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RESUMO

Introdugdo: O alcoolismo é um problema de saude de significativa relevancia em
nivel mundial e brasileiro, além disso, ele esta relacionado a uma mortalidade
elevada. O objetivo deste estudo foi identificar a prevaléncia do etilismo e de sua
influéncia no progndstico dos pacientes internados em um centro de referéncia.
Metodologia: Estudo retrospectivo, que incluiu todos os pacientes internados entre
janeiro de 2009 e dezembro de 2014 na enfermaria de gastroenterologia e
hepatologia da Irmandade Santa Casa de Misericérdia de Porto Alegre (ISCMPA).
Foram analisados 578 pacientes. Os desfechos clinicos, as condi¢cbes associadas,
as infeccbes e a mortalidade entre os pacientes etilistas e nao etilistas foram
avaliados com base em registros médicos Resultados: Dos 578 pacientes
avaliados, 340 (58,8%) eram do género masculino e 238 (41,2%) do género
feminino. A média de idade foi de 54,1 anos (x11,3), variando de 15 a 92 anos.
Cento e setenta e cinco pacientes (30,3%) eram etilistas. A cirrose hepatica foi mais
prevalente nos pacientes etilistas 86,9% (p <0,001), assim como as infec¢des 67,4%
(p <0,001), destacando-se a peritonite bacteriana espontanea e a infecgdo do trato
respiratério. A infeccdo pelo virus da hepatite C esteve presente em 55,4% dos
etilistas. O etilismo esteve associado a cirrose hepatica (p <0,001), a ascite (p
<0,001), a encefalopatia hepatica (p <0,001), a hemorragia digestiva alta (p <0,001),
a infecgdo (p <0,001) e a mortalidade (p = 0,024) na analise multivariada.
Conclusao: Neste estudo, o etilismo piorou o progndstico de pacientes internados,
especialmente por aumentar o risco de infec¢ao e oébito.

Palavras-Chave: etilismo, hepatopatia, infeccao e mortalidade.



ABSTRACT

Background & Aims: Excessive alcohol consumption is a public health concern
worldwide and has been associated with high mortality rates. This study aimed to
determine the prevalence of alcohol consumption and its influence on the prognosis
of hospitalized patients in a tertiary care hospital. Methods: We retrospectively
reviewed the medical records of all patients admitted between January 2009 and
December 2014 to the gastroenterology and hepatology wards of Irmandade Santa
Casa de Misericordia de Porto Alegre, a referral center for gastrointestinal and liver
disease in southern Brazil. Data on clinical outcomes, associated conditions,
infections, and mortality were collected and compared between alcoholic and
nonalcoholic patients. Results: The sample consisted of 578 patients; 340 (58.8%)
were men. Mean patient age was 54.1 years (SD, 11.3 years; range, 15-92 years).
One hundred seventy-five patients (30.3%) were classified as alcoholic. Liver
cirrhosis (86.9%) and infections (67.4%) were more prevalent in alcoholic patients
(P<0.001). Spontaneous bacterial peritonitis and respiratory tract infection
accounted for most of the infections. In alcoholic patients, 55.4% were infected with
hepatitis C virus. Excessive alcohol consumption was associated with cirrhosis
(P<0.001), ascites (P<0.001), hepatic encephalopathy (P<0.001), upper
gastrointestinal bleeding (P <0.001), infection (P <0.001), and mortality (P=0.024) in
multivariate analysis. Conclusions: In the present study, excessive alcohol
consumption was associated with a poorer prognosis in hospitalized patients,
increasing the risk of infection and death.

Keywords: alcohol consumption, liver disease, infection, mortality.
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1. REFERENCIAL TEORICO

1.1 Consideragodes gerais

O Consumo excessivo de alcool é um problema de saude publica mundial.
Segundo o relatério da Organizagao Mundial da Saude (OMS) de 2011, o alcool foi
responsavel por cerca de 2,5 milhdes de mortes por ano em todo o mundo (1). Em
um relatério atualizado (2014), o etilismo foi responsavel por 3,3 milhdes de mortes e
por 5,1% de todas as doengas (2). Atualmente ele é considerado uma das principais
causas de doencga hepatica cronica nos paises ocidentais (3).

A Europa consome 25,7% do total de alcool consumido em todo o mundo (2).
Nos Estados Unidos (EUA), o abuso de alcool ocasionou em torno de 88 mil mortes
por ano entre 2006-2010, encurtando em média 30 anos de vida das pessoas que
morreram, sendo também responsavel por uma a cada 10 mortes entre adultos de
20 a 64 anos (4). Um estudo americano, avaliando 43.000 adultos, evidenciou que
trés a cada 10 adultos consomem bebidas alcodlicas em quantidade suficiente para
desenvolver hepatopatia (5).

Segundo dados da OMS, as taxas de ingestao alcodlica do género masculino
sdo quatro vezes maiores que as do género feminino, quando considerada a
ingestdo semanal. Consequentemente, 6,2% de todas as mortes de homens séo
atribuiveis ao alcool, em comparagdo com 1,1% dos 6bitos do sexo feminino (1).

Estima-se que, no Brasil, 7,29% dos homens e 1,41% das mulheres acima de
15 anos possuam diagnodstico de algum transtorno relacionado ao consumo de
alcool (1). Um estudo brasileiro recente demonstrou mudangas no padrdo do
consumo de alcool em seis anos, de 2006 a 2012. Em 2006 71% da populagéo
avaliada afirmou ingerir até quatro doses em uma unica ocasiao, e 29% afirmaram
beber 5 ou mais doses. Em 2012 houve um aumento de 10% na populacdo que
ingeria de 5 ou mais doses em uma unica ocasido, tanto em homens quanto em
mulheres. Em 2006 a prevaléncia de pessoas que consumiam bebidas alcodlicas
pelo menos uma vez por semana foi de 42%, e 58% bebiam menos que uma vez por
semana. Ja em 2012, a propor¢cao de pessoas que consumiam bebidas alcodlicas
pelo menos uma vez por semana aumentou para 53%, evidenciando um
crescimento de 11 pontos percentuais em seis anos, e demonstrando também uma

atual piora no padrao de abuso de alcool no Brasil (6).



16

A dependéncia do alcool (também chamada de alcoolismo ou sindrome da
dependéncia de alcool) é definida como um grupo de reagdes comportamentais,
cognitivas e fisioldégicas que se desenvolvem com o uso repetido de alcool em que
trés ou mais dos seguintes sinais e sintomas sdo encontrados: um forte
desejo/compulsdo de consumir bebida alcodlica, dificuldade em controlar seu uso
que, apesar das consequéncias deletérias, persiste na sua utilizagdo, prioriza o uso
do alcool em relagado as outras atividades e obrigagdes e tem aumento da tolerancia
e dos sintomas de abstinéncia quando diminui ou interrompe o consumo (7).

O diagnostico de alcoolismo na 52 edicdo do Manual Diagnédstico Estatistico
de Transtornos Mentais (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders,
DSM-V) da Associagao Americana de Psiquiatria (APA) agrupa os transtornos
relacionados ao abuso e a dependéncia alcodlica no mesmo capitulo, nominado
Addictive Disorder (8,9). Eles sao definidos como um conjunto de sintomas
cognitivos, comportamentais e fisiolégicos que indicam que o individuo continua
usando a substancia ignorando problemas significativos, cuja gravidade varia de
acordo com o numero de sintomas (leve, moderada e grave) (8), diferentemente da
versao anterior (DSM-1V), em que havia distingdo entre abuso e dependéncia de
alcool, com critérios especificos para cada um. Inclui-se na nova versao o critério de

fissura (“craving”), que é o forte desejo ou urgéncia de consumir alcool (10,11).

1.2 Padrao de ingestao do alcool

Individuos do género masculino, com ingestdo moderada de alcool,
consomem até 2 drinks por dia, e os do género feminino consomem um drink por
dia, ndo demonstrando aumento de risco de dano aos 6rgdos em comparagao com
individuos que nao ingerem bebidas alcodlicas (12). Um drink padréo é representado
por 350mL de cerveja, 148mL de vinho e 45mL de destilado e corresponde, em
média, a 13g de alcool (13).

O consumo de alcool, considerado de risco, também pode ser definido com
uma média de quinze ou mais doses por semana, ou cinco ou mais doses em uma
unica ocasidao para homens, e oito ou mais doses por semana, ou quatro ou mais
doses em uma unica ocasi&o, para mulheres e individuos com mais de 65 anos (14).
Outro padrao deletério para o organismo € o binge drinking. De acordo com o

Instituto Nacional de Abuso do Alcool e Alcoolismo (NIAAA) binge drinking é definido
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como um padrdao de consumo de alcool cujo nivel da concentracdo no sangue
(Blood Alcohol Concentration - BAC) atinge 0,08% mg/dL. Essa concentragcao
geralmente corresponde a cinco ou mais drinks em uma unica ocasiao para homens
e 4 ou mais drinks para mulheres em aproximadamente duas horas (13).

Postula-se que o tipo de bebida alcodlica consumida possa influenciar no
risco de hepatopatia. Num estudo que incluiu mais de 30.000 pessoas na
Dinamarca, foi demonstrado que o ato de beber cerveja ou destilados foi relacionado
a um maior risco de desenvolver uma doenca hepatica quando comparado ao
consumo de vinho (15). Outro estudo que avaliou o risco de cirrose alcodlica em
55.917 individuos também sugere que o vinho possa estar associado com menor

risco de cirrose em relagao as outras bebidas (16).

1.3 Metabolismo do etanol

O etanol é uma molécula pequena, hepatotdxica, que se difunde facilmente
através das membranas celulares por difusdo passiva. Portanto, quanto maior a
concentragao de alcool, maior € o gradiente e mais rapida € a absorgao. O pico de
alcool no sangue € mais elevado se o etanol for ingerido em dose unica,
possivelmente porque o gradiente de concentragdo esta mais alto. A presenga de
alimentos no estébmago retarda o esvaziamento gastrico e, assim, reduz a absorgao
de alcool (17,18).

O alcool é absorvido pelo trato gastrointestinal, onde 90% é metabolizado no
figado por vias oxidativas e n&o oxidativas. A principal via metabdlica envolvida na
biotransformacao do etanol é a oxidacdo em acetaldeido. Essa via oxidativa envolve
3 enzimas: ADH (alcool desidrogenase), citocromo P4502E1 (CYP2E1) e catalase. A
ADH converte o etanol em acetaldeido e outros metabolitos no citosol. Essa reacao
resulta na formacdo de NADH; o aumento da relagdo NADH/NAD favorece o
acumulo de triglicerideos hepaticos (17,19).

A CYP2E1, predominantemente localizada no reticulo endoplasmatico,
também contribui para a oxidagao do alcool em acetaldeido, particularmente apds a
ingestdo aguda em altas doses ou ingestdo crbnica de etanol, produzindo espécies
altamente reativas de oxigénio (ROS). Além disso, a exposi¢cao cronica de etanol
também depleta a glutationa (protetora) favorecendo a lesdo por stress oxidativo no

hepatécito. A CYP2E1 é expressa principalmente na zona 3, de localizacéo
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perivenular (veia centro-lobular) motivo pelo qual as alteragbes histologicas
secundarias ao uso de alcool localizam-se preferencialmente nesta area (17-19).

