A retenção de proteínas nos hepatócitos, devido à redução 
do transporte intracitoplasmático de vesículas em conseqü-
ência da diminuição da atividade dos microtúbulos, é outra le-
são precoce e freqüente na hepatopatia alcoólica. É, em parte, 
responsável pela hepatomegalia e pelo aumento da pressão on-
cótica intracelular, com retenção de água e tumefação celular 
(degeneração hidrópica).
A apoptose de hepatócitos é uma importante lesão na hepato-
patia alcoólica. O etanol induz apoptose por dois mecanismos bá-
sicos: (a) aumenta a expressão de receptores Fas e a de ligantes 
do Fas nos hepatócitos; e (b) desestabiliza a permeabilidade mito-
condrial, favorecendo a liberação de citocromo c e outras proteí-
nas pró-apoptóticas. Além de induzir apoptose, o etanol modifica 
proteínas intracelulares, tornando o hepatócito mais sensível a 
outros estímulos para apoptose, inclusive a induzida pelo TNF.
A necrose de hepatócitos e a inflamação representam um 
passo importante na progressão da doença hepática alcoó-
lica. A necrose pode ser decorrente da agressão mitocondrial 
intensa pelos radicais livres e aldeídos reativos. Alguns admitem 
que os neo-antígenos gerados de proteínas modificadas pela 
ação de radicais livres e aldeídos reativos possam desencadear 
agressão auto-imunitária aos hepatócitos(10). A inflamação, ca-
racterizada pela exsudação de neutrófilos e monócitos, é decor-
rente da produção de citocinas e quimiocinas por hepatócitos e 
células de Kupffer, ativados pelos aldeídos reativos decorrentes 
do metabolismo do etanol e por endotoxinas, como descrito a 
seguir.
A absorção de endotoxinas tem papel patogenético importante 
na inflamação e fibrose na hepatopatia alcoólica. O uso crônico 
do etanol reduz a resposta imunitária, aumenta o número bacté-
rias no intestino e a permeabilidade intestinal a grandes molécu-
las, favorecendo a absorção de endotoxinas bacterianas. Além 
disso, os alcoolistas têm capacidade diminuída de neutralizar 
endotoxinas. Como conseqüência, a endotoxemia é elevada, com 
estímulo das células de Kupffer, que produzem citocinas, espe-
cialmente o TNF-α. Este é ativador de células estreladas, ativador 
autócrino das células de Kupffer e do endotélio e indutor de apop-
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tose em hepatócitos. Além do TNF, há produção de quimiocinas 
como CXCL8 (IL-8), CCL2 (MCP1) e CCL3 (MIP1), responsáveis 
pelo quimiotactismo dos neutrófilos e monócitos. Demonstra-se 
paralelismo entre níveis de TNF-α e gravidade ou pior prognós-
tico da hepatopatia alcoólica. Níveis alterados de receptores de 
TNF-α  persistem mesmo com abstinência, podendo contribuir 
para a atividade da doença após a retirada do etanol. Experimen-
talmente, a lesão causada pelo etanol é potencializada por super-
posição de endotoxemia e reduzida pelo uso de antibióticos que 
diminuem a flora intestinal(1,2,3).
A fibrose hepática induzida pelo etanol se deve mais à produ-
ção aumentada de matriz extracelular do que à substituição 
de hepatócitos. É uma conseqüência, sobretudo, da ativação de 
células estreladas. Quando ativadas, transformam-se em miofi-
broblastos, produtores de colágeno do tipo I e outras proteínas 
da matriz extracelular, que se acumulam no espaço de Disse, 
iniciando a fibrose pericelular, que progride como fibrose septal, 
levando à cirrose hepática. A ativação das células estreladas 
é feita por citocinas como TNF-α, IL-1 e, especialmente, TGF-β 
(Transforming Growth Factor beta). O aumento do TGF-β no 
tecido hepático pode ser demonstrado ainda em fase de este-
atose, sem presença de hepatite, explicando assim a fibrogê-
nese, mesmo na ausência de necrose e inflamação. As células 
estreladas também podem ser estimuladas diretamente pelo 
acetaldeído, malondialdeído e 4-hidroxinonenal, especialmente 
em presença de baixa concentração de glutationa. Essa fibro-
se pode ser reversível, dependendo da cessação dos estímulos 
fiobrogênicos e da produção de metaloproteases capazes de re-
mover a matriz extracelular depositada(77). A abstinência alcoóli-
ca pode melhorar muito o prognóstico da hepatopatia alcoólica, 
mesmo na fase de fibrose avançada.
A associação de etilismo crônico com infecção pelo vírus B 
ou C da hepatite resulta em lesões hepáticas mais graves. A 
fibrose é mais acentuada, a cirrose mais precoce e a incidên-
cia do carcinoma hepatocelular é aumentada nos alcoolistas 
infectados com o vírus C da hepatite, provavelmente por efeito 
aditivo das duas agressões, já que parece não haver influência 
significativa do etanol na replicação viral(11). O aparecimento do 
carcinoma hepatocelular é mais precoce nos portadores do ví-
rus da hepatite B que são alcoolistas crônicos(12).

