................

~ CASO CLINICO

ACTA MEDICA PORTUGUESA 1994: 7: 171-174

HEPATITE AGUDA ALCOOLICA
COMPLICADA COM ARRITMIA
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RESUMO

Apresenta-se um caso de Hepatite Aguda Alcoolica (HAA), em mulher jovem, complicada
com alteracdes idnicas graves ¢ taquicardia ventricular tipo Torsade de Pointes, facilmente
revertida com sulfato de magnésio. Discute-se esta atitude terapéutica e o uso dos corticoides na

HAA.
SUMMARY

Acute Alcoholic Hepatitis with Cardiac Arrhytmia

The authors present the case of a 32 year old woman, with acute alcoholic hepatitis(AAH),
severe ionic changes and ventricular tachycardia Torsade de Pointes. Treatment with magnesium
sulphate and the use of corticotherapy for AAH are the subjects for discussion.

INTRODUCAO

A hepatite aguda alcodlica apresenta um variado espec-
tro clinico,desde o assintomatico ao doente com manifes-
tagdes clinicas e alteragdes metabdlicas ¢ iénicas exube-
rantes ¢ eventualmente fatais.

A ingestiio abundante de alcool leva a acumulagdo de
acetaldeido (produto da oxidagdo do dlcool pela célula
hepdtica) que é metabolicamente muito activo e t6xico,
interferindo com os mecanismos de peroxidagdo e com as
cadeias mitocondriais de transporte i6nico entre outros.
Verificam-se alteragdes bioquimicas significativas, como
sejam a elevagio do 4cido drico e dos trigliceridos ¢ a
redugdo da glucose, fosfato ¢ magnésio, que devem estar
presentes no espirito do clinico no sentido de ndo descurar
as alteragOes acessorias, enquanto se preocupa com a
necrose hepdtica e a encefalopatia.

Recebido para publicagdo 2 de Agosto de 1993

171

No caso que se descreve, a doente apresentou uma
complicagdo rara (arritmia cardiaca do tipo Torsade de
Pointes) por deficiéncia de magnésio, grave ou mesmo
eventualmente fatal e cuja clinica poderia ter sido passivel
de outra interpretagdo.

CASO CLINICO

Mulher de 32 anos, empregada comercial, raca branca,
com habitos alcodlicos marcados nos cinco anos anteriores
ao internamento, em especial nos iiltimos dezoito meses,
sendo em média neste periodo cerca de 200 g etanol /dia.

Inicia duas semanas antes do internamento, queixas de
astenia, adinamia, mal estar abdominal, nauseas ¢ vomi-
tos; uma semana depois surge ictericia da pele e esclerdti-
cas, coliria e aumento de volume do abdomen, motivo do
internamento.
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A observagdo mostrava uma doente licida, orientada,
colaborante, hidratada, com ictericia da pele e esclerdti-
cas, aranhas vasculares e talangiectasias da face e pescogo;
equimoses e sufusdes hemorragicas nos membros superio-
res e inferiores; T.ax.-38°C; Tensio Arterial-130/80 mmHg;
pulso-120 pulsagdes/m ritmico, regular e amplo; auscul-
tacdo cardiaca-taquicardia; ausculta¢do pulmonar-murmiirio
vesicular mantido e simétrico, sem ruidos adventicios;
abdomen-globoso, timpanizado, hepatomegdlia de 15 cm
abaixo do rebordo costal de bordo rombo e ruidos hidro-
-aéreos presentes e mantidos.

Laboratorialmente apresentava: uremia-15mg/d1(8-23),
creatininémia-0,7mg/dl (0.6-1.1) glicemia-131mg/dl (80-
-100), potdssio -2,5mEgq/L (4.0-5.3), s6dio-134mEq/L. (136-
-145), célcio total-8,2mg/d1 (9-11), fésforo -2,5mg/d1 (2.5-
-5.0), magnésio-1,4mg/dl (1.2-2.4), transaminase glutimico
oxalacética-202U (540), transaminase glutdmico pirdvica-
30U (5-35), bilirrubinémia total-6,76mg/d1 (0.0-1.0), bilir-
rubinémia directa-4,96mg/dl (0.0-0.25), fosfatase alca-
lina-398U, gamaglutamil transpeptidase-2155U(<30), ami-
lase sérica-119U (40-180), tempo de protrombina-15,7/12
seg, leucdeitos-27800mm?, neutréfilos-94%, Hb=11,9g/dl,
VGM-107u3,HGM-36%, vs-76mm/1*H, plaquetas-126000/
/mm?3,
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Fig. 2