1.4 Doenca hepatica alcodlica (DHA)

A DHA compreende trés estagios: esteatose hepatica, esteato-hepatite
alcodlica e cirrose hepatica. Os pacientes com cirrose podem evoluir para
descompensacéo e/ou carcinoma hepatocelular (CHC) (19,20). A esteatose hepatica
€ a primeira lesdo induzida pelo etanol, é caracterizada pelo acumulo de gordura
(principalmente triglicérides, fosfolipidios e ésteres de colesterol) nos hepatdcitos (3).
Inicialmente esse acumulo situa-se em regido centro lobular, mas pode progredir e
envolver todo o parénquima hepatico (21).

As lesdes iniciais podem regredir apds a cessacgao do alcool em individuos
que nao tenham outros fatores de risco, tais como: resisténcia a insulina e/ou
obesidade, enquanto as lesbes inflamatérias e a balonizagcdo hepatocitaria,
causadas pela hepatite alcodlica, podem persistir por varios meses, mesmo apos a
retirada do alcool (19).

O padrao aureo para o diagnostico de esteato-hepatite alcodlica € a bidpsia
hepatica. Entretanto, exames de sangue de rotina, tais como volume corpuscular
médio (VCM), gama-glutamil transpeptidase (GGT), alanina aminotransferase (ALT)
e aspartato aminotransferase (AST) podem estar alterados na DHA. A enzima AST
frequentemente esta elevada de 2 a 3 vezes o limite superior da normalidade; em
cerca de 70% dos pacientes a relacdo AST/ALT é superior a dois (22). Dependendo
da gravidade da hepatopatia pode ser observada uma diminuigdo da albumina
sérica, prolongamento do tempo de protrombina (TP) e trombocitopenia (3,23).

Os mecanismos de hepatotoxicidade alcodlica sdo complexos e multifatoriais.
Dentre os fatores que influenciam o dano hepatico induzido pelo alcool, incluem-se:
dose, duracéo, tipo de bebida, padrdes de ingesta, género e etnia. Individuos que
consomem doses altas de etanol desenvolvem esteatose em 90-95% dos casos,
destes, 10-20% progridem para fibrose, 8-20% para cirrose e 3-10% para CHC.
Etilismo ativo € um fator de risco para a progressdo do dano hepatico, o
desenvolvimento de cirrose é geralmente micronodular, podendo também ser mista

(micronodular e macronodular) (23,24).



19

Além disso, outros fatores associados como obesidade, resisténcia a
insulina, tabagismo, co-infeccao viral (VHC/VHB/HIV) e fatores genéticos
(polimorfismos genéticos e hemocromatose) estao relacionados ao pior prognostico

da doenca alcodlica (12,22) (Figura 1).

Figura 1. Espectro da DHA. Influéncia dos fatores genético e ambiental.
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Fonte: adaptado de (EASL Clinical Practical Guidelines, 2012).

A absorg¢ao e o metabolismo do alcool sao diferentes entre o género feminino
e 0 masculino. A maior concentragdo de gordura corporal das mulheres auxilia no
aumento da absorgao e distribuicdo do alcool, atingindo assim concentragbes mais
elevadas no sangue (22,25). Além disso, as mulheres possuem menor atividade da
ADH gastrica, resultando no aumento da absorgédo do etanol (21). Rehm et al., em
uma meta-analise, avaliando o consumo de alcool como um fator de risco para
cirrose hepatica, demostraram que as mulheres sdo mais suscetiveis ao
desenvolvimento de cirrose hepatica em comparagédo com os homens com a mesma

quantidade de alcool consumido (26).
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A literatura tem demonstrado associagao entre tabagismo e alcoolismo, além
disso o tabagismo pode estar associado a progressdo da DHA (27-30). Daeppen et
al., estudando 1005 alcoolistas, demostraram que 65,5% eram tabagistas atuais,
16,6% ex-tabagistas e apenas 17,9% nao-tabagistas. Esse estudo demonstrou uma
associagao estatisticamente positiva entre o tabagismo e a gravidade da
dependéncia alcodlica (28). Pessione et al.,, avaliando os fatores preditivos de
sobrevida em 5 anos de pacientes com cirrose e etilismo, demonstraram uma
associagao entre tabagismo e mortalidade (30). Mukaiya et al., em estudo caso-
controle, avaliando 208 pacientes com hepatopatia crénica, demonstraram que o
risco de CHC entre os pacientes que fumavam e bebiam alcool cronicamente foi
17,9% maior quando comparados ao grupo controle (sem alcool ou tabagismo) (31).

Estudos sugerem que a ingestao crénica de alcool possa aumentar a viremia
do virus da imunodeficiéncia humana (HIV) em células mononucleares do sangue
periférico (32) e no epitélio oral (33). A ingestdo aguda de alcool também pode
aumentar a replicagdo do HIV em sangue periférico (34). Samet et al. avaliaram a
relagao entre o consumo de alcool e o HIV em 349 pacientes. O consumo de alcool
foi associado com maiores niveis de ribonucleic acid (RNA) e contagem de células
CD4 mais baixas nos pacientes tratados com terapia antirretroviral altamente ativa
(35).

Da mesma forma, a prevaléncia de infecgao pelo virus da hepatite C (VHC) é
maior nos etilistas em comparagdo com a populagdo geral (36—38). Na literatura
pode variar entre 2% a 51% (38,39). Em revisdo sistematica, Veleiro et al.
demonstraram uma prevaléncia de 16,32% (38), enquanto na populagdo geral &
proxima a 2% (37,39-41). Postula-se que o alcool piore a evolugdo da hepatite
cronica pelo VHC por efeito sinérgico, aumentando a replicagdo viral e alterando a
resposta imune do hospedeiro (39,42). Tsui et al. demostraram que, nos pacientes
etilistas, a infeccao pelo VHC aumenta em 4,4% a mortalidade em comparacao aos
pacientes etilistas sem essa infecgao (37). A infecgao pelo VHC e a doenga hepatica
alcodlica sdo as duas principais causas de transplante hepatico em paises
desenvolvidos (39).

Outro fator que pode estar relacionado a progressdo da DHA é um
polimorfismo de base unica (SNP) no gene PNPLA3 (substituicdo do aminoacido
isoleucina por metionina na posicdo 148), uma proteina expressa no figado e

envolvida no metabolismo lipidico. Este polimorfismo estd associado a progressao
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da doencga hepatica, principalmente da esteato-hepatite (43,44). A associagao desse
polimorfismo com a progressdo de fibrose esta especialmente associada ao

consumo de alcool considerado de risco (> 30 g/dia) (45).

1.5 Hepatite alcodlica (HA)

Descrita pela primeira vez em 1961, a hepatite alcodlica é uma sindrome
clinica que se destaca tanto pela frequéncia quanto pela gravidade (46,47). Um
estudo Brasileiro que avaliou alcoolistas submetidos a bidpsia hepatica demonstrou
27,1% de prevaléncia desta complicacdo (47). E definida histologicamente por
esteatose associada a injuria hepatocelular. Had um infiltrado predominantemente
misto no parénquima, particularmente em regido centrolobular associado a
tumefacao/ balonizagcéo do hepatdcito (23).

Em geral, os sintomas da hepatite alcodlica podem incluir febre, anorexia, dor
abdominal, distensdo, nauseas e vomitos. O consumo de alcool de forma continua e
em grande quantidade (cerca de 100 g/dia) pode ocasionar sintomas como a
encefalopatia hepatica (EH) e a insuficiéncia hepatica nos casos graves (48,49).
Altamirano et al., avaliando 175 pacientes com HA demonstraram uma correlagéo
entre mortalidade por HA e consumo de mais de 120 g/dia de alcool (50).

A idade tipica de apresentacédo é de 40 a 60 anos e, embora o género
feminino seja um fator de risco independente para a hepatite alcodlica, a prevaléncia
nos homens € maior, uma vez que a frequéncia de alcoolismo neles também é
maior. Nos casos graves a mortalidade pode chegar a 40% em 6 meses, e
frequentemente é secundaria a faléncia hepatica, sepse e/ou sindrome hepatorrenal
(49).

Com o objetivo de identificar os pacientes que evoluem com maior risco de
morte precoce, sao utilizados escores prognosticos. Dentre estes, o modelo mais
utilizado é a Fungao Discriminante de Maddrey (FDM). Este, quando maior que 32,
indica alta mortalidade e discrimina os pacientes que se beneficiam do tratamento
com corticosteroides, uma vez que os pacientes sem tratamento apresentam uma
mortalidade de 50 a 65% em um més (51).

Outro escore utilizado é o Model for End-Stage Liver Disease (MELD), este,
quando superior a 18, associa-se a uma mortalidade de 20% no periodo aproximado

de 90 dias. Um estudo retrospectivo em 73 pacientes diagnosticados com HA
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demostrou que MELD foi o unico preditor independente de mortalidade. A
pontuacdo MELD de 21 teve uma sensibilidade e uma especificidade de 75% para
predizer a mortalidade em 90 dias (52,53). Srikureja et al. avaliaram as pontuagdes
dos escores MELD, Child-Turcotte-Pugh (CHILD) e a FDM no progndstico intra-
hospitalar de 202 pacientes com hepatite alcodlica. A pontuacdo na admisséo e na
primeira semana do MELD foram associadas de forma independente com a
mortalidade intra-hospitalar (53,54).

O Glasgow Alcoholic Hepatitis Score (GAHS) também €& um escore
tradicionalmente utilizado nesses pacientes. Forrest et al. analisaram as variaveis
relacionadas ao pior progndstico em 241 pacientes com HA. As variaveis
identificadas (idade, contagem de leucdcitos, ureia, tempo de protrombina e
bilirrubina) foram incluidas no score e validadas em uma coorte de 195 pacientes.
Aqueles com Glasgow maior que 9 tiveram pior prognostico. Nesse estudo o GAHS
teve melhor acuracia em predizer a evolugdo em 28 e 84 dias da admissao quando
comparado ao FDM (55). Num estudo subsequente, 0 mesmo grupo de autores
estudaram a eficacia do escore em identificar os pacientes que se beneficiariam do
tratamento com corticoide. Foi demonstrado que os pacientes com GAHS igual ou
maior do que 9 tinham melhor sobrevida quando tratados (56).

Por outro lado, o Lille Model constitui-se num modelo dindmico utilizado para
avaliar resposta ao tratamento no sétimo dia de terapia com corticosteroide. A
sobrevida em 6 meses é de 25% naqueles com Lille score >0,45 e de 85% naqueles
com Lille score <0,4531 (48,57).

Em pacientes com hepatite alcéolica aguda grave que ndo respondem a
terapia médica o risco de morte precoce é elevado, 0 que torna necessario
considerar a indicagado de um transplante hepatico (58). Embora a doenga hepatica
alcodlica tenha se tornado uma das indicacbes mais comuns para transplante
hepatico, a maioria dos centros transplantadores exige no minimo seis meses de
abstinéncia alcoolica, o que impede essa modalidade terapéutica nesse subgrupo
(59). Neste sentido, o estudo de Mathurin e colaboradores (58) comparou os
resultados do transplante hepatico em 26 pacientes, com o primeiro episoédio de
hepatite alcodlica aguda grave sem resposta ao medicamento, com um grupo
controle ndo submetido ao transplante. Nesse estudo, a média do escore MELD dos
pacientes transplantados foi de 34, e a taxa de sobrevida em 6 meses foi
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significativamente maior em comparagao aos n&o transplantados: 77+8% e 23+8%

respectivamente (58).

