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Impacto esperado da tese na sociedade 

 

Este trabalho foi desenvolvido para melhorar o tratamento de pessoas com 

cirrose que são internadas por hepatite alcoólica grave, comparando opções de 

tratamento nos casos mais difíceis, que são menos incluídos em estudos clínicos. 

Para atingir esse objetivo foram estudados os benefícios e riscos dos medicamentos 

mais utilizados. 

 

 

Expected impact of the thesis on society 

 

This work was developed to improve the treatment of people with cirrhosis who 

are hospitalized due to severe alcoholic hepatitis, assessing the treatment among the 

most severe cases, which are less evaluated in clinical studies. To achieve this goal, 

the study evaluated the benefits and risks of the most used medications. 
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Resumo 

Introdução: A hepatite alcoólica (HA) afeta 15–30% dos dependentes de álcool e tem 

alta mortalidade, sendo os corticosteroides usados nos casos graves. Contudo, 

complicações como infecções, hemorragia digestiva e lesão renal aguda (LRA) muitas 

vezes impedem seu uso, e não há consenso sobre a terapêutica nesses casos. 

Objetivo: Comparar a mortalidade e a evolução da função renal entre pacientes com 

HA grave, cirrose e pelo menos uma dessas três complicações, de acordo com o uso 

ou não de corticoides. Metodologia: Coorte observacional retrospectiva (2006–2023) 

em que pacientes que receberam corticoides formaram o grupo 1 e aqueles que não 

receberam formaram o grupo 2. As variáveis associadas a mortalidade foram 

avaliadas por análise de regressão múltipla de Cox, e as associadas a piora da função 

renal foram avaliadas por regressão linear múltipla com resposta Poisson. 

Resultados: Foram incluídos 96 pacientes (46 no grupo 1 e 50 no grupo 2). Os grupos 

foram semelhantes entre si no momento da admissão quanto aos escores de 

gravidade. Porém ao longo da internação o grupo 1 teve mais encefalopatia hepática, 

LRA e choque. O escore de Maddrey foi o único fator associado à mortalidade. Tanto 

o uso de corticoides como a presença de LRA no momento da internação tiveram 

associação com a piora da função renal. Discussão: Não houve diferença de 

sobrevida entre os grupos pelo teste de Log Rank. O uso de corticoide e a presença 

de LRA na admissão hospitalar foram associados à piora de função renal durante a 

internação. Conclusão: não foi observado benefício no uso de corticoides em casos 

de cirrose internados por HA grave e que tenham infecções, hemorragia digestiva ou 

LRA. 

Palavras-chaves: Cirrose; Hepatite alcoólica aguda grave; Corticoide; Lesão renal 

aguda; Infecção; Hemorragia digestiva alta.  



8 

Abstract 

Introduction: Alcoholic hepatitis (AH) affects 15–30% of individuals with alcohol 

dependence and has high mortality. Corticosteroids are the only medication used in 

severe cases. However, complications such as infections, gastrointestinal bleeding, 

and acute kidney injury (AKI) often prevent their use, and there is no clear consensus 

on the best therapy in these cases. Objective: To compare mortality and renal function 

outcomes between patients who had cirrhosis, were hospitalized due to severe AH, 

and had at least one of the aforementioned complications, according to the use or not 

of corticosteroids. Methodology: A retrospective observational cohort study (2006–

2023) in which patients who received corticosteroids composed the group 1 and those 

who did not receive it composed the group 2. Variables associated with mortality were 

assessed using Cox multiple regression analysis, and those associated with worsening 

renal function were assessed using multiple linear regression with Poisson response. 

Results: Ninety-six patients were included (46 in group 1 and 50 in group 2). The 

groups were similar to each other at admission regarding severity scores. During 

hospitalization, group 1 had more hepatic encephalopathy, shock, and AKI. The 

Maddrey score was the only factor associated with mortality. Both the use of 

corticosteroids and the presence of AKI at hospital admission were associated with 

worsening renal function. Discussion: There was no difference in survival between 

the groups according to the Log Rank test. Furthermore, corticosteroid use and the 

presence of AKI at hospital admission were associated with worsening renal function 

during hospitalization. Conclusion: No benefit was observed in using corticosteroids 

for patients hospitalized for severe AH who have infections, gastrointestinal bleeding, 

or AKI. 

Keywords: cirrhosis; severe acute alcoholic hepatitis; corticosteroids; acute kidney 

injury; infection; upper gastrointestinal bleeding. 
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1. INTRODUÇÃO 

A hepatite alcoólica (HA) ocorre em 15% dos etilistas crônicos que ingerem 80-

120 gramas de álcool por dia (ou 60-100 g/dia para mulheres) durante um período de 

10 a 20 anos [1]. Nos Estados Unidos, um estudo identificou a doença em 33,8% de 

995 usuários crônicos do álcool submetidos a biópsia hepática. Em estudo semelhante 

realizado no Brasil, no Espírito Santo, 1000 usuários de álcool foram submetidos a 

biópsia hepática, e 27,1% deles foram diagnosticados com HA [2]. Segundo o 

DataSus [3], de fevereiro de 2018 a fevereiro de 2019 houve 16.748 internações no 

Brasil por doença alcoólica do fígado e 3.166 óbitos causados por ela nesse período. 