A obesidade, avaliada pelo índice de massa corporal, é fator 
de risco para formas mais graves de esteatose, de hepatite 
alcoólica e de evolução mais rápida para cirrose hepática em 
alcoolistas crônicos. Observações experimentais mostram que 
dietas ricas em ácidos graxos poliinsaturados agravam as le-
sões hepáticas decorrentes da ingestão crônica do etanol, en-
quanto as ricas em ácidos graxos saturados têm efeito oposto. 
A participação genética parece importante no aparecimento e 
na evolução da doença hepática alcoólica, mas os mecanismos 
pelos quais os genes influenciam o desenvolvimento das dife-
rentes formas da doença são mal conhecidos. O polimorfismo 
genético de enzimas que metabolizam o etanol e o acetaldeído 
condiciona o aparecimento de dependência e o desenvolvimento 
de cirrose. Exemplos de genes envolvidos são aqueles responsá-
veis por variantes de álcool desidrogenase, resultando em me-
nor metabolização de etanol no citosol, retardando a formação 
de acetaldeído e favorecendo a metabolização pelo CYP2E1, via 
geradora de metabólitos potencialmente mais tóxicos para o fí-
gado. Por outro lado, o polimorfismo de aldeído desidrogenase 
é responsável por maior sensibilidade ao álcool em populações 
asiáticas e em mulheres, já que o acetaldeído é o principal res-
ponsável pelo mal-estar induzido pela ingestão abusiva do eta-
nol. Variantes do CYP2E1 podem produzir mais radicais livres, 
resultando em maior agressão ao hepatócito. Orientais com 
deficiência da enzima ALDH2 têm maior suscetibilidade à lesão 
hepática(69,70). No entanto, a associação entre polimorfismos ge-
néticos de álcool desidrogenase, de aldeído desidrogenase e do 
CYP2E1 e o desenvolvimento da doença hepática alcoólica ainda 
é discutível. Metanálise recente sugere que não existem ainda 
informações suficientes para uma correlação precisa entre es-
sas alterações genéticas e as lesões hepáticas no alcoolismo.
É bem conhecida a maior suscetibilidade das mulheres à lesão 
tóxica produzida pelo etanol, com desenvolvimento mais rápido 
de lesão, com menor quantidade de álcool e menor duração 
do alcoolismo, fato confirmado em modelos experimentais. O 
principal fator de risco é a maior tendência à endotoxemia, re-
lacionada a níveis de estrógenos. Muitos autores consideram 
a ingestão acima de 20 gramas diários de etanol como fator 
de risco para a ocorrência de doença hepática em mulheres 
(Figura 1)(69,72,78,79).

Figura1 - Esquema resumindo os principais mecanisimos de agressão do fígado pelo etanol.    
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Tratamento 

O tratamento da hepatopatia alcoólica pode ser esquematica-
mente dividido em: (a) abstinência alcoólica; (b) tratamento su-
portivo e sintomático; e (c) medidas especiais.