1.6 Cirrose alcodlica e suas complicagoes

A cirrose alcodlica é a oitava causa mais comum de mortalidade nos EUA.
(19). Nader et al., em estudo brasileiro, avaliando o impacto da doenca hepatica no
pais, demonstrou que a cirrose hepatica foi a principal causa de admissao hospitalar
e de mortalidade por hepatopatia. Neste estudo, a etiologia alcodlica foi a segunda
em frequéncia (60). A evolugéo para cirrose € maior em mulheres que ingerem 20g
de alcool por dia durante um periodo de 10 anos ou mais. Nos homens, esse risco
esta associado com a ingestdo de 60 a 80 g/dia durante o mesmo periodo (23). O
risco relativo de cirrose aumenta em individuos que ingerem mais de 25 g/dia de
etanol (12). De acordo com uma meta-analise, pacientes que ingerem 12 a 24g/dia
de etanol possuem um risco elevado de mortalidade por cirrose hepatica (26).

Pacientes com cirrose compensada podem ser assintomaticos durante anos,
dificultando o diagnostico precoce (61). De fato, Walker et al., avaliando 1201
pacientes com CHC, demonstraram que em 24,6% dos casos o diagnéstico de
cirrose foi feito somente apdés o aparecimento do CHC (62). Geralmente a
descompensacao que ocorre primeiro é a ascite, seguida de sangramento de
varizes, EH e ictericia (19,63). A ascite é caracterizada pelo excesso de liquido da
cavidade peritoneal causada pela hipertensao portal predominantemente (20).

A EH é uma das principais causas de mortalidade do paciente com cirrose.
Jepsen et al. avaliaram 466 pacientes com cirrose alcodlica, destes, 24% dos
pacientes nao desenvolveram complicagdes; 55% tiveram ascite; 6% tiveram
sangramento de varizes; 4% tiveram ascite e sangramento de varizes e 11% tiveram
EH. A mortalidade em um ano foi 17% nos pacientes sem complicagdes, 20% apods
sangramento de varizes, 29% apos ascite, 49% apods ascite e sangramento por
varizes hemorragicas e 64% apo6s EH (63).

A DHA é uma das mais frequentes indicagbes que levam ao transplante
hepatico. De acordo com o guideline da Associacdo Americana para o Estudo do
Figado (AASLD), os pacientes com cirrose hepatica devem ser encaminhados para
transplante quando desenvolvem evidéncia de disfungéo hepatica (Child- Turcotte -

Pugh > 7 e MELD > 10) ou quando apresentam sua primeira complicagao maior, tais
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como ascite, hemorragia por varizes ou EH (59). Em relagdo a etiologia alcodlica, um
estudo retrospectivo da base de dados da United Network for Organ Sharing
(UNOS) 2004-2010 demonstrou que pacientes com cirrose alcodlica tem sobrevida

semelhante no pods transplante quando comparados a outras etiologias (64).

1.7 Carcinoma hepatocelular (CHC)

O CHC é outra complicagdo frequente da cirrose hepatica (65,66) E o sétimo
tipo de cancer mais comum e a terceira principal causa de morte relacionada ao
cancer no mundo (61). Segundo o Sistema Unico de Saude (SUS), a incidéncia de
cancer de figado no Brasil, no municipio de S&o Paulo, foi de 2,07/100.000
habitantes. Destes, 37% eram etilistas e 71,2% tinham cirrose (67). A AASLD
recomenda vigilancia para CHC em pacientes cirréticos cujo risco anual € superior a
1,5%. A Cirrose alcodlica se enquadra como um fator de risco evidente para o CHC
(68).

Nos EUA, a taxa de hospitalizagdo aproximada para CHC relacionado com
cirrose alcodlica é de 8-9 /100.000 internagdes por ano, em comparagao com cerca
de 7/100.000 por ano para VHC (69). Existem alguns mecanismos que contribuem
para o desenvolvimento do CHC, principalmente na DHA; dentre eles, estdo a
formacdo de acetaldeido, que €& um agente cancerigeno com propriedades
mutagénicas, a indugdo da CYP2E1 estimulada pelo uso crénico do etanol, que
metaboliza muitos dos compostos pro-carcinégenos das bebidas alcodlicas e o
efeito imunossupressor do alcool. Estudos demostram que existe uma sinergia entre
o VHC e o élcool na predisposi¢ao para o CHC (39,42,70). O aumento dos niveis de
lipopolissacarideos (LPS) em pacientes com DHA pode ser um cofator para

carcinogénese em pacientes infectados pelo VHC (3).

1.8 DHA e infecgao

O consumo excessivo de alcool, tanto agudo quanto crénico, pode alterar a
integridade da mucosa intestinal principalmente por diminuir a produgao de mucina e
por reduzir as proteinas de adesao (tight junctions) situadas entre as células
epiteliais da mucosa intestinal, o que consequentemente aumenta a permeabilidade
celular (71-74). Essas alteragdes permitem um aumento de circulagao de antigenos

luminais, tais como bactérias e endotoxinas, nomeadamente de LPS, que séao
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componentes das bactérias gram-negativas no intestino (17,71). Os LPS estimulam
e sensibilizam as células de Kupffer via receptor toll-like 4 (TLR4), resultando na
ativacdo de mediadores inflamatdrios tais como IL-1B e TNFa. A ativagdo dessa
cascata inflamatodria pode resultar em morte hepatocitaria por necrose ou apoptose,
estimulando a produgcdo de matriz extracelular com consequente formacdo de
fibrose. (75).

Parlesak et al. avaliaram a permeabilidade intestinal e concentragdes de
endotoxina plasmatica em 54 pacientes com DHA e 30 controles saudaveis. Foi
demonstrado um incremento significativo da permeabilidade intestinal nos pacientes
com DHA, assim como as concentracbes de endotoxinas encontradas no plasma
desses pacientes foram cinco vezes mais elevadas em comparagdo com o0s
controles saudaveis (72). Corroborando esses achados, um estudo recente
demonstrou que a ingestdo aguda de alcool elevou os niveis séricos de endotoxinas
até mesmo em individuos saudaveis. Nesse estudo, as mulheres apresentaram
niveis séricos de alcool e de endotoxemia mais elevados que os homens (76).

Estudos demonstram que 30% a 50% dos cirréticos apresentam infec¢des
bacterianas na admissao hospitalar ou a desenvolvem durante a mesma (77,78).
Estas s&o responsaveis por até 25% das mortes nessa populacdo de pacientes
(77,79). As infeccbes mais frequentemente descritas nessa populagdo de doentes
sdo: a infeccdo do trato urinario (ITU), a pneumonia, a infecgdo de pele e tecido
celular subcutdneo e a peritonite bacteriana espontanea (PBE) (80-82). A
hepatopatia crbénica esta associada a uma disfungao do sistema imune, do sistema
reticulo endotelial e da disfungcdo hemodindmica. Somado a isso, o figado cirrético
possui menor capacidade em remover endotoxinas e bactérias resultante da
hipertensao portal e circulagédo colateral, da diminuigdo da atividade bactericida das
células fagociticas, da diminuicdo da atividade opsOnica e de uma redugdo do
complemento e dos niveis de proteina ¢ (83—85). Essa imunodeficiéncia pode ser
agravada pela desnutrigdo e pelo alcoolismo (86). Um estudo demostrou uma
diminuicdo da fungdo do macréfago em pacientes com cirrose alcoolica (87).

Rosa et al., em estudo que incluiu 382 pacientes internados por cirrose
hepatica, demonstrou uma prevaléncia de infecgao bacteriana de 33.5%. A infecgao
foi mais frequente nos pacientes com etiologia alcodlica da hepatopatia (88).
Mathurin et al. avaliaram pacientes cirréticos nos quais a etiologia alcodlica

correspondeu a quase totalidade (95.4% da amostra). Nessa casuistica, as
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infeccbes ocorreram em 46.9%. As mais frequentes foram a PBE (23,3%), a ITU
(21,7%) e a pneumonia (17,8%). Esses autores demonstraram que a mortalidade
hospitalar foi significativamente maior nos pacientes infectados(89).

Da mesma forma, Mattos et al. avaliaram 541 internagcdes hospitalares em
426 pacientes com cirrose hepatica, demonstrando uma prevaléncia de infeccbes
bacterianas de 25%, sendo as mais frequentes a ITU (31,1%), a PBE (25,9%) e a
pneumonia (25,2%). A etiologia alcodlica esteve presente em 35,4% da casuistica.
Nesse estudo a presenca de infecgao também foi mais frequentemente associada a
etiologia alcodlica (85).

Ximenes et al., em um estudo recente, avaliaram retrospectivamente 149
pacientes cirréticos admitidos na unidade de emergéncia de um hospital terciario
brasileiro. A etiologia alcodlica correspondeu a 53% da amostra e as infecgdes
bacterianas foram encontradas em 48,3% da amostra, sendo 37,5% por PBE, 27,8%
por ITU e 15,3% por pneumonia. As variaveis independentemente relacionadas com
infeccdo foram a contagem de linfécitos igual ou menor que 900/mm e a proteina C
reativa maior que 59.4 mg/L (90).

A elevada prevaléncia de ITU em pacientes cirréticos pode estar relacionada
ao volume urinario residual e a possivel disfuncédo vesical (85,91). Além disso, os
pacientes cirréticos internados frequentemente sdo submetidos a colocagdo de
sonda vesical de demora para controle de diurese. Outro mecanismo que pode
predispor a maior risco de infecgao € a perda do controle esfincteriano, secundarios
a EH (85).

A PBE é uma das infecgdes que mais frequentemente acomete os pacientes
com cirrose e ascite, e sua prevaléncia na literatura gira em torno de 5,7% a 27,8
(77,80,90,92). Coral et al. avaliaram 1030 internagdes de pacientes com cirrose e
ascite, encontrando uma prevaléncia de 11,1% de PBE nos pacientes internados
(92). O principal fator desencadeador do surgimento da PBE parece ser a
translocacado bacteriana por quebra da barreira mucosa intestinal. A infecgdo no
liquido de ascite € viabilizada pela diminuicdo de sua capacidade em destruir as
bactérias em decorréncia do comprometimento da atividade bactericida e opsonica
do mesmo (93,94).

Com relacdo a maior susceptibilidade a infeccao pulmonar, tem-se
demonstrado que a ingestdo aguda ou cronica de alcool pode alterar o nivel de

consciéncia, causando uma diminuigcdo do reflexo da tosse e de fechamento da
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epiglote, considerados mecanismos naturais de defesa do organismo contra as
infeccbes respiratérias. Desta forma, o etilista pode ter um risco aumentando de
aspiracao da flora oral que o predispde a pneumonia e empiema. Esse processo
pode ser agravado pela diminuigdo da mobilizagcdo dos neutréfilos e resposta
deficiente das citocinas (95). Além disso, o etilismo cronico esta associado a
alteracdes na flora da orofaringe, tendo sido demonstradas bactérias gram-negativas
nesses pacientes (96,97). Outras infecgdes que acometem os pacientes com cirrose

sdo as infecgdes de pele e subcutaneo e as bacteremias (98).

1.9 DHA e mortalidade

Estima-se que a DHA seja responsavel por 40% da mortalidade por cirrose
hepatica (99), constituindo-se na maior causa de morbidade e mortalidade por
doencga mundialmente passivel de prevengao (100). Em estudo realizado nos EUA, a
mortalidade anual por DHA foi de 4.4 por 100.000 habitantes, enquanto a
mortalidade por hepatopatia crénica pelo VHC foi de 2.9 por 100.000 habitantes
(101).