Nas primeiras doze horas de internamento verifica-se
episédio sibito de dispneia, mal estar precordial intenso,
sudorese profusa e pulso arritmico, 0 ECG mostrava taquicar-
dia ventricular polimorfa do tipo Torsade de Pointes (Fig.
1 e 2) pelo que adoente ¢ transferida durante trés dias para
a Unidade de Tratamento Intensivo para Corondrios. Ai
efectua terapéutica com sulfato de magnésio e cloreto de
potdssio endovenosos, com réapida convers3o a ritmo sinusal.
O ECG em ritmo sinusal nfio apresentava alteragdes mor-
foldgicas. O ecocardiograma revelava padrdo hiperdinimico
do ventriculo esquerdo.

Efectua posteriormente ecografia abdominal que revela:
vias biliares intra e extra hepaticas nio dilatadas, vesicula
biliar com paredes ligeiramente espessadas, contendo lamas
biliares e provavel microlitiase, acentuada quantidade de
liquido intra abdominal; Auto anticorpos anti-tiroideus,
anticélula parietal do estdmago, antimitocondriais e an-
timisculo liso negativos; o -antitripsina-585mg/dl; cu-
prémia-110mg/dl (85-155); ceruloplasmma-35mg/dl (25-
-50); siderémia-90mg/dl; transferrina-45%; CTFF-260mg/
/dl; Marcadores do VHB-negativos; Coombs directo e in-
directo-negativos; Anticorpos anti-eritrocitdrios-negativos;
Proteinas Totais-7.4g/dl; Albumina Sérica- 2.96g/dl; Glo-
bulinas-alfa 1, alfa 2, beta e gama respectivamente: 0.6,
0.8,1.08, 1.94 mg/dl; Alfa-fetoproteina <5 ng/ml (<30 ng/
/ml).

Inicia medicagdo com polivitaminicos, vitamina K, ma-
gnésio oral. Efectuou ainda oxazepam por sindroma de
abstinéncia alcodlica, que manteve durante 48 horas. Durante
os primeiros dez dias de internamento regista-se agrava-
mento da ictericia, aumento progressivo da ascite, agrava-
mento dos valores séricos da bilirrubina total-19,10mg/dl
e directa-12,40mg/dl e do tempo de protrombina-18,7/13
seg.

Inicia entfio prednisona oral na dose de 40mg didrios,
registando-se melhoria subjectiva do bem estar com aumento
do apetite e diminui¢fio franca da ictericia, desapareci-
mento da ascite e normalizagio dos parametros laborato-
riais, tendo a corticoterapia sido suspensa ap6s 4 semanas
de terapéutica. Durante a corticoterapia registou-se aumento
da glicemia e aparecimento de glicosirias marcadas que
necessitaram de introdug¢do de insulina rdpida para con-
trole e posteriormente anti-diabéticos orais. Nessa altura
os pardmetros laboratoriais eram os seguintes: uremia-35



mg/dl; glicemia-253 mg/dl; potdssio-4,1 mEq/L; sédio-
-138mEq/L; magnésio-2,0mg/dl; TGO-47U; TGP-38U;
tempo de protrombina-16/13seg.

Foram ainda efectuadas endoscopia alta que revelou
vari-zes esofdgicas grau I, antrite e bulbite; biépsia hepética
transjugular com estudo hemodindmico-circulagao hiper-
dinimica, com pressdo portal de 20 mmHg (valor de refe-
réncia<6) e pressio na artéria pulmonar-24/16 mmHg (v.
R.-9/16)- gradiente transhepético elevado traduzindo
hipertensio portal sinusoidal severa. Aoexame histolégico
observavam-se: trabéculas espessas com disposigdo ir-
regular, identificavam-se densas faixas de fibrose com
proliferaggo ductular,rodeando em parte nédulos de hepat6-
citos, intensa esclerose perisinusoidal e perivenular, mode-
rada infiltragfio inflamatéria nas faixas de fibrose e intra-
parenquimatosa constituida por mono e polimorfonucleados,
numerosos corpos hialinos de Mallory a maioria com
satelitose e esteatose macrovacuolar- Hepatite alcéolica
com intensa esclerose difusa ¢ cirrose.

