
ARTIGO DE REVISÃO | REVIEW ARTICLE

25

Med. Ciên. e Arte, Rio de Janeiro, v.2, n.2, p.25-41, abr-jun 2023

Hepatite 
alcoólica
Alcoholic hepatitis

Bernardo da Cruz Junger de Carvalho1

Fernanda Pereira Barbosa2

Litelton Marcos Meneses Carvalho Filho2

Maria Carolina Fonseca Coelho2

Matheus Ribeiro Monteiro2

Thauan Gonzaga Oliveira de Paula2

Victor Hugo de Oliveira Magalhães2

1Médico do Setor de Gastro-hepatologia do Hospital Federal 
dos Servidores do Estado – RJ (HFSE–RJ) e Membro titular 
da Federação Brasileira de Gastroenterologia
2Médico(a) residente do setor de Gastro-hepatologia do 
Hospital Federal dos Servidores do Estado – RJ (HFSE–RJ)

RESUMO

O transtorno relacionado ao uso de álcool é uma das principais causas de 
doença hepática avançada, hospitalização e morte relacionadas ao fígado 
em todo o mundo. A hepatite alcoólica grave é a entidade clínica associada à 
esteato-hepatite pelo álcool, com alta mortalidade em curto prazo. Até então, 
a corticoterapia tem sido o tratamento padrão, porém com eficácia limitada 
e muitos efeitos colaterais. Nenhum outro tratamento tem consistentemente 
mostrado benefício na sobrevida. Neste artigo, serão revisados os conceitos 
atuais sobre a epidemiologia, fisiopatologia, diagnóstico e tratamento da 
hepatite alcoólica grave.

Palavras-chave: hepatite alcoólica; hepatite alcoólica grave; insuficiência 
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ABSTRACT

Alcohol-related disorder is a leading cause of advanced liver disease, liver-related 
hospitalization and death worldwide. Severe alcoholic hepatitis is the clinical 
entity associated with alcohol steatohepatitis with high short-term mortality. So 
far, corticosteroid therapy is the standard treatment, but it has limited efficacy 
and many side effects. No other treatment has consistently shown a survival 
benefit. In this article, current concepts on the epidemiology, pathophysiology, 
diagnosis and treatment of severe alcoholic hepatitis will be reviewed.
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INTRODUÇÃO

O álcool é a causa de 50% de todas as mortes 
por doença hepática ao redor do mundo. 

Cerca de 35% dos pacientes com transtorno 
por uso de álcool desenvolverão várias formas de 
hepatopatia associada, dentre as quais se desta-
ca a hepatite alcoólica (HA).(1) Trata-se de uma 
doença potencialmente grave que pode surgir 
abruptamente em pacientes com consumo etíli-
co ativo, caracterizada por icterícia, mal-estar, 
doença hepática descompensada e coagulopatia. 

O National Institute on Alcohol Abuse and 
Alcoholism (NIAAA) propôs critérios para de-
finir clinicamente a hepatite associada ao álcool: 

 � início de icterícia nas 8 semanas anteriores

 � consumo contínuo de mais de 3 drinques 
(aproximadamente 40g) por dia para mulheres 
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Há formas menos graves de hepatite 
associada ao álcool, às vezes referidas como 
“hepatite associada ao álcool não grave ou 
moderada”. A hepatite moderada associada 
ao álcool ocorre com frequência, e sua in-
cidência é provavelmente subestimada em 
comparação com sua forma grave. A morta-
lidade por hepatite moderada associada ao 
álcool é de 3% a 7% no curto a médio prazo 
(1 a 3 meses) e de 13% a 20% em 1 ano.

Enquanto a hepatite alcoólica não grave 
(Maddrey < 32 pontos) geralmente respon-
de apenas à retirada de álcool, a hepatite 
alcoólica grave (HAG) pode levar à insu-
ficiência hepática, apesar da abstinência 
do álcool. Apresenta elevada mortalidade 
(20% a 50% em 6 meses), justificando assim 
o uso de terapia adicional.

Apesar disso, o cenário para o trata-
mento da HAG permaneceu relativamente 
estático desde o início da década de 1970, 
momento em que o uso de corticosteroides 
foi proposto, o que contrasta fortemente 
com os desenvolvimentos históricos no 
tratamento da hepatite viral crônica.

EPIDEMIOLOGIA

Embora o sexo feminino seja um fator 
de risco independente para a HA, mais 
homens bebem em excesso e há mais ho-
mens do que mulheres com doença hepática 
alcoólica. Um estudo dinamarquês retros-
pectivo estimou a incidência da HA entre 
24 e 46 por milhões em mulheres e homens, 
respectivamente.(4) No entanto, a incidência 

e 4 drinques (aproximadamente 50g a 
60g) por dia para homens por 6 meses 
ou mais, com menos de 60 dias de abs-
tinência antes do início da icterícia

 � nível sérico total de bilirrubina superior 
a 3mg/dL, nível de aspartato amino-
transferase (AST) superior a 50 UI/L 
e uma proporção de AST para alanina 
aminotransferase (ALT) superior a 1,5, 
com ambos valores inferiores a 400 
UI/L; e

 � a exclusão de outras doenças hepáticas, 
como lesão hepática induzida por fár-
macos e hepatite isquêmica.(2)

A maioria dos pacientes tem uma his-
tória de consumo pesado de álcool (mais 
de 100g/dia) por duas ou mais décadas  
(Tabela 1).(3) 

A HA varia de leve a grave e geralmente 
apresenta-se no contexto de uma doença 
hepática crônica. A forma grave é definida 
classicamente como aquela com função 
discriminante de Maddrey ≥ 32 ou acom-
panhada de encefalopatia hepática (EH). 