Na Europa, Vitor et al., em estudo recente, incluindo 97 hospitais de Portugal,
demonstraram que a cirrose alcodlica foi a causa mais comum de hospitalizacao, e
que a CH foi a principal causa de mortalidade (102). Da mesma forma, em estudo
populacional, avaliando causas de mortalidade em dezesseis paises da América, o
alcool foi um importante fator de risco, sendo a doenga hepatica responsavel por
63% dos 6bitos (103).

Um estudo longitudinal, entre 2000-2010, avaliou uma coorte de 909
pacientes com dependéncia de alcool admitidos para desintoxicacdo, demonstrando
uma mortalidade geral de 12.9% durante a internacdo. Destes, 37,4% faleceram por
doenca hepatica (36).

No Brasil, Garcia et al., analisando os registros do Sistema de Informacdes
sobre Mortalidade (SIM) do Ministério da Saude do Brasil (2010-2012), demostraram
5380 6bitos por condicdes, doencas e lesdes relacionadas ao alcool. A hepatopatia
foi a principal causa de mortalidade (55,3%), e a mortalidade no género masculino
foi 8,7 vezes maior do que a do género feminino na amostra geral, mas quando
avaliada a amostra da regido sul, a mortalidade no género masculino foi 10 vezes
maior (104).
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Além disso, pacientes cirréticos compensados podem apresentar uma
descompensacgédo aguda, a sindrome de insuficiéncia hepatica crénica agudizada
(acute on chronic liver failure - ACLF), que esta associada com uma mortalidade de
até 90% em um més em casos graves (105,106). Moreau et al., em estudo
multicéntrico, avaliando 1343 pacientes com ACLF, demonstraram que estes eram
mais jovens, tinham mais frequentemente etiologia alcodlica e maior prevaléncia de

infeccao bacteriana grave (107).
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2. JUSTIFICATIVA

O alcoolismo é um problema de saude de significativa relevancia mundial e
em nosso Pais. O abuso de alcool pode levar a doengas hepaticas com prognéstico
reservado, tais como hepatite alcodlica e cirrose hepatica. Nao foram encontrados
estudos em nosso meio sobre a influéncia do alcool na evolugdo e progndstico de
pacientes durante a internagao hospitalar. Devido a falta de dados na literatura sobre
a prevaléncia do alcoolismo e de doencas hepaticas alcodlicas entre os pacientes
internados em uma enfermaria de Gastroenterologia, este estudo é importante na
medida em que os dados possam incrementar os cuidados gerais e tratamento

futuro a esse subgrupo de pacientes.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

v’ Identificar a prevaléncia de etilismo em pacientes internados num centro de

referéncia para doengas hepaticas e gastrointestinais

3.2 Objetivos Especificos

v Comparar a mortalidade dos pacientes etilistas com a dos pacientes nao

etilistas;
v' Comparar os desfechos clinicos nos dois grupos avaliados;
v' Avaliar a prevaléncia da hepatite alcodlica;

v Avaliar o perfil do paciente etilista.
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RESUMO

Introdugao: O alcoolismo é um problema de saude de significativa relevancia em
nivel mundial e brasileiro, além disso, ele estd relacionado a uma mortalidade
elevada. O objetivo deste estudo foi identificar a prevaléncia do etilismo e de sua
influéncia no prognéstico dos pacientes internados em um centro de referéncia.
Metodologia: Estudo retrospectivo, que incluiu todos os pacientes internados entre
janeiro de 2009 e dezembro de 2014 na enfermaria de gastroenterologia e
hepatologia da Irmandade Santa Casa de Misericérdia de Porto Alegre (ISCMPA).
Foram analisados 578 pacientes. Os desfechos clinicos, as condicbes associadas,
as infeccbes e a mortalidade entre os pacientes etilistas e nao etilistas foram
avaliados com base em registros médicos Resultados: Dos 578 pacientes
avaliados, 340 (58,8%) eram do género masculino e 238 (41,2%) do género
feminino. A média de idade foi de 54,1 anos (x11,3), variando de 15 a 92 anos.
Cento e setenta e cinco pacientes (30,3%) eram etilistas. A cirrose hepatica foi mais
prevalente nos pacientes etilistas 86,9% (p <0,001), assim como as infec¢des 67,4%
(p <0,001), destacando-se a peritonite bacteriana espontanea e a infecgdo do trato
respiratorio. A infecgcao pelo virus da hepatite C esteve presente em 55,4% dos
etilistas. O etilismo esteve associado a cirrose hepatica (p <0,001), a ascite (p
<0,001), a encefalopatia hepatica (p <0,001), a hemorragia digestiva alta (p <0,001),
a infecgdo (p <0,001) e a mortalidade (p = 0,024) na analise multivariada.
Conclusao: Neste estudo, o etilismo piorou o progndstico de pacientes internados,
especialmente por aumentar o risco de infecgao e obito.

Palavras-Chave: etilismo, hepatopatia, infec¢cao e mortalidade.



Pontos Chaves:

e Estudos sobre a influéncia do alcool na evolugdo e no progndstico de
pacientes apos internagcdo hospitalar em enfermarias de
gastroenterologia e hepatologia s&o escassos no Brasil;

e Além dos resultados sobre a prevaléncia do etilismo em nosso meio,
este estudo permitiu avaliar os desfechos clinicos, as condigbes
associadas, as infecgdes e a mortalidade;

e A presente casuistica evidencia que a hepatopatia grave e suas
complicagbes, encontradas nesta populacdo de pacientes, podem
estar associadas a elevada prevaléncia de etilismo;

e O presente estudo demonstra um aumento no risco de infeccdo e
mortalidade nos pacientes internados em uma enfermaria de

gastroenterologia e hepatologia.

43



44

INTRODUGAO

O consumo excessivo de alcool € um problema de saude publica mundial,
resultando em cerca de 3,3 milhdes de mortes por ano. A Europa consome 25,7%
do total de alcool consumido em todo o mundo (1). Nos Estados Unidos (EUA), o
abuso de alcool ocasionou em torno de 88 mil mortes por ano entre 2006 - 2010,
encurtando em média 30 anos de vida e sendo responsavel por uma em cada 10
mortes entre adultos de 20 a 64 anos (2). Estima-se que, no Brasil, 7,29% dos
homens e 1,41% das mulheres, acima de 15 anos, possuam diagnostico de algum
transtorno relacionado ao consumo de alcool (3).

A ingestdo excessiva de alcool € um importante fator de risco para
hepatopatia cronica e descompensagdes (4—6). Além disso, pacientes cirréticos
compensados podem apresentar uma descompensagdao aguda, a sindrome de
insuficiéncia hepatica cronica agudizada (acute on chronic liver failure - ACLF), que
esta associada a uma mortalidade de até 90% em um més em casos graves (7,8).
Moreau et al., em um estudo multicéntrico, avaliando 1343 pacientes com ACLF,
demonstrou que estes eram mais jovens, tinham com maior frequéncia a etiologia
alcodlica e uma maior prevaléncia de infecgdo bacteriana grave (9).

Estima-se que a doenga hepatica alcodlica (DHA) seja responsavel por 40%
da mortalidade por cirrose hepatica (10), constituindo-se na maior causa de
morbidade e mortalidade por doenga mundialmente passivel de prevengao (11). Em
estudo realizado nos EUA, a mortalidade anual por DHA foi de 4.4 a cada 100.000
habitantes, enquanto a mortalidade pelo virus da hepatite C (HCV) foi de 2.9 a cada
100.000 habitantes (12).

Nader et al., em estudo brasileiro avaliando o impacto da doencga hepatica no
pais, demonstraram que a cirrose hepatica (CH) foi a principal causa de admissao
hospitalar e de mortalidade. Neste estudo, a etiologia alcodlica foi a segunda em
frequéncia (13).

Portanto, o objetivo do presente estudo foi identificar a prevaléncia de etilismo

em pacientes internados e sua influéncia nos desfechos clinicos e na mortalidade.

MATERIAIS E METODOS
Este foi um estudo retrospectivo que avaliou todos os pacientes internados na

enfermaria de gastroenterologia e hepatologia da Irmandade da Santa Casa de
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Misericordia de Porto Alegre no periodo de 2009 a 2014. Para efeito de comparagéo,
os pacientes foram divididos em dois grupos, pacientes etilistas e nao etilistas.

Foram estudadas as seguintes variaveis: dados socio-demograficos: género e
idade, numero de internagdes em seis anos; condigbes associadas: tabagismo,
diabetes mellitus (DM), hipertensao arterial sistémica (HAS), infecgdo pelo virus da
hepatite C (VHC) e virus da imunodeficiéncia humana (HIV); desfechos clinicos: CH,
ascite, encefalopatia hepatica (EH), hemorragia digestiva alta (HDA), ictericia,
carcinoma hepatocelular (CHC), hepatite alcodlica (HA), insuficiéncia renal e
infeccdo. Quando a infecgdo esteve presente, foi identificado o sitio da infecgao:
peritonite bacteriana espontanea (PBE), infecgao do trato respiratorio, infecgado do
trato urinario (ITU), hemocultura positiva e infeccdo de pele e subcutaneo. Obito e
suas causas também foram avaliados.

Em relagdo aos etilistas, também foi coletado o consumo de alcool (dose/g)
diario e semanal e o tipo de bebida consumida (cachaga, cerveja, vinho, vodka,

conhaque e whisky).

ANALISE ESTATISTICA

As variaveis quantitativas foram descritas por média e desvio padrao; as
categoricas, por frequéncias absolutas e relativas. Para comparar médias, o teste (-
student foi aplicado. Na comparagao de proporgdes, o teste qui-quadrado de
Pearson foi utilizado. Para o controle de fatores que possam levar a duvida, a
andlise de Regressdo de Poisson Multivariada foi aplicada. A medida de efeito
utilizada foi a Razao de Prevaléncia (RP) em conjunto com o intervalo de 95% de
confianca. O nivel de significancia adotado foi de 5% (p <0,05) e as analises foram
realizadas no programa SPSS versao 21.0.

RESULTADOS

A amostra geral foi constituida por 578 pacientes, sendo 340 (58,8%) do
género masculino e 238 (41,2%) do género feminino. A média de idade foi de 54,1
anos (x11,3), variando entre 15 e 92 anos.

Em relagdo aos dois grupos estudados, como se observa na tabela 1, 175
pacientes (30,3%) eram etilistas e 403 nao etilistas (69,7%). A média de idade foi de
55,2 (£ 9,3) e 54,4 (x1,4), respectivamente (p = 0,409). Os etilistas eram

predominantemente do género masculino, 164 pacientes (93,7%). Ao analisar o
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numero de internagdes, observou-se que os pacientes etilistas foram internados com
maior frequéncia do que os n&o etilistas (p =0,001).

Foi possivel identificar a quantidade em gramas de alcool ingerido em 64
pacientes etilistas (36,5%). A média diaria de alcool ingerida foi de 193g (mediana
de 165g) e a semanal 1351g. Em 84 pacientes etilistas (48,3%) foi possivel
identificar o tipo de bebida consumida. Dentre elas, a cachaga (20%) foi a mais
frequente, seguida pela cerveja (15%), vodca (6,8%), vinho (4,5%), conhaque (1%) e
uisque (1%). A HA esteve presente em 22 pacientes etilistas (12,6%).