A mortalidade causada pela HA varia não apenas de acordo com a quantidade 

de álcool ingerida e os valores observados em exames que indicam a agressão 

hepática (como as transaminases séricas), mas principalmente em casos de cirrose e 

na presença de comorbidades e complicações clínicas associadas. 

O consumo excessivo de álcool é responsável por 3,2% de todas as mortes no 

mundo, porém na América Latina esses números são aproximadamente quatro vezes 

maiores [4]. Segundo Sohail (2012), casos graves de HA evoluem com altas taxas de 

mortalidade durante os 28 primeiros dias de internação, variando de 30% a 50% [5]. 

Na prática poucos usuários de álcool buscam atendimento médico e grande 

parte acaba mantendo a dependência e o uso nocivo do álcool, que quando não são 

tratados a tempo causam lesão hepática contínua. E é justamente esse ciclo de lesão, 

reparação e nova lesão que leva à substituição do parênquima hepático por tecido 

conjuntivo e colágeno. A exemplo do que ocorre em outras doenças crônicas do 

fígado, depois de alguns anos a deposição de tecido conjuntivo pode evoluir para 

fibrose irreversível, denominada cirrose, que por sua vez pode evoluir para várias 

outras complicações como ascite, hemorragia digestiva, icterícia, encefalopatia 

hepática e também para o carcinoma hepatocelular [6, 7]. 
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Os sinais e sintomas associados à HA são pouco específicos e se misturam a 

sinais encontrados em outros portadores de cirrose: icterícia, ascite, distensão 

abdominal (geralmente acompanhada de dor no hipocôndrio direito), hepatomegalia, 

esplenomegalia, anorexia, náuseas, vômitos e febre.  Além do histórico da ingestão 

de álcool e desses achados no exame físico, o diagnóstico é subsidiado por alguns 

exames laboratoriais. 

Indivíduos com HA apresentam elevação das enzimas hepáticas denominadas 

aspartato aminotransferase (AST) e alanina aminotransferase (ALT). 

Caracteristicamente, a razão dos aumentos de AST e de ALT seguem uma proporção 

de 2 AST:1 ALT. A concentração de bilirrubina pode estar elevada. A biópsia hepática, 

quando realizada, mostra infiltrados de células inflamatórias, esteatose e necrose [5]. 

A classificação da gravidade da hepatite alcoólica pode ser feita a partir de 

vários métodos: índice de Maddrey’s Discriminant Function (Maddrey’s DF), índice 

ABIC (Age, Bilirubin, International Normalized Ratio and Creatinine), escore MELD 

(Model of End-Stage Liver Disease), classificação de Child-Pugh e pelo Glasgow 

Alcoholic Hepatitis Score (GAHS). Cada um deles utiliza parâmetros clínicos e 

laboratoriais que permitem classificar a doença, estimar o prognóstico do paciente e 

predizer a mortalidade a curto prazo [8, 9]. Os mais usados são Maddrey, MELD e 

ABIC. 

O índice de Maddrey é calculado através do tempo de protrombina e da 

concentração sérica de bilirrubina total, sendo que valores de 32 ou mais indicam alto 

risco de morte, classificando estes casos como graves. 

O escore MELD é calculado a partir dos valores de creatinina, bilirrubina total 

e razão normalizada internacional (INR). Avalia o risco de mortalidade em 3 meses e 

também é utilizado para a priorização de pacientes na lista de transplante hepático. 

O índice ABIC, por sua vez, estratifica o risco de óbito no período de 3 a 12 

meses, sendo os grupos classificados em: elevado risco, moderado risco ou baixo 

risco [10]. Para tal estratificação, os parâmetros utilizados são: idade, concentração 

sérica de bilirrubina, concentração sérica de creatinina e INR [11]. 

O tratamento baseia-se na abstinência alcoólica e na terapia nutricional, mas 

nos casos graves também são utilizados corticoides. Estes medicamentos são anti-

inflamatórios hormonais que, através da inibição de citocinas inflamatórias como a 
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interleucina 8 (IL-8) e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), reduzem o processo de 

morte celular dos hepatócitos durante a hepatite alcoólica [11]. 

A indicação atual para o uso de corticoides é para pacientes com HA com índice 

de Maddrey ≥ 32 ou escore MELD ≥ 21. O tratamento é realizado pela administração 

de prednisolona 40 mg/dia durante 4 semanas, ou de outro corticoide em dose 

equivalente. Após esse período, pode haver interrupção da medicação ou diminuição 

da dose durante 2 a 4 semanas, de acordo com a condição clínica do paciente [12,13, 

15, 16, 17]. Do quarto ao sétimo dia do início da prednisolona, é indicada a realização 

do escore de Lille para avaliar se há benefício em continuar a medicação. Um 

resultado ≥ 0,45 indica má resposta ao tratamento e a suspensão do corticoide. Já o 

resultado < 0,45 indica boa resposta e a manutenção da medicação até completar 4 

semanas. 