Teve alta 8 semanas apés o internamento, com parame-
tros laboratoriais normalizados (Quadro 1), sendo referen-
ciada a consulta de Gastrenterologia, medicada com anti-
diabéticos orais e magnésio oral.

Quatro meses apés o internamento apresentava discreta
subictericia das esclerdticas, algumas aranhas vasculares
na face e pescogo, mucosas coradas, auscultagdo cardiaca
¢ pulmonar normais, abdomen com discreta circulagdo
venosa colateral visivel, hepatomegilia de 4cm abaixo do
rebordo costal, indolor, esplenomegélia de 2cm, sem as-
cite. Laboratorialmente sem alteragdes, & excepgdo de
glicemias elevadas, que necessitaram de manutengdo de
terapéutica com anti-diabéticos orais.

DISCUSSAO

A hepatite aguda alcodlica é caracterizada por infla-
magdo e necrose das células hepéticas. A causa especifica
da necrose celular, que pode ser focal ou difusa, € desco-
nhecida, supondo-se que um ou mais metabolitos dodlcool,
em particular o acetaldeido, sejam os responsdveis pelas
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lesdes hepdticas relacionadas com o alcool'. Pode assumir
um variado espectro clinico: doentes com alteragdes pa-
tol6gicas ligeiras podem ser assintométicos, por outro lado
uma doenga grave manifestada por ictericia, ascite, encefa-
lopatia porto-sistémica, e alteragdes bioquimicas impor-
tantes, pode ser fatal.

As alteragdes bioquimicas na Hepatite Aguda Alcodlica
incluem usualmente elevagdes da bilirrubina total e di-
recta, albumina sérica baixa , elevago do tempo de pro-
trombina e podendo surgir alteragdes i6nicas importantes.
A TGO estd habitualmente 2 vezes ou mais elevada que a
TGP. A elevagiio da fosfatase alcalina € varidvel. Na
histéria clinica verifica-se quase sempre uma ingesta marcada
precedendo o aparecimento do quadro clinico, que inclui
dores abdominais no hipocondrio direito, febre, hepato-
megélia e leucocitose em maior ou menor grau.

No presente caso clinico o diagndstico de Hepatite
Aguda Alcodlica seria sem diivida o diagndstico a colocar
em primeiro lugar ndo s6 atendendo aos antecedentes de
forte ingestdo de alcool, mas a todo o quadro clinico e
laboratorial apresentado.

A grave hipomagnesiémia apresentada foi seguramente
a responsdvel pela arritmia cardiaca do tipo Torsade de
Pointes, tendo como adjuvante a hipocaliémia marcada,
que poderia ser nfo s6 consequéncia da hipomagnesiémia,
como igualmente dos vémitos persistentes que prece-
deram o internamento.

O magnésio, segundo mais importante catiio intracelu-
lar, ap6s o potéssio, tem um papel relevante no transporte
do potissio para dentro das células e do sédio para fora das
mesmas, sendo igualmente necessério como cofactor para
a ATPase? A hipomagnesiémia encontra-se responsabili-
zada na génese de diversas arritmias, encontrando-se
referéncia na literatura a situagdes de hipomagnesiémia
como causa de Torsade de Pointes®*.

A Torsade de Pointes, arritmia ventricular grave, encon-
tra-se mais habitualmente relacionada com a adminis-
tragio de drogas que atrasam a repolarizagdo ou com
psicotrépicos, bem como com situagdes de aumento congénito
do QT3¢, Na terapéutica convencional descrita encontra-se

QUADRO 1 — Evolugio laboratorial durante o internamento

Prednisona
UTIC 40 mg/dia B.H. Firm Cort.