Em relagdo as condi¢gdes associadas, o tabagismo foi mais prevalente nos
etilistas (28%), quando comparado aos néo etilistas (3,2%) (p <0,001). Da mesma
forma, a HAS e a infeccdo pelo VHC foram mais frequentes nos etilistas. Por outro
lado, a presengca de DM e de infeccdo pelo HIV ndo foram estatisticamente
diferentes entre os dois grupos, conforme detalhado na tabela 1.

Na amostra geral, 388 pacientes (67,12%) tinham CH. Destes, em 166 deles
(42,8%) a etiologia era o VHC, em 94 (24,2%), era VHC e alcool, em 58 (14,9%), era
alcool isolado e em 70 (18,1%), outras etiologias. Quando avaliados os desfechos
clinicos, a CH foi observada com maior frequéncia no grupo dos etilistas, com 152
pacientes (86,9%) em comparacao aos néo etilistas, 236 (58,7%) (p <0,001), tabela
1. A associagao entre etilismo e CH permaneceu estatisticamente significativa
mesmo em analise multivariada, em que foi controlada a influéncia do VHC, tabela 2.

Da mesma forma, as complicagdes da CH foram mais frequentemente
observadas nos etilistas. A ascite foi a complicagdo mais frequente (59,4% versus
25,8% p = <0,001), seguida da EH (36,6% versus 13,9% p = <0,001), da ictericia
(33,7% versus 1,5% p = <0,001), da CHC (33,1% versus 22,1% p = 0,007) e da HDA
(32,0 versus 8,7% p = <0,001), tabela 1.

As infeccbes também ocorreram com maior frequéncia nos pacientes etilistas
(67,4% versus 26,8% p <0,001). Quando analisados os sitios de infecgéo, observa-
se na tabela 1 que apenas a infecgdo do trato respiratorio (p <0,001) e a PBE (p
<0,001) foram mais frequentes nesse grupo. Em relagéo a insuficiéncia renal, houve
uma tendéncia de associagcdo entre esta e o etilismo (22,3% versus 15,4% p =
0,059).

Na amostra geral, ocorreram 48 o&bitos (8,3%). No grupo dos etilistas a
mortalidade foi de 22 em 175 pacientes (12,6%), enquanto no grupo dos néo etilistas

foi de 26 em 403 pacientes (6,5%) (p = 0,057). Nos pacientes etilistas os &bitos
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foram 11 por sepse (50%), 5 por CHC avangado (22,8%), 2 por HDA (9%), 3 por
insuficiéncia hepatica (13,7%) e 1 por edema agudo de pulmao (4,5%). Entre as
causas de morte citadas anteriormente, inclui-se trés pacientes com HA (dois
faleceram por insuficiéncia hepatica e um por sepse), o que correspondeu a 14%
dos &bitos nos etilistas.

Para controlar os fatores de confusao em relagao ao etilismo e aos desfechos
clinicos, foi realizada uma analise multivariada, tabela 2. Quando ajustados para
género, idade e tabagismo observou-se que todos os desfechos (CH, ascite, EH,
HDA, infecgédo, insuficiéncia renal e 6bito), exceto o CHC, foram estatisticamente
significativos. Apods a incluséo da variavel VHC neste modelo, a analise demonstrou
que os pacientes etilistas tiveram 1,37 vezes mais chances de ter cirrose hepatica (p
<0,001); 2,16 vezes mais chances de desenvolver ascite; 2,27 vezes mais chances
de desenvolver EH (p <0,001); 2,78 vezes mais chances de apresentar HDA (p
<0,001); 2,57 vezes mais chances de desenvolver infecgdo (p <0,001) e 2,21 vezes
mais chances de evoluir para ébito (p = 0,024). Portanto, o etilismo se manteve
como um fator preditor para os desfechos, exceto para o CHC (p = 0,295) e para a

insuficiéncia renal (p = 0,084).

DISCUSSAO

O consumo excessivo de alcool € uma das principais causas de doencga
hepatica no mundo (5,6,14). Na Europa, Vitor et al. em estudo recente, incluindo 97
hospitais de Portugal, demonstraram que a cirrose alcodlica foi a causa mais comum
de hospitalizacéo e que a CH foi a principal causa de mortalidade (15). Da mesma
forma, em estudo populacional avaliando causas de mortalidade em dezesseis
paises da América, o alcool foi um importante fator de risco, sendo a doenca
hepatica responsavel por 63% dos oObitos (16). No Brasil, Nader et al. avaliaram os
dados do Sistema Unico de Saude (DATASUS) entre 2001 e 2010, demonstrando
que a doenca hepatica foi a oitava causa de morte no pais, sendo a CH a principal
causa de admiss&o hospitalar. A etiologia alcoodlica foi a segunda etiologia mais
frequente da cirrose. Além disso, a Regido Sul obteve as maiores taxas de
internagao hospitalar por doenga hepatica (13).

Roso6n et al., em estudo de coorte que incluiu 21 hospitais na Espanha e 1039
hospitalizagbes, demonstraram que 12% dos pacientes internados na clinica médica

apresentavam consumo abusivo de alcool (17). Em nossa casuistica, avaliando 578
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pacientes, 30% dos pacientes eram etilistas, este achado provavelmente estava
relacionado a amostra de pacientes internados em centros de referéncia para
doencgas hepaticas e gastrointestinais, ressaltando a importancia do etilismo e sua
identificacdo em nosso meio. O etilismo, no presente estudo, esteve estritamente
associado ao género masculino, de acordo com a literatura (18-20). Segundo
Fleischmann et al., o consumo de bebida alcodlica no género masculino é quatro
vezes maior do que no género feminino, quando considerada a ingestdo semanal
(3).

Com relacdo a frequéncia de reinternacdes nesses pacientes, Berman et
al. analisaram 554 admissdes hospitalares de pacientes com doenca hepatica
avangada, eles demonstraram que destes, 112 (20%) foram readmitidos em 30 dias.
A taxa de admisséo relacionada ao alcool foi de 18,1% (P = 0,018) (21). Da mesma
forma, no estudo atual, foi demonstrada uma prevaléncia de internagbes nesse
subgrupo de pacientes.

A bebida mais consumida entre os pacientes etilistas no nosso estudo foi a
cachaca. O Brasil € um dos principais produtores mundiais de destilados, sendo a
aguardente de cana a bebida mais fabricada devido ao seu baixo custo de producao,
podendo ser consumida em grande quantidade pela populagao de baixa renda, além
de conter um alto teor alcodlico (22). No presente estudo, a média de ingestao de
alcool diaria encontrada entre os pacientes etilistas foi de 193 gramas. Essa dose
elevada pode ser uma das explicagdes pela qual houve maior prevaléncia de CH e
suas complicagdes, incluindo mortalidade nesse subgrupo de pacientes. De acordo
com uma meta-analise, pacientes que ingerem 12 a 24 g/dia de etanol possuem um
risco elevado de mortalidade por CH (23,24).

Além da hepatopatia cronica, o consumo de alcool pode ocasionar HA, uma
complicagdo potencialmente grave, de instalacdo aguda e com progndstico
reservado em pacientes etilistas (25,26). Na presente casuistica, 22 pacientes
(12,6%) apresentaram HA. Altamirano et al., avaliando 175 pacientes com HA,
demonstraram uma correlagao entre mortalidade por HA e consumo de mais de 120
g/dia de alcool (27).

Algumas condi¢des relacionadas ao etilismo podem piorar o progndstico da
doencga hepatica (28). Pessione et al., avaliando os fatores preditivos de sobrevida
em cinco anos de pacientes com CH e etilismo, demonstraram associagdo entre

tabagismo e mortalidade (29). Na presente casuistica, o tabagismo foi mais
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frequente nos etilistas, como evidenciado em outros estudos (19,28). Por outro lado,
no estudo atual, a mortalidade foi associada ao etilismo, mesmo quando controlado
o efeito do tabagismo em analise multivariada.

No presente estudo, também foi encontrada uma associacao entre etilismo e
a presenca de HAS nos pacientes internados. Essa relacdo foi demonstrada em
coorte japonesa que incluiu 3900 homens com idade entre 20-59 anos. A ingestédo
de alcool maior ou igual a 200 g/semana foi associada ao aumento da pressao
arterial comparada aos controles (30).

A prevaléncia de infeccdo pelo VHC é maior nos etilistas comparada a
populagao geral (31-33). Na literatura pode variar entre 2% a 51% (33,34). Em uma
revisdo sistematica, Veleiro et al. demonstraram uma prevaléncia de 16,32% (33),
enquanto na populagao geral é proxima a 2% (32,34-36). O alcool piora a evolugao
da hepatite crénica pelo VHC por efeito sinérgico, aumentando a replicag&o viral e
alterando a resposta imune do hospedeiro (34,37). Tsui et al. demostraram que, nos
pacientes etilistas, a infecgao pelo VHC aumenta 4,4% a mortalidade, comparada
aos pacientes etilistas sem essa infecgdo (32). Corroborando a literatura, no
presente estudo a infecgdo pelo VHC foi mais frequente nos pacientes etilistas.
Entretanto, a mortalidade foi maior nos etilistas comparada aos nao etilistas, mesmo
em analise multivariada, considerando a infecgao pelo VHC como um provavel fator
de confuséo.

Com relagdo a CH, o presente estudo demonstrou uma associagdo com o
etilismo, mesmo apods ajuste para género, idade, tabagismo e infecgéo pelo VHC. O
risco relativo de CH aumentou em individuos que ingerem mais de 25 g/dia de etanol
(38). Num estudo recente, que avaliou a probabilidade de cirrose alcodlica em
55.917 individuos, foi demonstrado um maior risco nos homens que ingeriam bebida
diariamente, em comparacéao a 2-4 dias por semana (39).

A hipertensdo portal e suas manifestacdes (ascite, EH e HDA) sao
complicagbes frequentes da CH (40,41). Em nossa casuistica, a ascite esteve
presente em aproximadamente 36% individuos, sendo mais frequente nos etilistas,
mesmo quando ajustada para o VHC. A EH (presente em 20,76% da amostra) e a
HDA (presente em 15,74% da amostra) também se mantiveram associadas ao
etilismo numa analise multivariada. Jepsen et al. avaliaram o prognéstico da ascite,
HDA e EH em 466 pacientes com cirrose alcodlica. Assim como no presente estudo,

a ascite foi a complicagao mais frequente. Por outro lado, a mortalidade em um ano
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foi maior nos pacientes com EH (64%), em comparagdo aos pacientes com ascite
(29%) e com HDA (20%) (42).

O CHC é outra complicacao frequente da CH (43,44), motivo pelo qual todo o
paciente cirrético deve ser submetido a um rastreamento com ecografia semestral
(45). Mancebo et al., estudando 450 pacientes com cirrose alcodlica Child A ou B,
demonstraram uma incidéncia anual de CHC de 2,6% (46). Existe uma sinergia
entre o VHC e o alcool na predisposicdo para o CHC (34,37,47). Carrilho et al.
conduziram um estudo brasileiro para avaliar as caracteristicas do CHC em nosso
meio. Neste estudo, que avaliou 29 centros e 1405 pacientes, 98% dos casos
estavam associados a CH. O fator etioldégico mais frequente foi a infeccdo pelo VHC
(54%) e a etiologia alcoolica foi a terceira em frequéncia (14%) (48). No presente
estudo, 147 pacientes (25,4%) tinham diagndstico de CHC e, embora tenha sido
demonstrada maior frequéncia nos etilistas em comparagdo aos nao etilistas,
quando controlados os possiveis fatores de confusdo, essa associacdo ndo foi
significativa.

