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The demon drink

A little alcohol can be good for you. But, collectively, our drinking habits are
seriously damaging our health. Can public-health officials promote the
Mmessage of moderation? Helen Pearson investigates.
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Consumo Alcoodlico no Mundo
WHO 2008

Litres per capita

13+
11-12.99
9-10.99
7-899
5.6.99
3-4.99
1-299

< Alcohol Consumption

= 3205 da mortalidade global
4% de anos de vida perdidos




Consumo Alcoolico na Europa
WHO 2008

Litres per capita

13+
11-12.99
9-10.99
7-899
5-6.99
J3-499
1-2.99
<1

4% da mortalidade global
7,9 % de anos de vida perdidos




Underweight

Unsafe sex

Blood pressure

Tobacco

Alcohol

Unsafe water, sanitation and hygiene
Cholesterol

Indoor smoke from solid fuels
Iron deficiency

Overweight

Zinc deficiency

Low fruit and vegetable intake
Vitamin A deficiency

Physical inactivity

Risk factors for injury

Lead exposure

IIlicit drugs

Unsafe health care injections
Lack of contraception

Childhood sexual abuse

0O Developing countries with high mortality
B Developing countries with low mortality
0O Developed countries
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Media de consumo per capita
1961 a 2001
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Consumo per capita 1961-1999

—¥—5SEARO
—=WFRO
—i—EURO
—&—EMRO
—r— AMRO
—&—AFRO

litres of pure alcohol




Percentagem de mortes atribuivels

ao alcool

Drinking ourselves to death

Percentage of all deaths

attributable to alcohol
4,00 to 6.00

.0‘3‘3!0100 6.00 to 8.00
1.00t0 4.00 8.00 to 20.00

E——— Pearson, Nature, 2004






Doenca Hepatica Alcoodlica
OBJECTIVOS

m |[dentificar a doenca e as suas formas de
apresentacao

m Conhecer 0os seus mecanismos
patogenicos

m Conhecer as alternativas possiveis de
tratamento



Apresentacao Clinica

» Assintomatico
« Hepatite alcoolica

« Complicacoes da doenca hepatica
cronica



Apresentacao Clinica

Assintomatico —
*Alteracao das provas hepaticas

*Investigacao de hepatomegalia ou
esplenomegalia
*Estudo de anemia



Apresentacao Clinica

Hepatite alcoolica -

-Ictericia

-Febre

-Anorexia

-Ma

estar

-He

patomegalia dolorosa

Esteatose
Esteatohepatite
Cirrose




| aboratorio

AST >2x ALT, habitualmente <300
Elevacao da gama-GT

Elevacao do VGM

Leucocitose - por vezes 20000 a 40000

Transferrina descarboxilada



Hepatite alcodlica

Gravidade

Indice de Maddrey =
4,6 X prolongamento do TP (segundos) +
bilirrubina (mg/dl)

Quando >32 = 50% mortalidade.



Apresentacao Clinica

Descompensacao ou complicacoes da

cirrose -
- Ascite

- Encefalopatia
- Ictericia
- Hemorragia digestiva

Esteatohepatite
Cirrose




Cirrose hepatica

Classificacao de Child-Pugh:A:5-6, B:7-9, C:10-15
Ascite—1a 3
Encefalopatia - 1 a 3
T.Protrombina-1a3
Albumina-1a 3
Bilirrubina-1a 3

Model for End-Stage Liver Disease (MELD)

T. Protrombina - INR
Bilirrubina
Creatinina

































Exame Objectivo

m Aranhas vasculares
= Eritema palmar

m Contractura de Dupuytren



Exame Objectivo

m Hipertrofia das parotidas e glandulas
lacrimais

m Ascite e circulacao venosa colateral
= Hepatomegalia

m Esplenomegalia



Diagnadstico

= Historia de alcool

m Grs alcool=ml x % alcool x 0,8

= Questionario cuidadoso e desculpabilizante
m Diagnadstico de exclusao

m Biopsia hepatica - exclusao de outras patologias
e estadiamento

Cut

Annoyed
Guilty
Eye-opener




vinho

cerveja
1 litro 500 500 ml | 400 gramas
aguardente




Etiologia e patogénese



Evidéncia epidemiologica

m A cirrose € mais frequente nos alcoolicos —
(autopsia)

m Correlacao positiva entre 0 consumo per-
capita e a frequéencia de cirrose post-mortem

= A diminuicao na disponibilidade de bebidas
alcoolicas leva a reducao nas mortes por
cirrose



- Males
Both sexes

w— -omales
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Qual a guantidade de alcool que
provoca doenca

= Nao ha um limiar a partir do qual a
doenca hepatica apareca
iInevitavelmente

= Relacao directa entre tempo e
guantidade de alcool e aparecimento de
lesao hepatica

mAmbos os sexos >30 g/dia



Qual a quantidade de alcool que
provoca doenca

m Apenas 8 a 15% dos alcoodlicos tém cirrose

m Atencao: os bebedores excessivos
frequentemente desenvolvem DHA, sem
serem alcoolicos