A abstinência em qualquer fase da doença modifica dramatica-
mente o prognóstico da hepatopatia alcoólica. A identificação 
precoce do alcoolista e o estadiamento de sua hepatopatia aju-
dam muito na difícil tarefa de conseguir a abstinência ou, pelo 
menos, uma redução significativa do consumo de álcool. O alcoo-
lista deve ser visto como um paciente que necessita ser tratado, 
com cuidados, respeito e sem preconceitos. Tratado por uma 
equipe multidisciplinar, composta por médicos, enfermeiros, 
assistentes sociais e psicólogos. Quando não se dispõe de uma 
equipe adequada para o tratamento, o paciente deve ser enca-
minhado aos Alcoólicos Anônimos, associação que há décadas 
presta inestimáveis serviços a esses doentes.
O tratamento suportivo e sintomático requer internação hos-
pitalar, para uma investigação completa e também para asse-
gurar abstinência alcoólica. Indica-se aporte calórico e protéico 
adequado, com uma complementação vitamínica, especialmente 
tiamina, ácido fólico, piridoxina, vitamina A. É necessário também 
identificar e tratar uma série de complicações comuns aos alco-
olistas, como infecções bacterianas �  inclusive a peritonite bac-
teriana espontânea �, infecções respiratórias e urinárias, ascite, 
encefalopatia, hemorragia digestiva, entre outras. O diagnóstico 
diferencial entre síndrome de abstinência e encefalopatia deve 
ser feito, para que medidas adequadas sejam tomadas nas duas 
situações.
Medidas especiais em algumas situações específicas podem 
ser adotadas, entre as quais: 
Emprego de corticosteróides, que podem ser úteis na hepatite 
alcoólica. Inibem a produção de citocinas, reduzem a quimiotaxia 
de leucócitos, suprimem a produção de ductos de acetaldeído, 
diminuem a ativação de células estreladas, aumentam a produ-
ção de colagenase, estimulam a ingestão calórica e a síntese de 
albumina. Na hepatite alcoólica grave, com função discriminante 
de Madrey (DF) maior que 32, algumas metanálises indicam au-
mento de sobrevida com a medicação ao final de 28 dias (85% 
x 65%). A dose geralmente é de 40 mg de prednisona por 4 se-
manas, com retirada em 2 semanas. A queda da bilirrubinemia 
após 7 dias indica boa resposta à droga, e 90% desses pacien-
tes continuam melhorando. O uso de corticosteróides seria es-
pecialmente útil nos pacientes com encefalopatia, mas sem in-
fecção, hemorragia e insuficiência renal, o que limita a indicação. 
Os corticosteróides teriam ação mais efetiva nos pacientes com 
maior quantidade de neutrófilos no sangue periférico e no tecido 
hepático, que seriam os alcoolistas com maior produção de cito-
cinas, antagonizada pela medicação. Apesar de ser a droga mais 
usada em casos graves, seu uso ainda é questionado por alguns 
autores. Embora ainda discutível, a soma de evidências sugere 
que os corticosteróides devem ser usados nos casos graves de 
hepatite alcoólica; nos casos habituais (a grande maioria dos ca-
sos), a medicação não deve ser utilizada 13,14,15,16,17.
A pentoxifilina, substância que inibe seletivamente fosfodies-
terases e reduz a produção de citocinas pró-inflamatórias, in-
clusive TNF, também tem sido utilizada no tratamento da hepa-
tite alcoólica. Estudo prospectivo, randomizado, duplo-cego, que 
utilizou a droga em hepatite alcoólica grave (DF >32), por via oral 
(400 mg 3x/dia), por 4 semanas, mostrou redução significativa 
de mortalidade, quando comparada ao placebo (24,5% x 46%). A 
redução de mortalidade foi obtida por diminuição da ocorrência 
de síndrome hepatorrenal, sugerindo ação benéfica da droga 
nessa importante complicação renal. A medicação é bem tolera-
da e de baixo custo. Alguns autores sugerem seu maior uso em 