A despeito dos recentes avangos (terapia antiviral, melhor manejo da
hipertensao portal e transplante hepatico) no tratamento dos pacientes com CH, as
infeccbes bacterianas continuam sendo frequentes e acometem aproximadamente
30% dos pacientes, além de aumentar a mortalidade. Além disso, recentemente a
incidéncia de bactérias resistentes tem aumentado, principalmente em pacientes
hospitalizados (49). A hepatopatia cronica esta associada a uma disfungdo do
sistema imune, do sistema reticulo endotelial e da disfuncdo hemodindmica.
Somado a isso, o figado cirrético possui menor capacidade de remover endotoxinas
e bactérias resultantes da hipertensdo portal, da circulagao colateral e da diminui¢cao
da atividade bactericida das células fagociticas e da diminuicdo da atividade
opsodnica, e ha uma redugao do complemento e dos niveis de proteina C (50-52).
Essa imunodeficiéncia pode ser agravada pela desnutricdo e pelo alcoolismo (49).
Um estudo demonstrou uma redugao da funcdo do macréfago em pacientes com
cirrose alcodlica (53).

Na presente casuistica, as infecgdes ocorreram em 39,1% dos casos, sendo
mais frequentes nos etilistas (67,4%), quando comparada aos nao etilistas (26,8%).
As infecgdes mais frequentes foram: a PBE, a infecgao respiratéria e a ITU, o que
esta de acordo com a literatura (52,54). Em nosso meio, Mattos et al. avaliaram 541

internagdes de pacientes com CH e encontraram uma prevaléncia de infec¢ao de
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25%. As mais frequentes foram: a ITU em 31,1%, a PBE em 25,9% e a pneumonia
em 25,2%. Em relagéo a presenca de infecgdo, e sua associagao com a etiologia da
cirrose, observou-se maior frequéncia da etiologia alcodlica nos pacientes infectados
(68,9%), quando comparada a outras causas de hepatopatia (30,4%) (p = 0,021)
(52).

A PBE é uma das infecgbes mais prevalentes nos pacientes com CH (49,55).
Ximenes et al., em um estudo recente, avaliaram retrospectivamente 149 pacientes
cirréticos em um hospital terciario brasileiro, neles a etiologia alcodlica correspondeu
a 53% da amostra. As infecgdes bacterianas foram encontradas em 48,3% da
amostra, sendo 37,5% por PBE, 27,8% por ITU e 15,3% por pneumonia (54).

A ingestdo aguda ou crbnica de alcool pode alterar o nivel de consciéncia,
causando uma diminuicdo do reflexo da tosse e de fechamento da epiglote,
considerados mecanismos naturais de defesa do organismo contra as infecgbes
respiratorias. Desta forma, o etilista pode ter um risco aumentando de aspiragédo da
flora oral que predispdem a pneumonia e empiema. Esse processo pode ser
agravado pela diminuicdo da mobilizagdo dos neutréfilos e de uma resposta
deficiente das citocinas (56). Além disso, o etilismo crénico esta associado as
alteracdes na flora da orofaringe, tendo sido demonstradas bactérias gram-negativas
nesses pacientes (57,58). A elevada prevaléncia de ITU em pacientes cirréticos,
frequentemente naqueles com presenca de ascite, pode estar relacionada ao
volume urinario residual e a uma possivel disfungdo vesical (52,59).

Com relagdo a mortalidade, os etilistas Rivas et al. avaliaram uma coorte de
686 etilistas internados para desintoxicagao, observando uma taxa de mortalidade
de 11,4% num segmento médio de 3,1 anos. Esses autores demonstraram que a
principal causa de 6bito nesse grupo de pacientes foi a hepatopatia (29%) (24).

No Brasil, Garcia et al., analisando os registros do Sistema de Informacdes
sobre Mortalidade (SIM) do Ministério da Saude do Brasil (2010-2012), encontraram
55.380 obitos por condigbes, doencas e lesbes relacionadas ao alcool. A
hepatopatia foi a principal causa de mortalidade (55,3%), sendo que no género
masculino foi 8,7 vezes maior do que no género feminino, em amostra geral.
Quando avaliada a amostra da regido sul, a mortalidade no género masculino foi 10
vezes maior (60).

Por outro lado, o ACLF é uma disfungdo aguda, com alta mortalidade e

frequente nos pacientes com cirrose, podendo ocorrer em aproximadamente 30%
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dos internados (61). No estudo de Moreau et al., onde foram avaliados 1343
pacientes, a mortalidade em 28 dias foi 15 vezes maior nos que tinham essa
complicagdo. Neste estudo a principal etiologia foi a cirrose alcodlica (9).

Neste estudo, a mortalidade geral foi de 48 obitos (8,3%), sendo
significativamente maior nos pacientes etilistas (12,6%) comparados aos néo
etilistas (6,5%). A HA representou apenas 14% dos obitos nos etilistas, portanto ndo
parece ter influenciado na diferenga de mortalidade entre etilistas e nao etilistas.
Além disso, a doenga aumentou o risco de Obito em 2,21, mesmo apds analise
multivariada.

O estudo apresenta algumas limitagdes, a principal € o fato de ser
retrospectivo. Além disso, ndo pode ser descartado um viés de afericdo em favor
dos pacientes etilistas.

Em conclusdo, a presente casuistica demonstra que o etilismo foi
frequentemente encontrado nesta populagdo de pacientes, sendo um fator preditor
de hepatopatia grave e suas complicagdes, além de aumentar o risco de infecgéo e

a mortalidade dos pacientes internados.
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Tabela 1 - Caracteristicas da amostra e desfecho clinico dos pacientes.

Variaveis* Etilistas Nao etilistas P
(n=175; 30,3%) (n=403;
69,7%)

Caracteristicas da amostra -
n (%) 55,2+9,3 54,4 + 14,6 0,409
Idade (anos)
Género <0,001

Masculino 164 (93,7) 176 (43,7)

Feminino 11 (6,3) 227 (56,3)
N° de internagdes em 6 anos <0,001

1 102 (58,3) 323 (80,1)

2 ou mais 73 (41,7) 80 (19,9)
Condigées associadas — n
(%) 49 (28,0) 13 (3,2) <0,001
Tabagismo
DM 46 (26,3) 7 (19,1) 0,068
HAS 62 (35,4) 93 (23,1) 0,003
VHC 97 (55,4) 178 (44,2) 0,016
HIV 5(2,9) 6 (1,5) 0,322
Desfechos clinicos - n (%)
Cirrose hepatica 152 (86,9) 236 (58,7) <0,001
Ascite 104 (59,4) 104 (25,8) <0,001
EH 64 (36,6) 56 (13,9) <0,001
HDA 56 (32,0) 35 (8,7) <0,001
Ictericia 59 (33,7) 6 (1,5) <0,001
CHC 58 (33,1) 89 (22,1) 0,007
Hepatite alcodlica 2 (12,6) - -
Insuficiéncia Renal 39 (22,3) 62 (15,4) 0,059
Infecgao 118 (67,4) 108 (26,8) <0,001
Sitio da infecgao — n (%)
PBE 104 (59,4) 47 (11,7) <0,001
Respiratério 33 (18,9) 25 (6,2) <0,001
Urinario 16 (9,1) 39 (9,7) 0,963
Hemocultura positiva 8 (4,6) 9 (2,2) 0,207
Pele/subcutaneo 8 (4,6) 10 (2,5) 0,285
Obito — n (%) 22 (12,6) 26 (6,5) 0,057

* descritas por média + desvio padrao ou n (%)
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Tabela 2 - Analise de Regressao de Poisson multivariada para avaliar a interferéncia
do etilismo nos desfechos

Desfechos RP ajustado* (|C 95%) P RP ajustado™ (|C P
95%)

Cirrose hepatica 1,45 (129-1,64) <0,001 1,37 (1,23—1,52) _ <0,001

Ascite 2,27 (1,76 —2,94)  <0,001 2,16 (1,67 — <0,001
2,79)

EH 240 (1,63-3,53) <0,001 2,27 (1,54—3,35)  <0,001

HDA 2,88 (1,77 -4,67) <0,001 2,78 (1,70—-4,54)  <0,001

CHC 1,29 (0,93 - 1,78) 0,129 1,18 (0,86 —1,62) 0,295

Infecgéo 2,67 (2,09-3,40) <0,001 2,57 (2,00-3,29) <0,001

IRC 1,55(1,02-2,35) 0,042 1,47 (0,95-2,23) 0,084

Obito 2,36 (1,23 —4,53) 0,010 2,21 (1,11 -4,40) 0,024

* ajustado para idade, género e tabagismo; ** ajustado para idade, género,
tabagismo e VHC *RP = Razao de prevaléncia
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ABSTRACT

Background & Aims: Excessive alcohol consumption is a public health concern
worldwide and has been associated with high mortality rates. This study aimed to
determine the prevalence of alcohol consumption and its influence on the prognosis
of hospitalized patients in a tertiary care hospital. Methods: We retrospectively
reviewed the medical records of all patients admitted between January 2009 and
December 2014 to the gastroenterology and hepatology wards of Irmandade Santa
Casa de Misericordia de Porto Alegre, a referral center for gastrointestinal and liver
disease in southern Brazil. Data on clinical outcomes, associated conditions,
infections, and mortality were collected and compared between alcoholic and
nonalcoholic patients. Results: The sample consisted of 578 patients; 340 (58.8%)
were men. Mean patient age was 54.1 years (SD, 11.3 years; range, 15-92 years).
One hundred seventy-five patients (30.3%) were classified as alcoholic. Liver
cirrhosis (86.9%) and infections (67.4%) were more prevalent in alcoholic patients
(P<0.001). Spontaneous bacterial peritonitis and respiratory tract infection
accounted for most of the infections. In alcoholic patients, 55.4% were infected with
hepatitis C virus. Excessive alcohol consumption was associated with cirrhosis
(P<0.001), ascites (P<0.001), hepatic encephalopathy (P<0.001), upper
gastrointestinal bleeding (P < 0.001), infection (P <0.001), and mortality (P=0.024) in
multivariate analysis. Conclusions: In the present study, excessive alcohol
consumption was associated with a poorer prognosis in hospitalized patients,
increasing the risk of infection and death.

Keywords: alcohol consumption, liver disease, infection, mortality.

Abstract word count: 222



Key points:

e Studies investigating the influence of alcohol consumption on the
outcome and prognosis of patients admitted to gastroenterology and
hepatology wards are scarce in Brazil.

¢ |n addition to the results on the prevalence of alcohol consumption in
patients admitted to a referral center for gastrointestinal and liver
disease in Brazil, this study provides data on clinical outcomes,
associated conditions, infection and mortality rates.

¢ This study showed that severe liver disease and its complications may
be associated with a high prevalence of alcohol consumption.

¢ An increased risk of infection and mortality was found in alcoholic

patients admitted to gastroenterology and hepatology wards.
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INTRODUCTION

Excessive alcohol consumption is a public health concern worldwide. Harmful
use of alcohol causes approximately 3.3 million deaths every year, and Europe
consumes 25.7% of the total alcohol consumed worldwide [1]. In the United States,
alcohol abuse led to approximately 88,000 deaths each year from 2006-2010,
shortening life-span by an average of 30 years and causing 1 in 10 deaths among
adults aged 20-64 years [2]. In Brazil, approximately 7.29% of men and 1.41% of
women aged 15 years and older have been diagnosed as having alcohol use
disorders [3].

