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HEPATOLOGIA
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RESUMO

Partindo do pressuposto de que a Gama-gt apresenta valores elevados nos alcodlicos, procurou-se
saber se a determinagio daquela enzima teria valor descriminativo na distingio entre alcodlicos com
lesdo hepato-celular e alcodlicos sem lesdo hepatica. Foram estudados ‘110 alcodlicos com lesdo hepé-
tica histologicamente comprovada e 57 alcodlicos sem lesdio morfolégica hepatica. Conclui-se haver
faita de especificidade, com a determinagio isolada da Gama-gt, para detecgio dos mdmduos ja porta-
dores de lesdo morfolégica hepatica.

SUMMARY
Gama-glutamyl transpeptidase and hepatic alcoholic disease

Accepting the principle that Gama-gt values are elevated in alcoholic patients, the authors attemp-
ted to find out if that enzyme might be helpful in distinguishing alcoholics with or without hepatic
morphologic lesion. 110 alcoholic patients with and 57 without histologically proved hepatic-lesion were
studied. The authors conclude that a single determination of Gama-gt lacks specificity to detect, among

the alcoholic individuals, those who already carry a morphologic, nonreversible lesion.

INTRODUCAO

As peptidases s3o enzimas que catalizam a clivagem de
péptidos, para formar aminoacidos, ou péptidos mais peque-
nos. Constituem um grande grupo de enzimas, de especifici-
dade muito varidvel; algumas delas catalizam a transferéncia
de aminoédcidos de um péptido- para outro péptido, ou para
um aminodcido, isto é, actuam como transferases.

Neste grupo estd incluida a Gama-gt (gama-glutamil trans-
ferase/transpeptidase), que transfere o grupo gama-glutamil,
de péptidos ou outros compostos que o contém, para um
receptor. Esta enzima actua apenas sobre péptidos, ou subs-
tancias péptido-like que contenham um residuo terminal glu-
tamato. E responsével pelo metabolismo do Glutatido e pela
transferéncia de aminodcidos através das membranas plas-
maticas'. E uma enzima glico-proteica membrandria, cujo
local de actuagio esta essencialmente localizado na face
extracelular da membrana citoplasmatica da célula; a sua
acgio seria uma etapa essencial no transporte de certos 4ci-
dos aminados, em particular cistina e glutamina, cuja capta-
¢do seria assim possivel pelas células? E a quantificagdo
desta reacgdo que permite a medi¢cdo da actividade
enzimatica.

Foi descoberta em 1913 por Dakin e Dudley (citados por
Clc:rgue:)3 e descrita em 1950 por Hames et al (citado de
Clergue) >,

Uma actividade Gama-gt estd presente em miiltiplos
orgdos e sistemas, particularmente nos especializados em
mecanismos de absorgio e secrec¢do 2, nomeadamente nos
tiibulos renais, canais biliares, pancreas, intestino delgado,
pulmio, placenta, cérebro, bago, musculo cardiaco 2. Em ter-
mos absolutos, o valor da massa total hepatica torna este
6rgdo o maior responsdvel pela actividade Gama-gt no
plasma% a maior parte de actividade gama-gt hepatica esta
localizada na fracgdo microsémica do hepatécito .

O interesse desta enzima, em patologia clinica, revelou-se
em 1961, apos alguns trabalhos que mostravam valores ele-
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vados de gama-gt em situa¢Ges de patol §1a hepato-biliar >,

O aperfeigoamento da técnica analitica ® permitiu apareci-
mento na literatura de outros trabalhos2*57!3 mostrando,
em quase todos, elevagdo da actividade sérica Gama-gt em
diversos tipos de afec¢Ses hepato-biliares, bem como de
outros 6rgdos onde a actividade Gama-gt estd presente. Os
valores aparecem elevados em 85-90% dos casos, o que con-
fere grau aprecidvel de sensibilidade a esta enzima, sobre-
tudo em situagBes de colestase e nas formas activas das
hepatopatias crénicas >!%1214,