Tabela 1
Quantidade de Etanol 

Quantidade de 
Etanol

Garrafa de destilado 750mL 350g de etanol

Dose de destilado 25g de etanol

Lata de cerveja 17g de etanol

Copo de vinho 10g de etanol
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global provavelmente está aumentando, es-
pecialmente entre adultos jovens (na faixa 
dos 20 e 30 anos) e mulheres.(5,6) Houve 
aumento da incidência durante a pandemia 
da Covid-19.(7,8)

Um levantamento em larga escala com 
biópsias sistemáticas em 1.604 pacientes 
alcoólicos, sintomáticos ou não, mostrou 
que a prevalência de HA era de 20%.(9) A 
idade típica de apresentação da síndrome 
é de 40 a 60 anos. 

A HA é uma causa frequente de des-
compensação hepática. Numa coorte com 
250 doentes, observou-se HAG histologi-
camente comprovada em 25% dos doentes 
que desenvolveram “Acute on chronic liver 
failure” (ACLF) – insuficiência hepática 
aguda-sobre-crônica – durante a hospi-
talização.(10)

A ACLF é uma síndrome caracterizada 
por disfunções orgânicas (hepáticas e/ou 
extra-hepáticas) e alta mortalidade no curto 
prazo e que ocorre frequentemente no con-
texto da cirrose alcoólica. Atualmente esse 
conceito trouxe novo enfoque ao tratamento 
dos pacientes com hepatite alcoólica.

A HA grave foi sugerida como um evento 
precipitante para ACLF, porque os estudos 
evidenciaram que o consumo ativo de álcool 
nos últimos 3 meses está presente em 20% 
dos pacientes com ACLF.

Em pacientes hospitalizados com cir-
rose e descompensação aguda, a infecção 
bacteriana foi identificada como o fator 
precipitante mais comum da ACLF. Sabe-se 

que o consumo de álcool também aumenta 
o risco de infecção através de diversos me-
canismos: imunidades inata e adaptativa 
prejudicadas; supercrescimento bacteriano; 
disbiose; translocação de bactérias e pro-
dutos bacterianos intestinais.(11)

FISIOPATOLOGIA

 O álcool é metabolizado no hepatócito 
em acetaldeído, que promove maior afluxo 
de ácidos graxos no fígado, maior síntese 
hepática de ácidos graxos e redução da 
oxidação e da exportação de gordura do 
fígado. Tudo isso leva à esteatose hepática. 
O acetaldeído também provoca estresse 
oxidativo, lesão mitocondrial e apoptose 
de hepatócitos. 

O etanol promove ainda a translocação 
de lipopolissacarídeos (LPS) do lúmen in-
testinal para a veia porta e o fígado – isso 
através do aumento da permeabilidade 
intestinal, supercrescimento bacteriano e 
ação inibitória sobre o sistema reticuloen-
dotelial. Esses LPS ligam-se às células de 
Kuppfer com a liberação de múltiplas cito-
cinas, resultando num recrutamento maciço 
de células inflamatórias, observado na HA, 
com grande lesão hepatocitária. Trata-se 
de um estado inflamatório intenso que 
corresponde a uma síndrome de resposta 
inflamatória sistêmica e explica o quadro 
clínico da HA. Ocorre também estímulo 
das células estreladas, que quando ativa-
das se transformam em miofibroblastos, 
produtores de colágeno do tipo 1 e outras 
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proteínas da matriz extracelular, que se 
acumulam no espaço de Disse, iniciando a 
fibrose pericelular, que progride como fi-
brose septal, levando à cirrose hepática.(3,12)

QUADRO CLÍNICO

A história de etilismo é crucial para o 
diagnóstico, mas nem sempre está clara. 
Para facilitar essa conclusão, criaram-se 

questionários como o CAGE (Tabela 2) e 
o AUDIT.(13)

Por vezes, o paciente terá cessado o 
consumo de álcool em até 8 semanas antes 
do início dos sintomas e esse fato não deve 
excluir o diagnóstico. 

O sinal cardinal da síndrome é o sur-
gimento de icterícia. Esse e outros sinais e 
sintomas estão listados na Tabela 3.  