Excessive alcohol intake is a major risk factor for chronic liver disease and
decompensation [4-6]. In addition, patients with compensated cirrhosis may develop
acute decompensation, a syndrome called acute-on-chronic liver failure (ACLF) that
is associated with a mortality rate of 90% at one month in severe cases [7, 8].
Moreau et al., in a multicenter study involving 1343 patients with ACLF, showed that
these patients were younger and more frequently alcoholic and had a higher
prevalence of severe bacterial infections than patients without ACLF [9].

Alcoholic liver disease (ALD) accounts for 40% of all deaths from cirrhosis [10]
and is a major preventable cause of morbidity and mortality worldwide [11]. In the
United States, in 2003, ALD-related mortality was 4.4 per 100,000 persons, while
death rates attributable to hepatitis C virus (HCV) infection were 2.9 per 100,000
persons [12].

In Brazil, Nader et al. conducted a study to assess the national impact of liver
diseases on hospital admissions and mortality and found that cirrhosis was the
leading cause of hospitalization and death in patients with liver disease. Alcoholism

was the second most common cause of cirrhosis in the country [13].
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Despite the importance of this issue, studies investigating the influence of
alcohol abuse on the outcome and prognosis of patients admitted to gastroenterology
and hepatology wards are scarce in Brazil. Therefore, the aim of the present study
was to determine the prevalence of alcohol consumption among hospitalized patients
in a tertiary care hospital and its influence on clinical outcomes and mortality.
MATERIALS AND METHODS

We conducted a cross-sectional study with retrospective medical record
review of all patients who were admitted between January 2009 and December 2014
to the gastroenterology and hepatology wards of Irmandade da Santa Casa de
Misericordia, a tertiary care hospital and referral center for gastrointestinal and liver
disease located in Porto Alegre, a city in southern Brazil. The study was approved by
the institutional review board (IRB No. 906,377). Informed consent was waived due
to the non-interventional design of the study and retrospective nature of data
collection.

For comparison purposes, patients were categorized according to their alcohol
consumption as alcoholic (alcohol consumption of more than 20 g/day for women
and 40 g/day for men based on their medical records) and nonalcoholic patients. The
following data were collected from all patients: sex and age, number of
hospitalizations in the past 6 years, associated conditions, smoking status, diabetes
mellitus, high blood pressure, HCV or human immunodeficiency virus (HIV) infection,
clinical outcomes (liver cirrhosis, ascites, hepatic encephalopathy, upper
gastrointestinal bleeding [UGIB], jaundice, hepatocellular carcinoma [HCC], alcoholic
hepatitis, renal failure, and infection), and death. If present, infection was classified
according to the infection site as spontaneous bacterial peritonitis (SBP), respiratory

tract infection, urinary tract infection (UTI), positive blood cultures, and cutaneous or
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subcutaneous infections. Data on daily and weekly alcohol intake (dose/g) and type
of beverage consumed (sugarcane liquor, beer, wine, vodka, brandy, and whiskey)
were collected from alcoholic patients.
STATISTICAL ANALYSIS

Continuous variables were expressed as mean (SD), and categorical variables
as absolute frequencies and percentages. Mean values were compared between
groups using Student’s t test, and percentages were compared using Pearson’s chi-
square test. Multivariate Poisson regression was used to control for potential
confounders. Prevalence ratios (PR) with 95% confidence intervals were used as
effect measures. The level of significance was set at 5% (P <0.05), and all analyses
were performed using SPSS, version 21.0.
RESULTS

The sample consisted of 578 patients, 340 (58.8%) men and 238 (41.2%)
women. Mean patient age was 54.1 years (SD, 11.3 years; range, 15 to 92 years).

The characteristics of the sample stratified based on alcohol consumption
(alcoholic vs nonalcoholic patients) and their clinical outcomes are shown Table 1. Of
the total sample, 175 (30.3%) patients were classified as alcoholic and 403 (69.7%)
as nonalcoholic. The mean (SD) age of alcoholic patients was 55.2 (9.3) years and of
nonalcoholic patients was 54.4 (1.4) years (P=0.409). Most alcoholic patients were
men (n = 164; 93.7%). Alcoholic patients were readmitted more frequently than
nonalcoholic patients (P =0.001).

In the alcoholic group, detailed data on alcohol intake was available for 64
(36.5%) patients, who consumed a mean of 193 g of alcohol per day (SD, 179 g;
median, 161 g; range, 23.78 to 992 g). Data on the type of beverage consumed was

available for 84 (48.3%) patients. Most of these patients consumed sugarcane liquor
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(20.0%), followed by beer (15.0%), vodka (6.8%), wine (4.5%), brandy (1.0%), and
whiskey (1.0%).

Twenty-two alcoholic patients had alcoholic hepatitis (12.6%). Regarding
associated conditions, smoking was more prevalent in alcoholic than in nonalcoholic
patients (28.0% vs 3.2%; P <0.001). While high blood pressure and HCV infection
were also more common in alcoholic patients, the presence of diabetes mellitus and
HIV infection did not differ statistically between groups (Table 1).

Overall, 388 patients (67.12%) were diagnosed as having liver cirrhosis. The
etiology was HCV infection in 166 cases (42.8%), HCV infection and alcoholism in 94
cases (24.2%), alcoholism alone in 58 cases (14.9%), and other etiologies in 70
cases (18.1%). The analysis of clinical outcomes showed that liver cirrhosis was
more common in alcoholic patients (n = 152; 86.9%) than in nonalcoholic patients (n
= 236; 58.7%) (P<0.001) (Table 1).

Complications associated with cirrhosis were also more frequent in alcoholic
than in nonalcoholic patients. Ascites was the most common complication (59.4% vs
25.8%; P <0.001), followed by hepatic encephalopathy (36.6% vs 13.9%; P <0.001),
jaundice (33.7% vs 1.5%; P<0.001), HCC (33.1% vs 22.1%; P=0.007), and UGIB
(32.0 vs 8.7%; P<0.001) (Table 1).

Infections were also more frequent in alcoholic than in nonalcoholic patients
(67.4% vs 26.8%; P<0.001). However, the analysis of infection sites revealed that
only respiratory tract infections (P<0.001) and SBP (P<0.001) were significantly
more frequent in the alcoholic group (P <0.001). Renal failure showed a trend toward
an association with alcohol consumption (22.3% vs 15.4%; P=0.059) (Table 1).

The overall mortality rate was 8.3% (48 of 578 patients). Twenty-two (of 175)

patients (12.6%) died in the alcoholic group, while 26 (of 403) patients (6.5%) died in
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the nonalcoholic group (P=0.057) (Table 1). Among alcoholic patients, 11 died of
sepsis (50.0%), 5 of advanced HCC (22.8%), 2 of UGIB (9.0%), 3 of liver failure
(13.7%), and 1 of acute pulmonary edema (4.5%). Among alcoholic patients who
died, 3 had alcoholic hepatitis (2 died of liver failure and 1 of sepsis), accounting for
14.0% of deaths in this group.

Table 2 shows the results of the multivariate Poisson regression analysis for
the influence of alcohol consumption on outcomes. When the regression model was
adjusted for sex, age, and smoking, all outcomes (liver cirrhosis, ascites, hepatic
encephalopathy, UGIB, infection, renal failure, and death) except HCC were
significantly associated with alcohol consumption. The association between alcohol
consumption and liver cirrhosis remained statistically significant after controlling for
HCYV infection, when alcoholic patients were 1.37 times more likely to have cirrhosis
than nonalcoholic patients (P < 0.001). In addition, alcoholic patients were 2.16 times
more likely to develop ascites (P <0.001), 2.27 times more likely to develop hepatic
encephalopathy (P <0.001), 2.78 times more likely to have UGIB (P<0.001), 2.57
times more likely to develop infections (P <0.001), and 2.21 times more likely to die
(P=0.024). Alcohol consumption remained an independent predictive factor for all
outcomes except for HCC (P =0.295) and renal failure (P =0.084).

DISCUSSION

Excessive alcohol consumption is a major cause of liver disease worldwide [5,
6, 14]. In a recent European study involving 97 hospitals in Portugal, alcoholic
cirrhosis was the leading cause of hospitalization and liver cirrhosis was the main
cause of death in patients with liver disease [15]. Similarly, in a population-based
study of 16 countries across the Americas, alcohol was an important risk factor for

mortality and 63% of all deaths were due to liver diseases [16]. In Brazil, Nader et al.
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reviewed the data from the public health system database between 2001 and 2010
and found that liver diseases were the eighth leading cause of death and liver
cirrhosis was the most common cause of hospital admissions in the country.
Alcoholism was the second leading cause of cirrhosis. The highest rates of
hospitalization for liver disease were found in southern Brazil [13].

In a cohort study performed at 21 hospitals in Spain, of a total sample of 1039
inpatients, 12% had a history of alcohol abuse [17]. In the present study, of a total
sample of 578 patients, 30% were alcoholic. This increased rate is probably a
reflection of our selected sample, which consisted of patients admitted to a referral
center for gastrointestinal and liver disease, thus highlighting the high incidence of
alcoholism and the importance of its detection in hospitalized patients. In the present
study, excessive alcohol consumption was closely associated with males, which is
consistent with the literature [18-20]. Weekly alcohol intake has been reported to be 4
times higher among males than among females [3].

Regarding hospital readmission rates, Berman et al. analyzed 554 admissions
of patients with advanced liver disease and found that 112 (20%) were readmitted to
the hospital within 30 days of discharge. Patients with ALD had a readmission rate of
18.1% (P=0.018) [21]. Similarly, in the present study, the hospitalization rate was
higher in patients with ALD than in nonalcoholic patients.

The most commonly consumed alcoholic beverage in the present study was
sugarcane liquor. Brazil is one of the largest producers of distilled liquors in the
world. Due to its low production cost, sugarcane liquor is the most widely produced
liquor in the country, thus being consumed in large quantities by individuals of low
socioeconomic status despite its high alcohol content [22]. In the present study,

mean daily alcohol consumption was 193 g in alcoholic patients. This high
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consumption of alcohol may have contributed to the higher prevalence of liver
cirrhosis and its complications, including mortality, in this group of patients. Results
from a meta-analysis showed that consumption of 12 to 24 g of alcohol per day is
associated with an increased risk of death due to liver cirrhosis [23, 24].

In addition to chronic liver disease, alcohol consumption may also cause
alcoholic hepatitis, a potentially severe complication with an acute onset and poor
prognosis in alcoholic patients [25, 26]. In the present study, 22 patients (12.6%) had
alcoholic hepatitis. Altamirano et al. evaluated 175 patients with alcoholic hepatitis
and reported that consumption of more than 120 g of alcohol per day was associated
with mortality in patients with this condition [27].

Some alcohol-related conditions can aggravate the prognosis of liver disease
[28]. Pessione et al., evaluating 5-year predictive factors in hospitalized patients with
excessive alcohol intake and cirrhosis, found an association between smoking and
mortality [29]. In the present study, smoking was more common in alcoholic patients,
which is consistent with previous studies [19,28]. However, mortality remained
associated with excessive alcohol consumption even after controlling for smoking in
the multivariate analysis.

In the present study, excessive alcohol consumption was also associated with
high blood pressure in hospitalized patients. A similar association was also identified
in a Japanese cohort of 3900 men aged 20-59 years. An alcohol intake of 200 g or
more per week was associated with increased blood pressure in drinkers compared
with non-drinkers [30].