Infelizmente, a par de tdo grande sensibilidade, observa-se
muito reduzida especificidade diagnostica da enzima, sendo
concluido que constitui um marcador sensivel mas ndo espe-
cifico das afecgdes hepato-biliares 2%,

Os valores de actividade Gama-gt estdo também aumenta-
dos, por provavel indugdo enzimatica, em doentes submeti-
dos a tratamentos prolongados com algumas drogas
(anti-convulsivantes, estro-progestativos, anti-depressivos,
hipnéticos) *“.

A partir de 1972, com Rosalki et al "7, postulou-se que a
determinaciio da actividade Gama-gt, nos alcoélicos, poderia
estar indicada para detectar, com grande sensibilidade, um
sofrimento hepato-celular, numa fase precoce e potencial-
mente reversivel, tendo sido até sugerido que poderia servir
como teste de rastreio para o alcoolismo e como controle de
vigilincia nas curas de desintoxica¢io alcodlica *%,

No entanto, nem todos os estudos eram c'oncordantes,
nomeadamente contrariando a acepgio de que a Gama-gt
era um bom teste de rastreio do alcoolismo crénico e prova-
vel indicador da presenga de lesGes hepaticas naqueles indivi-
duos 2™, A este respeito, C. Sofia '* refere que ndo hd uma
correlagdo positiva entre o aumento de actividade gama-gt ¢
o grau de ingestdo diaria de alcool e que, por outro lado, nos
doentes com lesdes hepaticas ja estabelecidas, nomeada-
mente cirrose, os teores de elevagio da Gama-gt também ndo
se correlacionam directamente com o grau de evolugdo da
doenga.
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Do que atras ficou referido, depreende-se que se tem pro-
curado encontrar um teste sensivel e precoce para rastreio da
presenga de lesGes minimas hepaticas, de causa etilica, a fim
de prevenir, pela abstengdo atempada, progressdo para for-
mas patolégicas irreversiveis. Procura-se, pois, um sinal de
alarme que atraia a atengio simultinea do médico e do
doente. Ha <7;uem considere que a Gama-gt pode assumir
essa fungdo 70293, Para além do efeito indutor enzimai-
tico, so0 conhecidas as acg3es patogénicas do etanol sobre a
célula hepatica, condicionando o aparecimento da Doenga
Hepética Alcodlica nas suas diferentes vertentes. Os meca-
nismos responséveis pelo aumento da actividlade Gama-gt
nos alcodlicos ndo estdo, por ora, cabalmente esclarecidos,
admitindo-se no entanto uma patogénese multifactorial .

Ser4 possivel que uma simples determinagio da actividade
Gama-gt instantinea possa, num grupo de bebedores exces-
sivos crénicos, ter algum valor discriminativo na detecgio de
lesdes hepaticas j4 estabelecidas? J4 foi postulado que os
valores de Gama-gt, nos alcodlicos, ndo dependem do grau
ou da duragio da intoxicag¢do etilica'S; por outro lado, nos
cirréticos, a elevagdo das taxas daquela enzima parece inde-
pendente do grau de lesdo hepatica, julgando-se até que nos
estiddios mais avancados haver4 tendéncia para observéncia
de valores mais préximos do normal .

A finalidade do nosso estudo, incidindo sobre um grupo
de bebedores excessivos, é determinar a sensibilidade, e pos-
sivel especificidade, da determinagfio da actividade Gama-gt,
na diferenciacio entre alcodlicos sem lesdo hepética e alco6-
licos com lesdo hepdtica, histologicamente comprovados.