Tabela 2
Questionário CAGE

Questionário CAGE

Já sentiu que deveria parar de beber ou diminuir a quantidade?    Cut down

Criticam seu modo de beber?                                                         Annoyed

Já se sentiu culpado por beber?                                                     Guilty

Já bebeu ao acordar pela manhã para diminuir o nervosismo ou a ressaca?  Eye-opener

Sim =1 / não = 0   Score > 2 = consumo de álcool significativo

Tabela 3
Sinais e Sintomas

Sinais e Sintomas

Icterícia surgida até 3 meses antes da apresentação

Anorexia

Febre (só deve ser atribuída à HA após exclusão de outras causas infecciosas)

Dor em andar superior de abdome

Aumento do volume abdominal por ascite

Encefalopatia hepática no paciente com cirrose ou HA grave

Sinais de desnutrição 

Perda de massa muscular / diminuição da força de preensão

Sintomas de abstinência: insônia, ansiedade, diaforese, tremores, palpitação, convulsão

Alucinações visuais (zoopsia)

Hipertrofia de parótidas; ginecomastia; telangiectasias; contratura de Dupuytren; rarefação de pelos
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DIAGNÓSTICO

Alguns exames laboratoriais são su-
gestivos de HA (Tabela 4). É típica a ele-
vação desproporcional da aspartato ami-
notransferase (AST) em comparação com 
a alanina aminotransferase (ALT), numa 
relação superior a 2:1.(14) Isso ocorre pela 
deficiência hepática de piridoxal-5-fosfato 
(forma bioativa da vitamina B6), cofator para 
a atividade enzimática da ALT.

A elevação das aminotransferases quase 
sempre não ultrapassa valores superiores 
a 400 UI/L. Quando isso ocorre, deve-se 
excluir associação com outras causas de 
lesão hepática (p.ex., hepatotoxicidade por 
fármacos). A macrocitose, aumento do volu-
me corpuscular médio (VCM), é encontrada 
tipicamente nos alcoólicos em função da 
toxicidade pelo próprio álcool e por defi-
ciência de ácido fólico e vitamina B12. 

Mesmo diante de achados sugesti-
vos de HA, deve-se realizar a rotina de 
exclusão de outras etiologias: sorologias 

virais, marcadores de autoimunidade e 
ceruloplasmina.

A ultrassonografia de abdome com Do-
ppler de sistema portal é o exame de ima-
gem ideal para afastar obstrução biliar, 
hepatocarcinoma e trombose de veia porta. 

O requisito de biópsia hepática em en-
saios de HA tem sido variável ao longo 
de muitos anos e foi recentemente incluí-
do como uma recomendação clínica para 
aqueles considerados para o tratamento 
com corticosteroides.(15)

De fato, basear-se apenas em critérios 
clínicos levaria ao risco de 10% a 50% de 
diagnosticar erroneamente os pacientes.(16) 
No entanto, a realização de biópsia hepática 
na HA pode ser problemática. Os pacientes 
com HAG muitas vezes têm distúrbios de 
coagulação e ascite significativa, contrain-
dicando assim uma biópsia percutânea no 
fígado.(17) Geralmente é necessária a via 
transjugular. Embora este seja um proce-
dimento bem descrito e seguro, utilizado 
em centros especializados, não está uni-
versalmente disponível.(18)

O NIAAA estabeleceu uma recomen-
dação de biopsiar os pacientes em que 
o diagnóstico de HA é apenas possível. 
Seriam aqueles com diagnóstico clínico, 
mas com fatores confundidores (p.ex, he-
patite isquêmica por hemorragia gastroin-
testinal, choque séptico, uso de cocaína 
<7 dias, uso de fármacos hepatotóxicos, 
dúvida sobre o consumo de álcool) e/ou 
com laboratório atípico (p.ex., AST <50 

Tabela 4
Exames Laboratoriais

Exames Laboratoriais

↑ AST e ALT (400 UI/L)

AST: ALT ≥ 2

↑ Bilirrubina total

↑ GGT

Leucocitose e neutrofilia

↑ VCM

Alargamento do INR
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UI/mL ou >400 UI/mL, AST/ALT <1,5, 
FAN > 1:160, SMA > 1:80).(2)

A partir da análise de 121 pacientes 
admitidos com HA no Hospital Clínic de 
Barcelona, criou-se um sistema de pontua-
ção histológica para determinar o risco de 
morte por HA.(19) Os autores concluem que 
o seu sistema de classificação histológica 
(Alcoholic hepatitis histologic score) é 
capaz de prever a sobrevivência em cur-
to prazo e pode ser usado na tomada de 
decisão clínica nos pacientes com HA. Os 
achados indicativos de gravidade seriam: 
a presença de bilirrubinostase ductular, 
fibrose avançada, infiltrado polimorfo-
nuclear ausente ou leve e ausência de 
megamitocôndrias. 

ÍNDICES PROGNÓSTICOS

Ao longo do tempo, foram concebidos 
modelos de prognóstico para identificar 
doentes com HA em alto risco de morte 
prematura, 1 a 2 meses após a hospitaliza-
ção. Isso permite selecionar os pacientes 
que precisam de intervenção terapêutica 
específica. A seguir estão os principais 
índices utilizados na prática clínica.

