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INTRODUCAO

RESUMO

Pretendeu-se estudar alteragdes de parametros bioquimicos hepéticos numa populagio ambulatoria
sauddvel de consumidores didrios de bebidas alcodlicas, pelo que se recorreu a uma amostra aleatéria
de 107 frequentadores de tabernas. A percentagem de valores superiores aos limites considerados nor-
mais foram: F. Alc—0%, TGO/TGP —10,3%, Bil. T.—18,7%, TGP —37,4%, TGO —44,9%, Bil.
D. —52,3%, GGT — 54,29, GIDH — 55,8%; sete individuos tinham os marcadores todos normais,
dezassete tinham 1 parametro bioquimico alterado, vinte e dois tinham 2, quatorze tinham 3, quinze
tinham 4, vinte tinham 5, onze tinham 6 ¢ apenas um tinha 7 marcadores alterados. A maior parte das
alteragGes verifica-se para valores muito préximo da normalidade. O grau de correlagdo com o con-
sumo de alcool expresso é baixo para todos os parametros bioquimicos, embora positivo e, nalguns
casos, estatisticamente significativo. A principal conclusdo do presente trabalho reside na demonstragiio
de que a esmagadora maioria dos frequentadores de tabernas pode apresentar alteragSes da sua bio-
quimica hepética, apesar de manterem um aspecto sauddvel, o que representa um importante e grave
problema de Saide Publica.

SUMMARY

Hepatic enzymes in a population of tavern customers

We undertook this study to determine the prevalence of hepatic enzymes alterations in ambulant
and healthy daily consumers of alcoholic beverages. In order to achieve this aim, a population of 107
regular customers from Coimbra’s taverns was utilised. The percentage of results above the reference
values was: Alk. Ph.—0%, AST/ALT—10,3%, T. Bil. —18,7%, ALT—37,4%, AST —44,9%, D.
Bil. —52,3%, GGT — 54,2%, GIDH — 55,8%; seven individuals had normal levels of all hepatic
markers, seventeen had 1 altered parameter, twenty two had 2, fourteen had 3, fifteen had 4, twenty had
5, eleven had 6, and one had 7. However, most of the alterations occur to levels close to normality. The
correlation with the doses of alcohol is positive but low for all studied parameters, being statistically
significant for some of them. The main conclusion of the present work is the demonstration that almost
all tavern customers may already have disturbances of their hepatic biochemistry, though they look
healthy, what represents an important and serious Public Health problem.

rendo 4 associagfio de indicadores bioquimicos, dados fisicos
(Grelha de Le G0), historia clinica e ocupacional e/ ou resul-
tados de inquéritos (MAST, CAGE, SAAST, SADD, etc.).

Hoje em dia, sdo largamente conhecidos os efeitos deleté-
rios para o organismo provocados por um Consumo exces-
sivo e regular de bebidas alcodlicas. O alcoolismo exerce os
seus efeitos perniciosos em numerosas regiées do mundo
onde a hipertensdo, as doengas cérebro-vasculares e a cirrose
hepitica se contam entre as suas consequéncias a longo
prazo, para além de uma repercussdo social mais imediata
(violéncia, acidentes rodoviarios e ocupacionais, etc.} que
custam muito caro a sociedade. Paradoxalmente, a um pro-
gressivo agravamento dos problemas ligados ao dlcool,
assiste-se a um significativo abrandamento do conselho
médico aos doentes para que diminuam o grau de ingestdo
de bebidas alcodlicas’.

Por outro lado, ¢ interesse dos marcadores hepdticos para
o rastreio de alcoolismo tem sido um dos assuntos que muita
controvérsia tem levantado na literarura?, Verificam-se
numerosas tentativas de encontrar um método ideal para o
diagnéstico de aicoolismo crénico*!%, normalmente recor-

* Comunicagio apresentada na 1.2 Reuniic de Coimbra dc Nicleo de
Hepatologia da Sociedade Portuguesa de Gastrentorologia, Dezembro de
1988. .
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Com este trabalho, procurou-se avan¢ar um pouco mais no
conhecimento epidemiolégico dos problemas relacionados
com o alcool, no nosso Pafs. Pretendemos avaliar a preva-
léncia de algumas alteragSes bioquimicas no sangue perifé-
rico em portugueses consumidores crénicos, em ambulat6-
rio, de niveis variados de dlcool, numa fase precoce da sua
doenca alcodlica.