MATERIAL E METODOS

A investigacio em causa incidiu sobre uma populagio de
167 consumidores excessivos de alcool. Todos eles ingeriam,
no minimo, desde h4 cinco anos ¢ de modo regular, uma
quantidade média didria de etanol igual ou superior a 80
gramas. Faziam parte de um grupo algo maior (202 indivi-
duos) que constituia a populagie de alcodlicos estudada por
C. Sofia ', Desse grupo faziam parte individuos internados
no Servico de Gastrenterologia dos Hospitais da Universi-
dade de Coimbra, admitidos com suspei¢io diagndstica de
patologia hepatica de etiologia etilica. Outros eram proce-
dentes do ex—Centro de Recuperagio de Alcodlicos de
Coimbra. Todos os individuos considerados foram submeti-
dos a estudo histolégico do parénquima hepatico, obtido por
bibpsia percutidnea. O estudo anatomo-patolégico permitiu a
separa¢do em dois grupos: — alcodlicos com lesdo hepatica;
— alcodlicos sem lesdo hepitica.

No primeiro grupo, dos alcoélicos com leséio hepatica his-
tologicamente confirmada, englobaram-se 110 individuos (74
Homens e 36 Mulheres). A diferenciagdo histolégica permi-
tiu o estabelecimento de trés subgrupos, assim
discriminados:

A) — Subgrupo com Esteatose Hepitica

14 individuos (10 H ¢ 04 M)

Média global de idades — 41.6 anos

Média de idade por sexo — (M-40.9; F-44.0)
Idades limite — (M-29/53; F-36/64)

B) — Subgrupo com Hepatite Alcoélica

18 individuos (12 H ¢ 06 M)

Média global de idades — 45.6 anos

Médis limite — (M-33/62 ; F-35/69)

C) — Subgrupo com Cirrose Hepética

78 individuos — (52 H ¢ 26 M)

Média global de idades — (47.6 anos)

Média de idade por sexo — (M-53.1; F47.7)
Idades limite — (M-33/69; F-30/59)
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No segundo grupo, dos alcoélicos sem lesio hepética his-
tologicamente confirmada, englobaram-se 57 individuos,
sendo 50 do sexo masculino e 07 do sexo feminino, com
idade média global de 45 anos (44.6 nos Homens e 47.8 nas
Mulheres) ¢ com idade limite de 25/65 nos homens € 33/60
nas mulheres.

Foi criado um terceiro grupo, denominado Grupo Con-
trole, constituido por individuos selecionados entre dadores
benévolos de sangue no Departamento de Hemoterapia dos
H.U.C. A inclusio neste grupo obdeceu a alguns parime-
tros, entre os quais: — auséncia de estigmas clinico-
-laboratoriais de les@o hepato-celular; valores normais das
transaminases séricas; auséncia de tomada de drogas induto-
ras enzimaticas nos ultimos seis meses; consumo de dlcool
que nio excedia 60g/dia no homem e 30g/dia na mulher.

Foram incluidos 42 individuos, sendo 25 homens e 17
mulheres. A média de idades era, de modo global, de 35.8
anos.

A actividade Gama-gt no soro, foi determinada no Centro
de Gastrenterologia da Faculdade de Medicina, segundo
uma técnica descrita por SZASZ et al% E um método colori-
métrico, a 25 graus centigrados, utilizando luz visivel, com
comprimento de onda de Hg 405 nm. Era utilizado um Kit,
produzido por Boehringer Mannheim GMbH, referéncia n.°
125938, denominado Monotest Gama-GT Novo. Os valores
normais de Gama-gt no soro, com o método referido, sio: —
Homem — 06/28 Unidades/litro; Mulher — 04/18
Unidades/ litro.

A interpretagio e anélise estatistica dos resultados foram
obtidas através da utilizagio do Programa Sratview de um
computador Apple-Macintosh em funcionamneto no Servigo
de Gastrenterologia dos H.U.C.

RESULTADOS

Analisando em primeiro lugar a percentagem de valores
anormais da actividade Gama-gt nos trés grandes grupos
cnsiderados (Fig. 1), os resultados foram como segue:

unidades gGT

alc. com doe. hep alc. sem doe. hep. normais

Fig. 1—Média e desvio padrio dos trés grupos.