Função discriminante de Maddrey

 A função discriminante de Maddrey 
(FDM) foi o primeiro índice a ser desen-
volvido e continua a ser o mais utilizado.  

FDM = 4,6 X (TAP do paciente em seg – TAP 
controle em seg) + Bil. total (mg/dL)

Formas graves de HA são definidas 
como FDM ≥ 32. Na ausência de tratamento, 
a sobrevida espontânea em um mês dos 
doentes com uma FDM ≥32 tem oscilado 
entre 50% e 65%.

No entanto, a FDM depende da trom-
boplastina, um reagente inconstante para 
medir o tempo de atividade da protrombina 
(TAP), o que faz variarem muito os resul-
tados entre laboratórios. Embora o uso da 
FDM esteja bem estabelecido, o seu papel na 
avaliação moderna da HA está em questão. 
É um índice altamente sensível, mas com 
baixa especificidade, levando ao risco de 
identificar e tratar muitos pacientes com 
doença leve.(20)

Model for End –Stage Liver Disease 
(MELD)

O MELD, utilizado rotineiramente para 
indicação de transplante hepático (TH), tem 
a vantagem de utilizar o INR, com melhor 
comparação entre laboratórios. Um MELD 
= 21 tem sensibilidade de 75% e especifici-
dade de 75% em predizer a mortalidade da 
HA em 90 dias.(21) Atualmente, o MELD é 
considerado o melhor sistema de pontuação 
para prever globalmente a sobrevida a curto 
prazo na HA.(22)

Glasgow Alcoholic Hepatitis Score 
(GAH)

O escore GAH prediz a mortalidade 
na HA baseado num modelo multivariável 
que inclui idade, bilirrubina, ureia, tempo 
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de protrombina e contagem de leucócitos. 
O GAH é utilizado no Reino Unido para 
selecionar quais pacientes com FDM ≥32 
devem ser submetidos à corticoterapia. Um 
estudo com 195 pacientes com HA concluiu 
que um escore GAH ≥ 9 apresenta menor 
sensibilidade, porém muito maior especi-
ficidade em predizer a mortalidade em 28 
dias do que a FDM ≥32 (81% versus 96% e 
61% versus 27%, respectivamente).(23)

Pacientes com FDM ≥32 e escore GAH 
≥ 9 tratados com corticoide tiveram uma 
maior taxa de sobrevida quando compara-
dos àqueles que não utilizaram o fármaco 
(78% versus 52% em 28 dias e 59% versus 
38% em 84 dias). Não houve benefício com 
o uso de corticoide em pacientes com FDM 
≥32, porém os que registraram escore GAH 
<9 apresentaram resultados positivos.(24)

Age-Bilirubin-INR-Creatinine Score 
(ABIC)

Prediz o risco de mortalidade em 90 
dias classificando-o em baixo (≤6,71), inter-
mediário (6,71 a 9,0) ou alto (≥9,0) risco.(25)

Lille Model  

Sabe-se que cerca de 40% dos pacientes 
com HA grave não respondem ao tratamen-
to com prednisolona. O Lille Model (LM) 
– http://www.lillemodel.com – permite 
a identificação precoce dos não respon-
dedores ao corticoide (7o dia) através de 
6 variáveis: idade, albumina, creatinina, 
bilirrubina (D0 e D7) e o TAP.  O ponto 

de corte é 0,45. Sobrevida em 6 meses de 
pacientes com LM no 7o dia de tratamento < 
0,45 é de 85%, justificando prosseguir com 
a terapêutica. Já a sobrevida de pacientes 
com LM ≥ 0,45 é de apenas 25%, quando 
se deve suspender o corticoide, evitando-se 
os seus efeitos iatrogênicos.(26) No manejo 
atual da HAG, deve-se calcular rotineira-
mente o LM no 7o dia (LM7) de tratamento 
com corticoide. Já há evidências de que o 
LM calculado no 4o dia de corticoterapia é 
tão preciso quanto o LM7 na predição da 
resposta aos corticosteroides, bem como da 
mortalidade em 28 e 90 dias, evitando um 
uso fútil mais prolongado dessa terapia.(27)

CLIF-C ACLF Score

Os pacientes com HA grave devem ser 
avaliados sob a luz dos novos conceitos da 
ACLF, síndrome que ocorre frequentemente 
nessa população. Os pacientes com cirrose 
descompensada podem ser estratificados 
em 4 grupos de gravidade – sem ACLF ou 
ACLF 1-3 – com base no tipo e no número de 
disfunções orgânicas presentes (Quadro 1).