Espectro de patologia hepatica

Esteato patlte
‘3 P

Esteatose

Carcinoma

® hepatocelula(
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Excretado pelo rim,

FllgadO 95% <:,é\l()()(ﬂ =>5% pulméo e suor

NAD+ NADPH
Alcool CYP2E1
ADH
desidrogenases NADP+

NADH MEQOS

, Slstema oxidante
Acetaldeldo microssémico do
NAD+ etanol

Aldeido oxidase

Acetaldeido ALDH

desidrogenase Xantina oxidase

NADH ‘0,
Acetato



ASH
Alcool + factores endégenos — Inflamacéo

Intestinal

l

Sistema
portal

Intestino Figado



T ROS
Stress

oxidativo ) Hepatocito

Ceéelula
de Kupffer

Translocacao bacterian ’ 5
Endotoxinémia

|

Permeabilidade
Intestinal

Apoptose/necrose



chronic ETHANOL
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Alcool

Normal

= | ESteatose

Factores geneéticos
Polimorfismos

TNF TGFp
IL10 PDGF
CD 14 IGF1

= [ESteatohepatite =»

Cirrose




Alcool e VHC

m Cerca de 1/3 a ¥4 dos doentes tém infeccao
com o VHC

m A doenca hepatica € mais grave
m Desenvolve-se numa idade mais jovem
m A sobrevivencia € mais curta

= Diminui a resposta terapéutica ao IFN

= Aumenta a frequéencia de carcinoma
hepatocelular



Alcool < > Hemocromatose/
Sobrecarga de ferro



Excess Alcohol Greatly Increases the Prevalence of Cirrhosis

in Hereditary Hemochromatosis

LINDA M. FLETCHER,* JEANNETTE L. DIXON,* DAVID M. PURDIE,* LAWRIE W. POWELL,?
and DARRELL H. G. CRAWFORD*

Effect of Alcohol on the Expression
of C282Y-Associated HHC

HHC subjects
n=206

|

alcohol < 60g/day
n=170
|

o

No Fib Mild /Cirrhosis
66% 27% 7%

|

alcohol > 60g/day
n=36
|

=

No Fib Mild / Cirrhosis
18% 24 % 66%

P < 0.001

GASTROENTEROLOGY 2002;122:281-289




Factores de risco

= Quantidade de alcool
= Aumento do risco

m Género
= Malor risco no sexo feminino

= Hepatite C

m ldade mais jovem e mais grave
= Geneticos

= Malnutricao
m Sobretudo obesidade

m Sobrecarga de ferro



Tratamento

Abstinéncia
Suporte nutricional adequado
Correcao das deficiencias vitaminicas

Tratamento das complicacoes



Tratamento

m Corticoides —

= hepatite alcoolica c/ critérios de gravidade
m [erapéeutica nutricional
= S-Adenosyl-Metionina (SAMe)

m [erapeuticas anti-TNF:

m Pentoxifilina

= Anti-TNF (infliximab)



Corticoides

m 17 ensaios randomizados

s Heterogeneidade na gravidade da doenca e na qualidade dos

estudos

» Resultados diferentes

m 12 meta-analises (incluindo 2 a 13 ensaios cada)
= 6 beneficio indiscutivel
= 6 nao demonstraram beneficio

m Em alguns casos beneficio apenas em doentes com

encefalopatia



6-month survival in treated patients according to early biological

response (ECBL)
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Mathurin, Hepatol, 2003




Corticolides

Prednisolona — 40 mg/dia — 28 dias

S0 deve ser usado quando FDM>32, ou

encefalopatia
Excluida infeccao e hemorragia digestiva

Usar a regra da resposta ao fim de uma semana



Terapeutica nutricional

= Nutricao entérica ou corticoides na hepatite alcodlica grave

= /1 doentes: Prednisolona — 40 mg/dia ou Nutricao

entérica por sonda — 28 dias

TEN: 62%

STE: 39%

30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360 days

TEN(35 24 24 23 20 19 19 18 16 16 16 14 13
STE|36 24 20 16 14 14 13 12 10 9 8 8

Cabre et al., Hepatology, 2000



Tratamento

m Terapeuticas anti-TNF:

m Pentoxifilina

= Anti-TNF (infliximab)



Pentoxifilina
Inibidor da sintese do TNF

101 doentes, com FDM >32

m Pentoxifilina / Placebo

= 400 mg 3 x dia — 28 dias

Mortalidade as 4 semanas: reduziu de 46 para
25%

Reducao do risco de sindrome hepato-renal

Akriviadis et al, Gastroenterology, 2000



MARS — Sistema de recirculacao com
adsorventes moleculares

Transplante Hepatico

m 123 doentes

m Sobrevivéncia de 84%, 72%, 63%, aos 1, 5 e 7 anos

= Probabilidade de recidiva nao dependeu do tempo de

abstinéncia

® Aumento da incidéncia de neoplasias de novo — 18%

Bellamy, et al, Transplantation, 2001