Grupo 1 — alcodlicos com lesfio hepitica

— n=110

— Percentagem de valores anormais — 83.6%
— Valor médio de Gama-gt — 131.164Un/]
— Desvio padrio — 167.015

— Valores minimo/miximo — 04/948 Un/l1
Grupo II — Alcodlicos sem lesiio hepdtica
— n=57

— Percentagem de valores anormais — 63.5%
— Valor médio de Gama-gt — 88.526 Un/l
— Desvio padrio — 163.513

— Valores minimo; maximo — 05/1110Un/]
Grupo III — Controle
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— n=42

— Percentagem de valores anormais — 19%

— Valor Médio de gama-gt — 16.143Un/!1

— Desvio padrio — 09.898

— Valores minimo/miximo — 04/45Un/!

Assim, verifica-se que 83.6% dos valores de actividade
enzimética se encontram acima do normal no 1.° Grupo e
63.5% no I1.° Grupo. Quanto ao IIL.° Grupo, constituido por
individuos teoricamente normais, constata-se que 19% deles
apresentam valores supranormais de Gama-gt. Considerando
globalmente todos os bebedores excessivos, com ou sem
lesdes hepaticas, a percentagem de valores anormais de
Gama-gt ¢ de 76.8%. I .

Do mesmo modo, se apresentam as médias e respectivos
desvios-padrio dos individuos do Grupo I, agora conside-
rando os respectivos subgrupos de Esteatose, Hepatite e Cir-
rose (Fig. 2). '
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Fig. 2—Meédia ¢ desvio padrio dos trés subgrupos.

Os resultados foram:

Subgrupo de Esteatose Hepitica

— n=14

— Percentagem de valores anormais — 50%

—. Valor médio de Gama-gt — 50.357 Un/l

— Desvio padrio — 54.017

— Valores minimo/maximo — 04/154Un/l

Subgrupo de Hepatite Alcodlica

— n=18 .

— Percentagem de valores anormais — 94.4%

— Valor médio de gama-gt — 201.444Un/1

— Desvio padrio — 254.169

— Valores minino/maximo — 22/948 Un/1

Subgrupo de Cirrose Hepdtica

— n=178

— Percentagem de valores anormais — 85.8%

— Valor médio de Gama-gt — 129.449Un/1

— Desvio padrio — 149.62

— Valores minimo/maximo — 07/905Un/1

Apés correcgdo dos valores (considerando as diferengas
dos limites de normalidade nos dois sexos), foi feita introdu-

¢do de todos esses dados no computador, para realizagdo de-

comparagdes estatisticas. Foi possivel chegar aos seguintes
resultados:

1 — Comparagiio entre os valores anormais de Gama-gt
no Grupo Controle (IIT) e os valores anormais obtidos em
todos os alcodlicos, com ou sem lesdio hepdtica (I e II)

(p=0.0091) (E.S.)

2 — Comparagio entre os valores anormais de Gama-gt
no Grupo Controle (III) e os valores anormais obtidos no
Grupo de Alcodlicos com lesdio hepatica (I)

(p=0.0003) (E.S.)

3 — Comparagio entre os valores anormais de Gama-gt
no Grupo Controle (III) e no Grupo de Alcodlicos sem lesdo
hepatica (II)

(p=0.0043) (E.S.)

4 — Comparagdo entre valores anormais de Gama-gt no
Grupo dos Alcodlicos sem lesdio hepatica (I) e no Grupo dos
Alcodlicos sem lesdo hepatica (II)

(p=0.2711) (N.S.)