Um modelo prognóstico foi desenvolvido 
e validado para pacientes com ACLF, de-
nominado CLIF-C ACLF Score, disponível 
on line: www.clifresearch.com. Esse índice 
compreende o CLIF-C OF, idade e contagem 
de glóbulos brancos. A pontuação varia de 
0 a 100, e quanto maior a pontuação, maior 
o risco de óbito. Esse índice prognóstico 
mostrou-se útil e deve ser aplicado no ma-
nejo de pacientes com HAG.(28)
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O prognóstico na ACLF depende não 
apenas do número de disfunções orgânicas 
ou do escore ACLF CLIF-C no diagnós-
tico, mas também da resposta precoce ao 
tratamento. Como apenas cerca de 20% dos 
pacientes com ACLF grau 3 melhoram após 
o tratamento, os pacientes com três ou mais 
disfunções orgânicas devem ser admitidos 
na unidade de terapia intensiva e receber 
suporte sem restrições por um curto período 
(3 a 7 dias). A persistência de três ou mais 
disfunções orgânicas após essa interven-
ção leva à necessidade de considerar uma 
limitação nos tratamentos que sustentam 
a vida, uma vez que um resultado fatal é 

quase invariável na ausência de transplante 
de fígado. Um alto índice ACLF CLIF-C 
> 64 pontos (mortalidade 100%) após a 
intervenção inicial (3 a 7 dias) também 
foi sugerido como uma regra de futilidade 
potencial em pacientes sem possibilidades 
de TH precoce. No entanto, esses critérios 
exigem uma validação adicional.(11)

TRATAMENTO

Abstinência 

A abstinência completa do álcool é 
recomendada nas diretrizes clínicas para 
o tratamento de pacientes diagnosticados 
com HA.

Quadro 1
Insuficiência hepática aguda-sobre-crônica (Acute-on-chronic liver failure)

Acute-on-chronic liver failure

Mortalidade
28º dia

Mortalidade 
90º dia

Sem ACLF
 y Nenhuma disfunção orgânica 
 y 1 disfunção orgânica que não seja renal (Cr<1,5mg/dL) ou encefalopatia 
hepática (EH)

 y Disfunção cerebral e Cr < 1,5mg/dL

1,9% 10%

ACLF 1
 y Disfunção renal apenas (Cr ≥ 2)
 y Disfunção única (hepática, de coagulação, circulatória ou pulmonar) 
associada a níveis de creatinina 1,5mg/dL a 1,9mg/dL e/ou EH grau 1 ou 2

 y Disfunção cerebral com níveis de Cr 1,5mg/dL a 1,9mg/dL

23% 41%

ACLF 2
 y 2 disfunções orgânicas 

31% 55%

ACLF 3
 y 3 ou mais disfunções orgânicas

74%
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Apesar de não ser aprovado pelo FDA 
para esse fim, pode-se utilizar o baclofeno 
(5mg a 10mg 3x/dia) como fármaco “anti-
-craving”. Esse foi o único medicamento 
estudado na doença hepática avançada, 
pois tem depuração hepática mínima. A 
Associação Americana para o Estudo de 
Doenças do Fígado e o Colégio Americano 
de Gastroenterologia endossaram o seu 
uso em pacientes com doença hepática 
alcoólica.(29)

 Um ensaio clínico randomizado, mul-
ticêntrico, duplo-cego, controlado por 
placebo, de baclofeno no tratamento da 
dependência de álcool, com ou sem doença 
hepática, demonstrou que doses de 30mg a 
75mg/dia levou a uma melhora significa-
tiva na abstinência de álcool. No entanto, 
dados de segurança levantam algumas 
dúvidas sobre o uso de doses mais altas 
de baclofeno e sugerem que a prescrição 
deve ser limitada a serviços especializados 
onde seja oferecida supervisão cuidadosa 
do tratamento.(30)

No entanto, é necessário um tratamento 
multidisciplinar integrado (psicólogos, 
psiquiatras e assistentes sociais), e não 
apenas depender de um único agente far-
macológico para auxiliar esses pacientes 
complexos na cessação do consumo de 
álcool.

Corticoides

O racional para o uso de corticoides é 
reduzir a resposta imune e pró-inflamatória 

das citocinas, que é muito maior na HAG 
e é responsável pela lesão hepática. 

Nos pacientes com HA e Maddrey >32 
ou MELD >20, a medicação preconizada 
é a prednisolona ou prednisona (via oral 
40mg/dia) durante 4 semanas (caso o Lille 
Model no 7o dia < 0,45) (Figura 1).

Numa metanálise que incluiu 15 traba-
lhos randomizados, o corticoide não redu-
ziu a mortalidade geral, mas sim quando 
analisados os trabalhos restritos à HAG 
(RR 0,37, 95% CI 0,16-0,86).(31)

Outra metanálise de cinco trabalhos 
randomizados com 221 pacientes concluiu 
que o corticoide reduziu a mortalidade no 
28o dia de pacientes com HAG quando com-
parado com o placebo (20% versus 34%).(32)

Os corticoides não foram testados em 
pacientes com pancreatite concomitante, 
hemorragia digestiva, insuficiência renal 
crônica e infecção em atividade. 