The prevalence of HCV infection is higher in alcoholic patients than in the
general population [31-33], ranging from 2 to 51% [33, 34]. In a systematic review,

Veleiro et al. reported a prevalence of 16.32% of HCV infection in patients with
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excessive alcohol use [33], while, in the general population, the prevalence was
approximately 2% [32, 34-36]. Alcohol has a negative impact on the progression of
chronic HCV infection due to a synergistic effect that increases viral replication and
alters the immune response [34, 37]. Tsui et al. showed that, in patients with alcohol-
related problems, HCV infection can increase mortality by 4.4% compared with
patients without HCV infection [32]. In agreement with the literature, HCV infection
was more frequent in alcoholic patients in the present study. However, mortality was
higher in alcoholic than in nonalcoholic patients in the multivariate analysis when
HCV infection was considered a potential confounder.

In the present study, liver cirrhosis remained associated with excessive
alcohol consumption even after controlling for patient age, sex, smoking status, and
HCV infection. Individuals who consume more than 25 g of alcohol per day have an
increased relative risk of cirrhosis [38]. A recent study investigating the risk of
alcoholic cirrhosis among 55,917 participants found that, in men, the risk of
developing alcoholic cirrhosis was higher in daily drinkers than in those drinking 2-4
days/week [39].

Portal hypertension and its manifestations (ascites, hepatic encephalopathy,
and UGIB) are common complications of liver cirrhosis [40, 41]. In the present study,
approximately 36% of the sample had ascites, being more frequent in alcoholic
patients even after adjusting for HCV infection. Hepatic encephalopathy (present in
20.76% of the sample) and UGIB (present in 15.74% of the sample) also remained
associated with excessive alcohol consumption in the multivariate analysis. Jepsen
et al. examined the prognosis associated with ascites, UGIB, and hepatic
encephalopathy in 466 patients with alcoholic cirrhosis. As in the present study,

ascites was the most common complication of cirrhosis; however, 1-year mortality
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was higher in patients with hepatic encephalopathy (64%) than in patients with
ascites (29%) or UGIB (20%) [42].

HCC is another common complication of liver cirrhosis [43, 44], and this is the
reason why all patients with cirrhosis must undergo ultrasound examination every 6
months [45]. Mancebo et al., investigating 450 patients with alcoholic cirrhosis of
Child-Pugh class A or B, reported an annual incidence of HCC of 2.6% [46]. Alcohol
consumption and HCV infection have a synergistic effect on the predisposition to
HCC [34, 37, 47]. Carrilho et al., in a study to update HCC epidemiology in Brazil,
evaluated data from 29 centers, for a total of 1405 patients, and found that HCC was
associated with liver cirrhosis in 98% of cases. HCV infection was the main etiology
of cirrhosis (54%), while excessive alcohol use was the third most common etiology
(14%) [48]. In the present study, 147 patients (25.4%) had a diagnosis of HCC and,
although this condition was more common among alcoholic patients, this association
was no longer significant after controlling for potential confounders.

Despite recent advances in the treatment of cirrhosis (antiviral therapy, liver
transplantation, and improved management of portal hypertension), bacterial
infections remain an important complication that affects approximately 30% of
patients, leading to increased mortality. The incidence of resistant bacteria has
increased, especially in hospitalized patients [49]. Chronic liver disease is associated
with immune system and reticuloendothelial dysfunction and hemodynamic
alterations. In addition, the cirrhotic liver is less able to remove endotoxins and
bacteria due to portal hypertension and collateral circulation, decreased bactericidal
activity of phagocytic cells, decreased opsonic activity, and reduced levels of C-

reactive protein and complement [50-52]. This immunodeficiency can be aggravated
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by malnutrition and alcoholism [49]. A recent study showed that macrophage function
is impaired in patients with alcoholic cirrhosis [53].

In the present study, the overall infection rate was 39.1%. Infections were
more frequent in alcoholic (67.4%) than in nonalcoholic (26.85) patients, with a
prevalence of SBP, respiratory tract infections, and UTI, which is consistent with
previous studies [52, 54]. Mattos et al. reviewed 541 admissions of patients with liver
cirrhosis and found an infection rate of 25%. UTI was the most common infection
(31.1%), followed by SBP (25.9%) and pneumonia (25.2%). Infected patients were
more likely to have alcohol-related liver disease (68.9%) as compared to other
etiologies (30.4%) (P=0.021) [52].

SBP is one of the most prevalent infections in patients with liver cirrhosis [49,
55]. Ximenes et al., in a recent study conducted in a tertiary care hospital in Brazil,
retrospectively evaluated 149 patients with cirrhosis and found that excessive alcohol
consumption was the etiology of cirrhosis in 53% of cases. Bacterial infections were
diagnosed in 48.3% of patients, with SBP accounting for 37.5% of cases, UTI for
27.8%, and pneumonia for 15.3% [54].

Both acute and chronic alcohol intake can lead to an altered level of
consciousness, reducing the cough reflex and the reflex closure of the epiglottis,
which are considered natural mechanisms of defense against respiratory infections.
Therefore, patients with excessive alcohol consumption may be at increased risk of
aspiration of oral bacteria, which predisposes to pneumonia and empyema. This
process can be aggravated by reduced neutrophil mobilization and impaired cytokine
response [56]. Chronic alcohol use is also associated with changes in the
oropharyngeal flora, and gram-negative bacilli have been found in alcoholic patients

[57, 58]. The increased prevalence of UTI in patients with cirrhosis, especially in
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those with ascites, may be associated with residual urine volume and possible
bladder dysfunction [52, 59].

Regarding mortality in alcoholic patients, Rivas et al. evaluated a cohort of 686
inpatients admitted for detoxification and reported a mortality rate of 11.4% after a
mean follow-up of 3.1 years—the main cause of death was liver disease (29%) [24].
In Brazil, Garcia et al. reviewed the data from the Mortality Information System of the
Brazilian Ministry of Health between 2010 and 2012 and identified 55,380 deaths
attributable to alcohol-related conditions, diseases or injuries. Liver disease was the
main cause of death (55.3%) and the overall mortality rate was 8.7 times higher in
males than in females; however, when the southern region was analyzed separately,
mortality was 10 times higher in males than in females [60].

ACLF is an acute dysfunction associated with high mortality that is frequent in
patients with cirrhosis, occurring in approximately 30% of hospitalized patients [61].
Moreau et al. collected data from 1343 hospitalized patients with cirrhosis and found
that the 28-day mortality rate was 15 times higher in patients who developed ACLF
than in those without ACLF. The main etiology was alcoholic cirrhosis [9].

In the present study, the overall mortality rate was 8.3%. There were
significantly more deaths in the alcoholic group (12.6%) than in the nonalcoholic
group (6.5%). Because alcoholic hepatitis accounted for only 14% of deaths in
patients with excessive alcohol consumption, it does not appear to have influenced
the difference in mortality rates between alcoholic and nonalcoholic patients.
Excessive alcohol use increased the risk of death by 2.21 times, even after the
multivariate analysis.

The main limitation of the present study is its retrospective design. In addition,

a sampling bias in favor of alcoholic patients cannot be ruled out.
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In conclusion, the present study showed that excessive alcohol consumption
was a frequent finding among patients admitted to a referral center for
gastrointestinal and liver disease. Excessive alcohol use was also a predictor of
severe liver disease and its complications, increasing the risk of infection and death

in hospitalized patients.
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TABLES

Table 1. Patient characteristics and clinical outcomes.

Alcoholic Nonalcoholic

(n=175; P

Variables (n=403; 69.7%)

30.3%)
Sample characteristics
Age (years) — mean = SD 55.2+9.3 544 +14.6 0.409
Sex —n (%) <0.001
Male 164 (93.7) 176 (43.7)
Female 11 (6.3) 227 (56.3)
Hospytallzatlons in the past 6 years <0.001
- n (%)
1 102 (58.3) 323 (80.1)
2 or more 73 (41.7) 80 (19.9)
Associated conditions — n (%)
Smoking 49 (28.0) 13 (3.2) <0.001
Diabetes mellitus 46 (26.3) 77 (19.1) 0.068
High blood pressure 62 (35.4) 93 (23.1) 0.003
HCV infection 97 (55.4) 178 (44.2) 0.016
HIV infection 5(2.9) 6 (1.5) 0.322
Clinical outcomes — n (%)
Cirrhosis 152 (86.9) 236 (58.7) <0.001
Ascites 104 (59.4) 104 (25.8) <0.001
HE 64 (36.6) 56 (13.9) <0.001
uGIB 56 (32.0) 35 (8.7) <0.001
Jaundice 59 (33.7) 6 (1.5) <0.001
HCC 58 (33.1) 89 (22.1) 0.007
Alcoholic hepatitis 22 (12.6) - -
Renal failure 39 (22.3) 62 (15.4) 0.059
Infection 118 (67.4) 108 (26.8) <0.001
Infection site — n (%)
SBP 104 (59.4) 47 (11.7) <0.001
Respiratory tract 33 (18.9) 25 (6.2) <0.001
Urinary tract 16 (9.1) 39 (9.7) 0.963
Positive blood culture 8 (4.6) 9(2.2) 0.207
Cutaneous/subcutaneous 8 (4.6) 10 (2.5) 0.285
Death —n (%) 22 (12.6) 26 (6.5) 0.057

HCC, hepatocellular carcinoma; HCV, hepatitis C virus; HE, hepatic encephalopathy;
HIV, human immunodeficiency virus; SBP, spontaneous bacterial peritonitis; UGIB,
upper gastrointestinal bleeding.



85

Table 2. Results of multivariate Poisson regression analysis for the influence of

alcohol consumption on clinical outcomes.

Outcomes PR adjusted* (95%C|) P PR adjusted** (95°/OC|) P

Liver cirrhosis 1.45(1.29 - 1.64) <0.001 1.37 (1.23 - 1.52) <0.001

Ascites 227 (1.76-2.94)  <0.001 216 (1.67-2.79)  <0.001
HE 2.40 (1.63-3.53)  <0.001 227 (1.54-3.35)  <0.001
UGIB 2.88(1.77-4.67)  <0.001 2.78(1.70-4.54)  <0.001
HCC 1.29(0.93-1.78)  0.129  1.18 (0.86 —1.62) 0.295
Infection 2.67(2.09-3.40) <0.001 2.57(2.00-3.29)  <0.001
Renal failure 1.55(1.02-2.35)  0.042  1.47(0.95-2.23) 0.084
Death 2.36(1.23-4.53)  0.010  2.21 (1.11 — 4.40) 0.024

HCC, hepatocellular carcinoma; HE, hepatic encephalopathy; PR, prevalence ratio;
UGIB, upper gastrointestinal bleeding.
* adjusted for age, sex, and smoking status.

** adjusted for age, sex, smoking status, and hepatitis C virus.
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7. CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

Em conclusao, o presente estudo evidenciou uma prevaléncia de etilismo em
30% dos pacientes internados.

A mortalidade foi maior nos pacientes etilistas como demonstrado em analise
multivariada.

Com relagdo aos desfechos clinicos, a cirrose hepatica foi mais
frequentemente observada no grupo dos etilistas, assim como suas complicagdes:
ascite, encefalopatia hepatica, hemorragia digestiva e infecgoes.

A prevaléncia de hepatite alcoolica encontrada foi de 12,6%.

Quanto ao perfil do paciente etilista, foi demonstrado mais frequentemente:
uma associagdo com género masculino, um maior numero de internagées em seis
anos, tabagismo, HAS e co-infegdo com VHC.

Sao perspectivas futuras continuar estudando os efeitos do etanol nos

desfechos clinicos e no prognostico da DHA.