Com estes objectivos, efectuaram-se varias visitas a algu-
mas tabernas da cidade de Coimbra, onde, in loco, foi
colhido sangue para andlise laboratorial. Se bem que nio se
trate de um verdadeiro estudo epidemiol6gico, na medida em
que ndo se procedeu a urma caracterizagéio populacional pré-
via, as tabernas tenham sido escolhidas (embora sem qual-
quer critério), e a participagdo voluntaria e n3o aleatdria,
acredita-se que permanecem merecedores de interesse e
meditacdo os resultados obtidos e as conclusdes extraidas.

MATERIAL E METODOS

A amostra, estudada em cinco tabernas de Coimbra, com-
preendeu 107 individuos que fazem parie da populaciio que
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habitualmente frequenta este tipo de estabelecimentos.
Todos eram do sexo masculino, com uma média de idades
de 43,6 anos, variando entre 18 ¢ 79 anos, ¢ um indice de
massa corporal (IMC) médio de 26,5+ 3,9 (desvio padrio),
variando entre 19 e 36,7. Foram estudadas a Bilirrubina total
e a directa, a TGO, a TGP, a Glutamato desidrogenase
(GIDH), a Fosfatase Alcalina e a GGT. As analises foram
efectuadas no laboratério de Patologia Clinica dos HUC
segundo os métodos automaticos ai utilizados e a GIDH foi
doseada utilizando o Kit 3373 Merck-1-test GIDH, sendo o
controlo de qualidade feito com Precinorm, também da
Merck. Os valores considerados como normais foram: Bil.
total — 0,0 a 1,0 mg/dl; Bil. directa—0,0 a 0,3 mg/dl;
TGO —0a25U/; TGP—0a29U/l; GIDH—0a4,01U/];
F.alc.—30a90U/l; GGT —8 a 38 U/L

A entrevista foi feita na prépria taberna, sempre pelo
mesmo investigador. Os participantes foram directa e oral-
mente interrogados acerca do seu consumo médio diario de
bebidas alcodlicas (calculado pelo préprio), da idade apro-
ximada em que comegaram a consumir bebidas alcodlicas (o
que permitiu calcular, com o rigor possivel, mas igual para
todos, o tempo de ingestdo), se sofriam de alguma doenga
(aqueles que ndo referiram nenhuma doenga imputavel,
mesmo que indirectamente, ao consumo de alcool, foram
considerados sauddveis e computados para o estudo) e qual
o seu peso e altura (este Gltimo valor foi o constante do
bilhete de identidade).

Nio havendo qualquer método indirecto que permita
determinar com exactiddo o consumo médio didrio de
4lcool, utilizou-se, por conseguinte, o método do Consumo
Declarado. Considerou-se existirem 90 g de élcool por litro
de vinho, 37 g/l de cerveja e 360 g/1 de aguardente.

Utilizando o limiar de risco — consumo de 56 g de alcool
por dia — proposto pela OMS para o sexo masculino,
subdividiu-se a populagio em dois grupos: um grupo de
alcoélicos com um consumo médio didrio =56 g de alcool e
um grupo de ndo alcoélicos com um consumo médio didrio
<56 g de alcool. Pode, assim, fazer-se uma ideia aproximada
da sensibilidade, especificidade e valores preditivos positivos
e negativos, dos diferentes parametros estudados, para o
diagnéstico de alcodlicos entre os individuos frequentadores
de tabernas.

Atendendo a importancia do factor tempo, usou-se a
seguinte férmula, definida por nés préprios, para determinar
um pardmetro conjugando a porgio de etanol consumida
por dia, em gramas (alc/dia), com a duragdo, em anos (t), da
ingestdo de bebidas alcodlicas:

alc./dia *t

28,7

O denominador 28,7 corresponde 4 média de anos de
ingestdo de todos os elementos da amostra. Destina-se a tra-
zer o valor de alc.[Jano para nameros mais pequenos, nao
alterando a proporcionalidade entre os mesmos.