O tratamento com corticoide não deve 
ser contraindicado a pacientes com infec-
ção após antibioticoterapia apropriada. A 
HAG está associada a alto risco de infec-
ção. O rastreio de infecção é obrigatório, 
mas não deve contraindicar o corticoide. 
A não resposta à corticoterapia é, sim, o 
fator-chave no desenvolvimento de infecção 
e mau prognóstico.(33,34)

Antes da administração do corticoide 
é obrigatório o conhecimento da sorologia 
para hepatite B – pelo risco de exacerbação 
ou reativação – e recomendável realizar 
cobertura contra estrongiloidíase. 
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Figura 1
Manejo da hepatite alcoólica

 � Rastreio de infecções
    - Estudo do líquido ascítico - Urinocultura
    - Hemoculturas                - Radiografia de tórax
 � Se houver suspeita de infecção, administrar antibióticos de amplo espectro precocemente
 � Pesquisa de hepatites virais A, B, C e HIV
 � Suplementação de tiamina
 � Considerar nutrição enteral se ingesta calórica <21,5 kcal/kg/dia (meta de 35 a 40 kcal/kg/dia)
 � Imagem do fígado para excluir trombose da veia porta, obstrução biliar e hepatocarcinoma
 � Excluir outros precipitantes de descompensação, incluindo lesão hepática induzida por fármacos
 � Rastreio de insuficiência renal e tratamento precoce da síndrome hepatorrenal

 � Diagnóstico clínico de hepatite alcoólica usando critérios NIAAA
 y Último consumo de álcool dentro de 8 semanas após o início da icterícia
 y Bilirrubina sérica >3mg/dL
 y AST e ALT <400 UI/L
 y AST >50 UI/mL com relação AST/ALT >1,5:1
 y Descartar outras causas de doença hepática, obstrução biliar e hepatocarcinoma

 � Diagnóstico histológico de HA se o quadro clínico diagnóstico é incerto (avaliar biópsia transjugular)

Avaliar a gravidade usando pontuações clínicas da função discriminante de Maddrey ou MELD

Paciente com icterícia e doença hepática associada ao álcool

Maddrey ≤32 ou MELD ≤20:
hepatite alcoólica moderada

Maddrey >32 ou MELD >20:
hepatite alcoólica grave

Sem tratamento farmacológico específico Prednisolona ou prednisona 40mg/dia, 
em pacientes elegíveis

Lille Model (7o ou 4o dia) ≤ 0,45 Lille Model (7o ou 4o dia) > 0,45

Não respondedor
 � Interromper os 

glicocorticoides
 � Se elegível para transplante 

de fígado, considerar 
transplante de fígado precoce

 � Se não for elegível para 
transplante de fígado, 
inscrever-se em ensaios 
clínicos e discutir objetivos 
de cuidado

Respondedor
 � Continuar com 

corticosteroide por mais 3 
semanas
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Pentoxifilina

O uso de pentoxifilina baseou-se em 
um único ensaio que apresentou menores 
taxas de mortalidade no curto prazo em 
pacientes tratados com esse medicamento 
do que nos tratados com placebo (24,5% 
versus 46,1%). O principal benefício pa-
recia estar relacionado a uma redução no 
número de óbitos atribuídos à síndrome 
hepatorrenal (SHR): 6 (50%) versus 22 
(91,7%) (P = 0,009).(35) Porém um estudo 
posterior comparando a pentoxifilina com 
os corticosteroides não demonstrou nenhu-
ma diferença na taxa de SHR. O tratamento 
com corticosteroides foi superior.(36)

Duas metanálises não mostraram qual-
quer benefício convincente associado à 
pentoxifilina, embora tenham relatado 
uma redução na SHR fatal com uso de 
pentoxifilina.(37,38)

No Reino Unido, 1.053 pacientes fo-
ram randomizados em quatro grupos de 
tratamento: prednisolona e pentoxifilina, 
prednisolona e placebo, pentoxifilina e 
placebo, ou placebo duplo – no estudo 
STOPAH. Esse importante estudo con-
cluiu que a pentoxifilina não é melhor do 
que o placebo na HAG. A administração 
de prednisolona 40mg/dia durante um 
mês teve, sim, um efeito benéfico sobre 
a mortalidade a curto prazo, mas não no 
desfecho a médio ou a longo prazo da HA. 
Ficou clara a necessidade urgente de um 
novo tratamento realmente efetivo para 
a HAG.(39)

N-acetilcisteína

O tratamento antioxidante com N-ace-
tilcisteína (NAC) foi testado em pacientes 
que receberam prednisolona associada a 
infusões de elevadas doses de NAC por 5 
dias. A mortalidade no 1o mês foi significa-
tivamente menor no grupo recebendo NAC 
(8% versus 24%). Porém não houve diferença 
significativa no 3o mês (22% versus 34%) e no 
6o mês (27% versus s 38%). Este resultado foi 
associado a uma menor taxa de infecção nos 
pacientes tratados com NAC.(40) Há outros 
estudos em andamento procurando avaliar o 
papel desse medicamento no tratamento da 
HA, antes que seja rotineiramente indicado.

Nutrição enteral

Os alcoólicos geralmente apresentam 
desnutrição proteico-calórica significativa, 
sarcopenia, juntamente com deficiências 
de vitaminas e minerais. A gravidade da 
desnutrição mostrou-se correlacionada com 
a gravidade da doença e a sobrevivência.(41)

A avaliação do efeito sinérgico dos es-
teroides com a nutrição enteral sugeriu 
que a nutrição enteral intensiva durante 
14 dias não estava relacionada a qualquer 
melhora no resultado para os pacientes 
tratados com corticosteroides.