hepatite alcoólica e cirrose, devido a sua ação antiinflamatória 
e protetora contra a síndrome hepatorrenal. Mas a experiência 
global com a droga ainda é pequena(1,2,3,18,19,20).
Anticorpos anti-TNF bloqueiam o desenvolvimento de lesão 
produzida experimentalmente em ratos após a ingestão de 
etanol. O infliximabe (anticorpo monoclonal contra TNF, que 
bloqueia a atividade biológica da citocina) e o etanercepte (que 
neutraliza o TNF solúvel) têm sido usados no tratamento de he-
patite alcoólica grave em alguns estudos europeus, com resul-
tados promissores. No entanto, um estudo randomizado, com o 
uso de infliximabe e corticosteróides, foi suspenso por aumento 
de complicações infecciosas. Ao contrário da pentoxifilina, que 
é droga segura, a terapia anti-TNF oferece riscos, necessitan-
do ser mais bem estudada antes de recomendada na prática. 
Além disso, o bloqueio da atividade do TNF teoricamente pode 
aumentar a tendência à infecção e diminuir a regeneração he-
pática (21,22,23,24).
A suplementação nutricional pode ser necessária. A má nu-
trição, muito prevalente no alcoolista crônico, é causada por 
distúrbios de absorção, perdas excessivas, aumento das neces-
sidades de nutrientes e principalmente por redução de inges-
tão alimentar, podendo agravar a doença hepática. Embora o 
etanol forneça aporte calórico ao paciente, essas calorias são 
consideradas �calorias vazias�, desprovidas de valor biológico. A 
suplementação nutricional (oral ou enteral) é justificável porque 
a anorexia é comum nos primeiros dias de tratamento (causada 
por altos níveis de TNF), porque melhora significativamente o es-
tado nutricional  e a função hepática e não produz nem agrava 
a encefalopatia. Entretanto, estudos multicêntricos mostraram 
que na hepatite alcoólica grave a mortalidade imediata não foi 
reduzida por suplementação nutricional. Estudo piloto recente, 
com associação de nutrição enteral e corticosteróides, sugere 
que essa estratégia deve ser mais bem investigada. Do ponto 
de vista prático, a suplementação está indicada quando o alco-
olista não ingere dieta adequada e apresenta desnutrição. Os 
preparados convencionais de aminoácidos, bem tolerados e 
mais econômicos, devem ser utilizados como primeira escolha. 
Deficiências em micronutrientes, como tiamina, ácido fólico, piri-
doxina e outros, encontradas praticamente em todo alcoolista, 
devem ser repostas. Em resumo: o suporte nutricional melhora 
os aspectos nutricionais e a função hepática, mas não reduz a 
mortalidade precoce do alcoolista(19,25,26).
O MARS® (Molecular Adsorvent Recycling System®) é um sis-
tema de suporte da função hepática que visa ganhar tempo 
para a recuperação do paciente ou para a realização de trans-
plante hepático. O sistema dialítico remove toxinas ligadas à 
albumina, como bilirrubinas e sais biliares. A melhora da função 
renal, hepática e hemodinâmica possibilita aumento de sobre-
vida, podendo servir como ponte para o transplante hepático. 
Na hepatopatia alcoólica descompensada, os resultados ainda 
não são bons, com mortalidade elevada. O alto custo e a baixa 
disponibilidade são outras limitações do método(19,28).
O tratamento da síndrome hepatorrenal, comum em pacientes 
com hepatite alcoólica grave e/ou cirróticos, contribui para a 
redução da alta mortalidade por essa complicação. Nos últi-
mos anos, o avanço mais significativo nesse tratamento foi a as-
sociação entre infusão de albumina e agentes vasoconstritores 
esplâncnicos, o que aumentou significativamente a sobrevida. 
O tratamento com terlipressina e albumina foi associado com 
queda da creatinina, aumento da pressão arterial e supressão 
do sistema renina-angiotensina-aldosterona. A infusão de terli-
pressina sem albumina não obteve resultado semelhante. Em 
pacientes com ascite e sem síndrome hepatorrenal, a combi-
nação dessas substâncias melhorou a função renal e induziu a 
natriurese(2,29,30). 
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Nos Estados Unidos, o transplante hepático tem nas cirroses 
por hepatite C e por hepatopatia alcoólica suas mais freqüen-
tes indicações. Apesar disso, o transplante em alcoolistas é ain-
da discutível no que se refere à dificuldade de doação de órgãos. 
Existem ainda os problemas de recidiva do uso abusivo de etanol 
(de 10% a 15%) e do maior risco de desenvolvimento de tumores 
malignos no tubo digestivo alto nos alcoolistas transplantados. 
Entretanto, muitos estudos mostram que a sobrevida desses 
pacientes transplantados é semelhante à de transplantados 
por outras indicações e que as complicações pós-transplante 
não são maiores, apesar de ser os alcoolistas transplantados 
em fase mais avançada da cirrose. O período de abstinência de 
6 meses, requerido antes do transplante, praticamente invia-
biliza o transplante na hepatite alcoólica, mas há relatos sobre 
pacientes com doença aguda descompensada transplantados 
com sucesso(31,32).
Existem medidas terapêuticas de valor discutível. No quadro 
1 estão relacionadas algumas medidas adotadas com maior ou 
menor freqüência na hepatopatia alcoólica, mas sem que se te-
nha comprovação segura de benefício terapêutico. De todas, a 
que despertou maior atenção foi a fosfatidilcolina, princípio ativo 
da lecitina poliinsaturada de soja.