Contudo, até o momento ainda não há consenso sobre o uso de corticoides em 

pacientes com certas complicações comumente associadas à HA, como lesão renal 

aguda (LRA), hemorragia digestiva e infecções. Essas três complicações são 

consideradas por alguns autores como contraindicações ao uso dos corticoides [12, 

14]. Estudos relevantes trazem dados divergentes devido à ampla variação da 

gravidade da doença e das complicações durante seu curso [11,13,14,15]. 

Pacientes com cirrose e HA grave são casos de maior risco de evolução para 

insuficiência hepática e, eventualmente, multiorgânica. Quando ocorrem ainda 

complicações como LRA, hemorragia gastrointestinal e infecções, a gravidade, 

morbidade e mortalidade se tornam ainda maiores. A LRA é um preditor precoce de 

mortalidade [18]. Ensaios clínicos randomizados que estabeleceram o benefício dos 

corticoides tiveram poucos pacientes com LRA ou hemorragia digestiva. No contexto 

de infecção, embora sejam classicamente contraindicados, alguns estudos sugerem 

que os corticoides podem ser considerados após antibioticoterapia apropriada, 

enquanto outros relatam que poderia aumentar a suscetibilidade aos agentes 

infecciosos e a mortalidade. 

O STOPAH trial publicado em 2015 é um dos maiores estudos multicêntricos 

randomizados realizados sobre este assunto, avaliando 1092 pacientes com HA grave 

e comparando o tratamento com placebo, prednisolona e pentoxifilina [19]. A 

associação entre o uso da prednisolona e a redução da mortalidade em 28 dias não 
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atingiu o nível de significância estatística adotado. Além disso, dentre os pacientes 

incluídos no estudo, apenas 179 (16,4%) tinham alguma contraindicação ao uso de 

corticoide: 110 tinham infecção (10%), 67 tinham hemorragia digestiva (6%) e 2 tinham 

LRA (0,18%). Portanto o uso de corticoides nesses casos ainda é uma decisão difícil 

na prática clínica, justamente pela falta de embasamento científico. 

Um estudo de revisão da Cochrane de 2019 avaliou o uso de corticoides versus 

placebo na HA. Muitos estudos incluídos tinham como critérios de exclusão a 

presença de infecção, hemorragia gastrointestinal, LRA e outros. A revisão ressalta 

que embora haja benefício de curto prazo no uso de corticoide, há incerteza sobre o 

perfil de risco em subgrupos com comorbidades [20]. 

Outro estudo retrospectivo de 2024 avaliou pacientes com HA grave e seus 

desfechos [21]. Apenas 59% usaram corticoide, sendo que as contraindicações que 

impediram o uso foram infecção ativa (~27,5%), disfunção renal (~20,4%) e 

hemorragia digestiva (~18,8%), considerando essas condições como 

contraindicações, porém sem oferecer alternativas sobre como superá-las. Há uma 

lacuna importante na literatura sobre esse perfil de pacientes e qual o melhor 

tratamento nestes casos. Por este motivo, se torna importante a realização de um 

estudo que avalie especificamente esta população.  

A prevalência de LRA na HA foi avaliada em estudo de coorte de 2023 [22]. O 

trabalho dos autores mostrou que a incidência de LRA está associada a maior risco 

de óbito em 90 dias, independente da gravidade da doença hepática. A Prednisolona 

reduziu a incidência de LRA, mas não reduziu a mortalidade de forma significativa no 

subgrupo com LRA inicial. Embora tenha sido mostrada a correlação entre LRA e pior 

prognóstico, há pouca evidência sobre o uso de corticoides em pacientes com LRA 

grave ou sobre o tipo de disfunção renal que torna seu uso arriscado. 

1.1 Justificativa do estudo 

Nos casos de cirrose e hepatite alcoólica grave que também tenham LRA, 

hemorragia digestiva ou infecções, ainda não há evidências na literatura que sejam 

consistentes sobre a melhor opção terapêutica, ou seja, se os corticosteroides devem 

ou não ser usados nessas situações. Portanto, o presente estudo teve o objetivo de 

avaliar os desfechos do uso dessas medicações em pacientes diagnosticados com 

cirrose, hepatite alcoólica grave e contraindicações relativas ao uso de corticoides. 
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8. CONCLUSÃO

Pelo teste de Log Rank não houve diferença de mortalidade entre os pacientes 

com hepatite alcoólica grave que receberam corticoides ou não. 

O uso de corticoide e a presença de função renal alterada no momento da 

admissão hospitalar foram associados à piora da função renal durante a internação. 
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