De igual modo, devido 2 circunstincia do aprecimento de
médias dos valores de Gama-gt bastante diferentes nos indi-
viduos com Esteatose, em comparagdo com os de Hepatite ¢
Cirrose, foram também realizadas correlagdes estatisticas
entre os valores anormais nos trés subgrupos, permitindo os
seguintes resultados:

— Comparagio Cirrose/Hepatite (p=0.8013) (N.S.)
— Comparagio Cirrose/Esteatose (p=0.2673) (N.S.)
— Comparagio Esteatose/Hepatite (p=0.2646) (N.S)

DISCUSSAO

Comparando os resultados deste trabalho com. os de
outros Autores, verifica-se que nio ha grandes disparidades,
pese embora os diferentes enquadramentos em que alguns
deles sfio establecidos.

Em 162 alcodlicos, Rosalki® encontrou valores elevados
de Gama-gt em 85% deles; Clergue ?, estudando um grupo de
154 alcodlicos (80 com cirrose, 74 sem cirrose), encontrou
uma elevagiio daquela enzima em 89%, ndo sendo no entanto
possivel distinguir estatisticamente as duas populagées. Num
trabalho %!, foi encontrada uma taxa de 20% de falsos negati-
vos, em 65 doentes com cirrose hepatica. Noutra série estu—
dada® foi ainda encontrada uma maior percentagem de
falsos negativos (33%). Outros trabalhos do mesmo
teor 2381727 revelavam sistematicamente elevagio dos valores
de Gama-gt entre 72% e 77% nos doentes alcodlicos.

Um estudo mais vasto?, incidindo sobre 358 individuos
alcoodlicos com lesdo hepatica (193 cirréticos € 65 com estea-
tose/ hepatite), um grupo de 97 bebedores excessivos (sem
estudo - histolégico, mas sem estigmas clinico-biolégicos de
lesasio hepato-celular), e ainda um terceiro grupo (controle)
de 238 dadores saudaveis, mostrava, nos doentes com lesdo
hepitica, grande dispersdo dos resultados de Gama-gt, ndo
vdo permitindo discriminar, de. modo significativo, os dife-
rentes estddios dessa lesio morfolégica, tal como acontece
no nosso estudo.

Moussavian * estudou 123 doentes alcodlicos de ambos os
sexos (97 sem evidéncia de lesdo hepatica, 26 com lesdo
hepatica). No primeiro grupo, a taxa de elevagdo da Gama-
-gt era de 52%; no segundo, 100%. Nio foi encontrada corre-
lagdo entre os valores séricos da enzima e a quantidade
diaria de etanol ingerido. A aparente diferenca entre este tra-
balho €0 nosso, no que respeita as percentagens de valores
anormais de Gama-gt nos dois grupos (doentes com e sem
lesdo hepdtica) tem, a nosso ver, explica¢des no facto-de que,
na série em referéncia, apenas foi realizada bidpsia hepatica
num dos grupos de alcodlicos. E de prever que o estudo his-
toldgico, revelando lesdio hepatica em individuos que aparen-
temente (por pardmetros clinico-bioldgicos) a nfo tinham,
modificaria as percentagens de valores anormais de gama-gt
nos dois grupos, aproximando-se das nossas.

Lesgourgues, em estudo incidindo sobre 136 alcodlicos
hospitalizados, encontrou elevagdo dos valores de Gama-gt
em 72%, valor similar ao nosso. Em 54 desses doentes, ndo
havia lesGes histoldgicas hepaticas (Gama-gt elevada em
43%); nos pacientes com hepatopatia provada (50 nfo cirr6-
ticos, 32 cirrdticos), a percentagem era de, respectivamente,
85% e 95%. Estes valores sio também semelhantes aos
nossos.
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No quadro das repercussdes gastrenterologicas do alcoo-
lismo crénico, os objectivos mais importantes da investiga-
¢do de C. Sofia '* apontavam, no essencial, para outros fins.
Todavia, se‘se considerar este dominio particular da analise
da Gama-gt, revela-se que, no fundamental, os nossos resul-
tados sdo similares 4os daquele Autor. De facto, isto ¢é assim,
ora no grupo global de alcodlicos, com ou sem lesdo hepa-
tica (76.6% de alteragdo da actividade no nosso estudo vs
76.8%), ora nos bebedores excessivos com histologia normal
(63.5% vs 60%), ora, ainda, nos cirréticos (85.8% vs 88.3%).