Anabolizantes N-acetilcisteína

Propiltiuracila Mistura de antioxidantes

Insulina/glucagon  Vitamina E

Penicilamina/colchicina Metionina/colina

Silamina   Fosfatidilcolina

S-adenosilmetionina                                             

Quadro 1 - Medidas terapêuticas de valor discutível ou não comprovado
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Experimentalmente, a droga reduz a atividade do CYP 4502E1, 
o estresse oxidativo (com redução de 4-hidroxinonenal e de F2-
isoprostano) e o estímulo às células estreladas. Em macacos 
babuínos submetidos ao etanol, a administração da substância 
impediu a evolução para cirrose e reduziu a fibrose. Entretanto, 
em humanos, estudo recente, muticêntrico, randomizado e du-
plo-cego, com um número significativo de alcoolistas que apre-
sentavam fibrose ou cirrose inicial e mantinham ingestão mode-
rada de etanol, a fosfatidilcolina não demonstrou os benefícios 
esperados, como redução da fibrose e melhora de prognóstico. 
A suplementação com fosfatidilcolina, ainda em estudo, tem as-
pectos promissores, mas resultados discutíveis(1,2,19,33,34,35). 

 

      

7

Hepato 7 17 03 08_L1.indd   7Hepato 7 17 03 08_L1.indd   7 17/3/2008   14:49:2017/3/2008   14:49:20



Gong et al. realizaram uma metanálise sobre o uso do ácido ursodeoxicólico 
(UDCA) em pacientes com cirrose biliar primária (CBP). Os autores incluíram 
e revisaram todos os ensaios clínicos randomizados que avaliaram os efeitos 
do UDCA versus placebo ou ausência de intervenção em pacientes com CBP, 
independentemente do fato de o estudo ser cego ou de qual fosse a língua, 
o ano ou  o status da publicação. Os principais bancos de dados científicos 
foram incluídos na análise. Os objetivos primários do estudo foram avaliar 
a mortalidade e/ou a realização de transplante hepático. Os secundários 
foram detectar se ocorreu melhora em relação a prurido, fadiga, sintomas 
clínicos, parâmetros bioquímicos do fígado, histologia hepática, qualidade de 
vida, efeitos adversos e custo-eficácia com a terapia. Os autores levaram em 
consideração a qualidade dos estudos. Foram identificadas 863 referências: 
762 foram excluídas por ter sido consideradas irrelevantes ou em duplicata; 
15 ensaios clínicos randomizados, com 1.447 pacientes, foram incluídos na 
metanálise, um deles na forma de abstract. Nove ensaios foram considerados 
com elevado risco de bias e seis com baixo risco. A dose de UDCA variou de 
7,7 a 15,5 mg/kg/dia, a duração dos ensaios variou de 3 a 92 meses e a 
porcentagem de pacientes em estágio III ou IV e/ou com sintomas da doença 
no momento da inclusão no estudo variou de 15% a 85%. Os resultados de-
monstraram que o UDCA não apresentou efeito significativo na mortalidade 
ou na realização de transplante hepático; no grupo UDCA, 83/713 (11,6%) 
pacientes faleceram ou foram submetidos ao transplante hepático, versus 
89/706 (12,6%) no grupo de controle (RR 0,92, IC de 95% 0,71-1,21). Quando 
a mortalidade e o transplante hepático foram analisados isoladamente, da 
mesma forma não houve diferenças entre os grupos. O UDCA também não 
apresentou influência no número de pacientes com prurido (RR 0,97, IC de 
95% 0,78-1,19; 5 estudos) ou no escore de prurido em 3 estudos. A fadiga, 
igualmente, não melhorou de forma significativa após a análise de 3 ensaios. 
Em contrapartida, a icterícia melhorou significativamente nos pacientes que 
usaram o UDCA em 2 ensaios (RR 0,35, IC de 95% 0,14-0,90). Outros parâ-
metros, como pressão portal (1 estudo), sangramento de varizes esofágicas 
(4 ensaios) e encefalopatia hepática (2 estudos), não apresentaram melhora 
com o uso do UDCA. Com relação aos parâmetros bioquímicos, os pacientes 
que utilizaram o UDCA apresentaram melhora significativa nos níveis séricos 
de bilirrubina, fosfatase alcalina, gama-GT, AST, ALT, colesterol total e imuno-
globulina M (p<0,001 para todas as variáveis). Não houve efeito significativo do 
uso do UDCA no estágio da histologia hepática (RR 0,78, IC de 95% 0,57-1,06; 
5 ensaios), fibrose (RR 0,88, IC de 95% 0,57-1,38; 1 ensaio) ou lesão ductular 
exuberante. Somente 2 estudos avaliaram a qualidade de vida e nenhum mos-