A tolerância da alimentação com cateter 
nasoentérico foi baixa, com quase 50% de 
retirada precoce. A obtenção de uma in-
gesta calórica superior a 21,5 kcal/kg/dia 
foi benéfica, independentemente da via de 
administração.(42)
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Dada a alta prevalência de desnutrição 
entre pacientes com hepatite associada ao 
álcool, é essencial avaliar o estado nutri-
cional e garantir uma ingesta calórica e 
proteica adequada. Quando a via oral não 
é suficiente, as metas usuais para nutrição 
enteral são de 35kcal a 40kcal/kg/dia, com 
1,5g de proteína por quilo por dia.(12)

Suplementação de Tiamina (B1)

A infusão de glicose está contraindicada 
em situações de suspeita de baixos níveis de 
tiamina (como nos alcoólicos). Essa vitamina 
é utilizada como cofator para o metabolismo 
da glicose. Logo, a infusão de solução glico-
sada esgotaria as já pobres reservas desses 
pacientes, precipitando a encefalopatia de 
Wernicke (desorientação, comprometimento 
da memória, nistagmo e marcha atáxica) 
muitas vezes confundida com a encefa-
lopatia hepática. A administração oral de 
tiamina pode ser insuficiente ou ineficaz em 
pacientes com suspeita de depleção grave, 
má absorção ou encefalopatia de Wernicke.

É recomendável, portanto, administrar 
tiamina (200mg a 500mg/dia), de forma lenta, 
por via intravenosa nos pacientes com HA.

Tratamento /prevenção da sepse

A infecção em pacientes com HAG é 
uma das principais causas de mortalidade. 
Faz-se necessário alto nível de suspeição, 
com rastreio sistemático e pronto trata-
mento adequado das infecções – antes e 
durante o uso de corticoides. 

A polêmica em torno da contribuição dos 
corticosteroides para a suscetibilidade dos 
pacientes a infecções permanece. A análise 
dos dados do STOPAH sugere que tais in-
fecções estão associadas a um pior resultado 
com a terapia com prednisolona,   mesmo 
quando a infecção parecia ter-se resolvido 
antes da administração do corticoide.

Uma revisão recente propõe recomen-
dações diagnósticas e terapêuticas e suge-
re estratégias preventivas ou profiláticas 
aplicáveis à prática clínica no tratamento 
da hepatite alcoólica grave.(43) Os autores 
enfatizam a necessidade de instituir pro-
filaxia com norfloxacino 400mg/dia em 
pacientes com ascite e proteína total do 
líquido ascítico <1,5g/dL. Recomendam um 
screening ativo semanal de infecções com 
hemocultura, urinocultura, paracentese 
e radiografia de tórax nos pacientes sub-
metidos à corticoterapia. Apontam para a 
necessidade de ampliar-se o espectro da 
antibioticoterapia empírica, levando-se em 
consideração a presença de sepse grave, a 
história de internação (ou contato recente 
com assistência hospitalar) e a prevalência 
local de bactérias multirresistentes. Se-
gundo essa ótica, por exemplo, pacientes 
admitidos com diagnóstico de peritonite 
bacteriana espontânea com critérios de 
sepse grave ou com história de internação 
recente deveriam ser tratados com pipera-
cilina-tazobactam e não com cefalosporinas 
de terceira geração.

Esse mesmo trabalho alerta para o fato de 
que as infecções oportunistas (pneumonia 
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por Pneumocystis, candidíase e aspergilo-
se invasiva) são um problema emergente, 
particularmente em pacientes com HAG, 
tratados com corticosteroides.

Prevenção e tratamento da lesão 
renal aguda

A lesão renal aguda (LRA) geralmente 
está presente em pacientes com ACLF e tem 
um impacto negativo na sobrevivência. A 
prevenção da LRA, evitando o uso de agen-
tes de contraste, é obrigatória, juntamente 
com a identificação precoce da SHR. 

O uso de betabloqueadores não seleti-
vos (BBNS) está associado à ocorrência de 
lesão renal aguda na HAG. Recomenda-se 
monitoração rigorosa da pressão arterial 
e da frequência cardíaca em doentes com 
HAG, particularmente no caso de tratamen-
to com BBNS. Nos pacientes com ascite, os 
BBNS tradicionais ou o carvedilol devem 
ser reduzidos ou descontinuados em caso 
de pressão arterial persistentemente baixa 
(pressão arterial sistólica <90 mmHg ou 
pressão arterial média <65 mmHg) e/ou 
SHR-LRA. Uma vez que a pressão arterial 
retorne à linha de base e/ou haja resolução 
da SHR-LRA, os BBNS podem ser reini-
ciados ou retitulados.(44)

A LRA é uma complicação comum em 
pacientes hospitalizados com HAG e pode 
ser decorrente de causas pré-renais, renais 
intrínsecas e pós-renais. A LRA pré-renal 
continua sendo a etiologia mais comum, 
enquanto a etiologia mais temida é a SHR. 