D. Int 4.2 Dia 12.2 dia 15.2 dia 28.2 dia 46.2 dia Alta
K (3,5-4,5 mEq/L) 2,5 4,1 39 4,1
Mg (1,2-2,4mEq/L) 1,4 38 2 2
TGO (5-40 Um/1) 202 91 90 75 46 65 21
TGP (5-35 Um/l) 30 8
Bil. 1' (0,0-0,25 mg%) 13,2 13,2 10,4 53 1,23 1,27
Bil. 30' (0,0-1,0 mg%) 6,76 15,39 19,1 15,1 8,7 2,7 1,7
F.A. 398 322 279 235 353 194 68
YIT (<30) 2155 1277 575 407 89
T. Port. 15,7712 16,5/13 18,1/13 17,3/13  18/3
Albumina (3,0-4,6 g/dl) 3 4,5
Leucocitos 27800 34900 4900 7000
Neutréfilos 94 54
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o0 uso de isoproterenol e de pace-makers auricular e ven-
tricular, cujo mecanismo de acg3o é em ambos 0s casos
idéntico: aumento da frequéncia cardfaca de modo a encur-
tar o periodo de repolarizag@o. No entanto no primeiro caso
0 seu uso ndo € isento de riscos, podendo mesmo ser
deletério, e no segundo caso a sua aplicagio ndo é tio
rapida quanto o necessario.

Recentemente encontra-se descrito na literatura o uso de
sulfato de magnésio (MgSO,) IV como terapéutica eficaz
¢ segura da Torsade de Pointes, tendo-se revelado eficaz
ndo s6 nos casos de Torsade de Pointes com hipomagne-
siémia demonstrada mas também nos casos que apresen-
tam niveis normais de magnesiémia. O MgSO, ndo altera
a freqéncia cardiaca ou o intervalo QT o que implica ndo
actuar a nivel darepolarizagio atrasada; pensa-se que asua
acglono transporte de electrélitos pela membrana possa de
algum modo estabilizar a repolarizagio sem a encurtar’,
prevenindo deste modo eventuais circuitos de reentrada,
responsdveis pela Torsade de Pointes?.

As medidas terapéuticas gerais na Hepatite Aguda Al-
codlica, incluem em primeiro lugar a abstinénciaalcodlica,
bem como o suporte nutricional e a correcgio de eventuais
caréncias vitamfnicas ou electroliticas®. A resposta A tera-
péuticae o progndstico estdo dependentes do grau de lesdo
hepdtica. Em virtude do incompleto conhecimento da
patogénese da doenga hepitica alcoélica, o tratamento da
Hepatite Aguda Alcodlica tem sido em grande parte empirico.
Os objectivos potenciais desse tratamento incluem a su-
pressdo da inflamagdo hepética, diminui¢fio da formagio
de colagénio e estimula¢do da regeneragao hepitica, tendo
sido para tal ensaiadas diversas terapéuticas, com especial
relevo para a corticoterapia.

Em relagdo ao uso de corticoides na Hepatite Aguda
Alcodlica a literatura n3o € concordante quanto aos even-
tuais beneficios, parecendo no entanto ser itil a sua utili-
zacdo em doentes com Hepatite Aguda Alcodlica grave®01!,
que apresentem aumento da bilirrubinémia superior a 10mg/
/dl; aumento do tempo de protrombina superior a 5 seg/
/controle e existéncia de EPS. Os ensaios com corticoides
apontam para uma melhoria subjectiva do bem estar ¢ um
aumento do apetite que conduzem a uma melhor in-gestio
nutricional'?, Apesar da controversia considera-se que na
doenga ligeira e moderada os corticoides ndo demons-
traram ser tteis, ndo afectando provavelmente a mortali-
dade a longo prazo, no entanto demonstrou-se algum
beneficio na doenga grave com alguma melhoria a curto
prazo'3,

No presente caso, considerado grave, o uso de predni-
sona teve por base a existéncia de dois factores de mau
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progndstico: Tempo de protrombina=18,7/13seg (>5seg);
bilirrubinémia=19,10mg/dl (>10mg/dl) dos atrds aponta-
dos. Através da andlise descriminativa dos dados obtidos
em vdérios ensaios efectuados, os investigadores desen-
volveram uma férmula de descriminagio de fungdes
(4,6xTempo de protrombina+bilirrubina sérica), consti-
tuindo mau progndstico valores superiores a 93%. O valor
obtido nesta doente, através do c4lculo pela anterior férmula
foi de 105. As alteragdes diabéticas registadas durante o
internamento, tero provavelmente a ver com uma diabe-
tes latente que foi desencadeada pela corticoterapia.
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