trou diferenças entre os grupos. Os efeitos adversos foram mais freqüentes 
no grupo do UDCA (RR 1,74, IC de 95% 1,10-2,75; 11 estudos), particularmente 
ganho de peso, entre outros, como diarréia, náusea e vômito. 
Essa é mais uma metanálise que avaliou o uso do ácido ursodeoxicólico (UDCA) 
nos pacientes com cirrose biliar primária. A mediana da duração dos ensaios 
incluídos foi de 2 anos. Os resultados dessa metanálise não demonstraram 
benefício do uso da droga em pacientes com CBP em termos de mortalida-
de e/ou transplante hepático e na melhora histológica do fígado. Os resul-
tados prévios a respeito da utilização da UDCA em indivíduos com CBP têm 
sido controversos. Algumas análises combinadas de estudos demonstraram 
retardo da progressão da fibrose hepática nos pacientes em estágios I e II 
que receberam UDCA por pelo menos 2 anos; outras mostraram melhora 
da sobrevida em pacientes em estágios avançados da doença, em contraste 
com o estudo atual. A maioria das investigações, incluindo a atual, demonstra 
melhora das enzimas hepáticas. Por outro lado, algumas metanálises prévias, 
em concordância com o presente estudo, não observaram benefícios com 
a terapia. É provável que as diferenças encontradas entre os diversos estu-
dos tenham relação com a metodologia utilizada para a análise e o tempo 
de acompanhamento dos pacientes. A sobrevida dos pacientes com CBP é 
prolongada com e sem o uso do UDCA, de forma que é necessário um tem-
po longo de avaliação da população de estudo, provavelmente maior do que 
2 anos. É válido ressaltar que a maioria dos estudos, incluindo o atual, de-
tectou melhora significativa das enzimas hepáticas e das bilirrubinas com a 
terapia medicamentosa. Estudos prévios sugerem que os níveis de bilirrubina 
se correlacionam positivamente com um pior prognóstico da CBP, de forma 
que seria lógico raciocinar que uma queda em seus níveis teria relação com 
a melhora da doença. Adicionalmente, parece coerente raciocinar que uma 
melhora dos níveis de aminotransferases estaria associada a uma redução 
do grau de inflamação e agressão hepática. Portanto, está ocorrendo uma 
dissociação entre os resultados dos marcadores substitutos de lesão hepáti-
ca e os de sobrevida. Como, no momento, não há outra droga disponível para 
o tratamento da CBP e pelo fato de os estudos originais e de metanálises 
demonstrarem resultados controversos, até mesmo opostos, seria difícil dei-
xar de recomendar o uso do UDCA para esses pacientes em conseqüência do 
estudo atual. Entretanto, a presente metanálise mostra que o assunto ainda 
não está esgotado, que essa terapia ainda é controversa e que os benefícios 
que eventualmente possa vir a proporcionar para os pacientes com CBP ainda 
não estão bem definidos.
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