Essas entidades podem ser diferenciadas 
por meio de expansão de volume (albumina 
1g/kg/dia, até 100g por 48h). A ultrassono-
grafia pode ser usada para descartar causas 
pós-renais. Diuréticos devem ser descon-
tinuados em pacientes com LRA. A SHR 
resulta da vasoconstrição da artéria renal 
secundária à vasodilatação esplâncnica 
observada na doença hepática. O tratamento 
da SHR baseia-se no uso de vasoconstritores 
(terlipressina ou noradrenalina) em combi-
nação com a administração de albumina.(34)

Transplante hepático (TH)

O papel do TH para pacientes com HA é 
controverso. Com apenas 50% de benefício 
de sobrevida com o tratamento específico 
com corticoides e com mortalidade de 75% 
dos não respondedores, há necessidade 
de opções terapêuticas mais definitivas 
para a HAG. A opção do TH traz para dis-
cussão questões éticas importantes. Num 
contexto de escassez de órgãos, cresce a 
preocupação com o comprometimento do 
enxerto pelo risco de recidiva do alcoolismo 
após o transplante. Trata-se de um dano 
autoinfligido. Porém, outras etiologias con-
templadas têm também importante relação 
com o comportamento (p.ex., tentativa de 
suicídio por overdose de paracetamol, há-
bitos alimentares na esteato-hepatite não 
alcoólica). Ademais, não há evidências 
claras de que sustentassem o tempo de 6 
meses de abstinência, previamente exigido, 
como o parâmetro ideal de indicação do 
transplante.  
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Num estudo franco-belga, 26 pacientes 
com HAG, sem critério de resposta ao cor-
ticoide pelo Lille Model, foram transplan-
tados. Tais pacientes foram assistidos por 
equipes de psicólogos, psiquiatras e assis-
tentes sociais, num cenário em que a média 
de tempo entre a listagem e o transplante 
foi de 9 dias. A sobrevida dos pacientes 
foi, de fato, significativamente maior nos 
pacientes transplantados quando compa-
rados aos que não realizaram transplante 
(77% versus 23%). Três pacientes voltaram 
a consumir álcool a partir de 2 anos após 
o transplante.(45) Esse artigo representou 
uma mudança de paradigma no tratamento 
dos pacientes com HAG.

Após esse estudo inicial, vários centros 
de transplante em todo o mundo aceitaram 
essa nova indicação.(46-52) Recentemente, foi 
publicado o resultado do acompanhamento 
do grupo franco-belga com a conclusão de 
que a sobrevida de 2 anos foi semelhante no 
grupo de transplante precoce e no grupo 
de transplante padrão.(51) 

A principal preocupação com a indi-
cação do TH é o potencial para uma alta 
incidência de recaída de álcool. Estudos em 
coortes europeias e americanas mostraram 
maior incidência de recidiva do que entre 
outros receptores de transplante com HAG 
(20% a 35% nos grupos de transplante 
precoce, em comparação com 10% a 25% 
nos grupos de transplante padrão). 

O American Consortium of Early Li-
ver Transplantation for Alcoholic Hepa-
titis (ACCELERATE-AH) desenvolveu 

recentemente o escore SALT (Sustained 
Alcohol Use Post–Liver Transplant), que 
é útil para determinar menor risco de re-
caída.(53). Uma análise retrospectiva multi-
cêntrica do ACCELERATE-AH encontrou 
uma taxa de sobrevida em 1 ano de 94% e 
uma taxa de sobrevida em 3 anos de 84% 
com uma taxa de recaída de 11%. O escore 
MELD mediano foi de 39 e o escore Lille 
mediano foi de 0,82 para pacientes que 
receberam TH.(48)

O TH deve ser considerado para pa-
cientes com HAG com risco de vida que 
falharam na terapia médica e que têm 
baixa probabilidade de recaída de álcool 
com base em critérios médicos e sociais 
predeterminados.(34)

CONCLUSÃO

A HAG continua apresentando alta mor-
bidade e mortalidade. Apesar dos avanços 
da pesquisa na patogênese dessa condição 
houve pouco progresso no seu manejo. A 
abstinência permanece crítica para maxi-
mizar as chances de recuperação hepática 
e os corticosteroides continuam a desempe-
nhar um papel importante em populações 
selecionadas.

Dado o prognóstico sombrio e a cres-
cente prevalência da HAG, são necessários 
mais esforços de pesquisa visando encon-
trar novas terapias capazes de inibir as vias 
inflamatórias envolvidas no dano hepático 
progressivo. Enquanto isso, muitos centros 
ao redor do mundo estão recorrendo ao 
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transplante de fígado como terapia de res-
gate. Intervenções sociais e governamentais 
urgentes, com políticas de saúde pública e 

aumento de impostos na comercialização 
de bebidas, são necessárias para evitar o 
aumento do consumo abusivo de álcool.
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