Demais a mais, e ainda reportando-nos a investigagdo de -

C. Sofia %, a diferenga de significado estatistico existente no
aumento da gama-gt entre alcodlicos com cirrose e aqueles
sem cirrose é, aparentemente, menos nitida nos nossos resul-
tados. Atente-se, porém, que, quanto a este meésmo tipo de
confronto, o nosso grupo com lesdes hepaticas era mais hete-
rogéneo (esteatosethepatitetcirrose). Seja como for,
sublinhe-se que, nos dois estudos, se verifica auséncia de
diferenca significativa nas percentagens de anomalias da
Gama-gt quando se cotejou o subgrupo de bebedores exces-
sivos com histologia normal, com aquele com esteatose. Dai
o poder ja aqui sublinhar-se que as lesGes parenquimatosas
hepaticas influenciarfo de algum modo o teor sanguineo de
gama-gt, -mas qlie isso sé6 com reveldncia se verificara
quando essas mesmas lesGes sdo ja irreversiveis ou de certa
gravidade. Dito de outro modo: a actividade da enzima per-
dera a sensibilidade discriminativa naquilo que nos parece
ser o mais importante, ou seja, na detecgio das lesGes hepati-
cas minimas ou potencialmente reversiveis.

CONCLUSAO

Da anélise dos resultados atrds apresentados, e apds con-
frontagdo com os resultados de outros Autores, cremos
poder ressaltar os seguintes factos, & guisa de conclusdes,
sem pretender embora conferir-lhes caricter definitivo:

| — Ha grande dispersdo de valores de actividade Gama-
-gt nos nossos alcodlicos, com diferenciais entre valores
minimo/maximo que variam entre 05Un/l ¢ 1110Un/1
naqueles que ndo tém lesio hepatica, ¢ entre 04Un/l e
948 Un/l nos portadores de lesdo hepdtica. De notar, ainda,
uma percentag:m de falsos negativos de 36.5% nos primeiros
e de 16.4% no- segundos.

2 — Os individuos alcoélicos, com ou sem lesdo hepitica
histologicamente comprovada, apresentam valores elevados
de Gama-gt em 76:6%, contra 19% dos individuos ndo
alcoélicos.

3 — Deste modo, mais concretamente, em cerca de 1/3
dos alcodlicos com histologia hepatica normal nio se verifi-
cam anomalias nos niveis biolégicos da gama-gt .

4 — Nio hi uma explicagdo patogénica simples para os
pontos anteriomente focados. De todo o modo, importa ter
em mente a possibilidade de que um maior ou menor
periodo de abstingncia alcodlica, antes da realizagdo do teste
laboratorial, possa, de alguma maneira, influenciar, normali-
zando, a respectiva actividade enzimdtica.

5 — Por outro lado, a similaridade dos valores anormais
de Gama-gt verificada aquando do confronto entre os bebe-

Sgores excessivos com histologia normal e aqueles com ape-

nas esteatose €, por outro, a previsivel influéncia das lesGes
parenquimatosas hepaticas j4 graves na actividade da
enzima, retiram, a nosso ver, a este marcador bioquimico,
acuidade na detecgdo precoce das lesdes hepdticas de etiolo-
gia alcodlica.

6 — Em stimula: a determina¢iio isolada da actividade
enzimatica da Gama-gt nos alcodlicos ndo tem, per se, capa-
cidade para permitir, com seguranga, individualizar o even-
tual desenvolvimento de lesdes morfoldgicas hepaticas,
mormente aquelas ditas minimas ou potencialmente
reversiveis.
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