As tabelas de frequéncias e as correlagdes foram determi-
nadas utilizando o software StatView 512+ tm da Brain
Power Inc.. A significincia estatistica dos valores encontra-
dos foi testada através do teste t de Student. Os valores pre-
ditivos positivos e negativos, para o diagnostico de alcodli-
cos entre os individuos frequentadores de tabernas, foram
calculados pela regra de Baye’s, com base nos valores da
amostra e considerando 15% como uma percentagem possi-
vel de alcodlicos ou bebedores excessivos existentes em
Portugal ',

RESULTADOS

alc. Jano=

O consumo diario médio de dicool por individuo era de
107 £ 51 (1 DP) gramas e a média de anos de consumo, do
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total da amostra, era de 28,7 anos. A distribui¢ido de fre-
quéncias para alc/dia e alc. (Jano podem consultar-se res-
pectivamente nos quadros 1 e 2.

QUADRO I — Consumo médio disrio de alcool (n-niimero de
individuos

g de dlccol n %
20,5- 40,5 5 47
40,5- 60,5 14 13,1
60,5- 80,5 13 12,2
80,5-100,5 26 24,3
100,5-120,5 11 10,3
120,5-140,5 14 13,1
140,5-160,5 10 : 9,3
160,5-180,5 7 6,5

>180,5 7 6,5

QUADRO 2 — Consumo médio de dlcool para alc. Jano (n - niimero
de individuos

g de dlcool n %
0,5- 30,5 9 8,4
30,5- 60,5 23 21,5
60,5- 90,5 21 19,6
90,5-120,5 19 17,8
120,5-150,5 13 12,2
150,5-180,5 7 6.5
180,5-210,5 6 6
210,5-240,5 2 1,9
>240,5 7 6,5

Com base no limiar de risco da OMS, obteve-se uma
populagdo de alcodlicos com 91 elementos e idade e IMC
médios de 43,4 anos e 26,4, respectivamente, ¢ uma popula-
¢do de ndo alcodlicos com 16 individuos e idade e IMC
médios de 46 anos ¢ 26,8. Sendo as populagdes relativamente
homogéneas, sem diferencas estatisticamente significativas
para a idade e IMC, consideramos vilidas as comparagdes
efectuadas. -

Calculou-se a média aritmética (X) dos valores obtidos
para cada um dos dois grupos e para cada pardmetro bio-
quimico, incluindo a relagio TGO/ TGP [que alguns autores
referem como apontando etiologia etilica para a patologia
hepética quando superior a 2] >3, e o respectivo grau de sig-
nificincia estatistica para a sua difereng¢a, bem como para a
diferenca entre as proporgdes (P) de alcodlicos € ndo alcodli-
cos que apresentavam altera¢des em relagdo aos valores con-
siderados normais para cada um dos parametros bioquimi-
cos registados (Quadro 3). Face a4 auséncia de diferencgas
estatisticamente significativas para as bilirrubinas, relagdo
TGO/TGP e niumero médio de marcadores alterados, estes
parametros ndo voltaram a ser computados; manteve-se o
interesse na fosfatase alcalina. Os resultados obtidos para
este iltimo e cada um dos restantes parametros bioquimicos
estudados sdo os apresentados nas figs. 1, 2, 3,4 e 5. A dis-
tribui¢do do nimero de paridmetros por individuo com valo-
res dispares dos considerados habitualmente como dentro da
normalidade (segundo as técnicas utilizadas), num total de 9
possiveis (incluindo a relagio TGO/ TGP) (n.° marcadores) é
apresentada na fig. 6.

Relativamente aos parametros bioquimicos em que verifi-
camos diferenca estatistica entre os alcodlicos e ndo alcodli-
cos, calculamos a sensibilidade, especificidade e valores pre-
ditivos positivos e negativos, para o diagnéstico de
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QUADRO 3 — Médias (X) dos parimetros estudados, proporgdes (P), em percentagem, de individuos com os valores alterados e significincia
estatistica (valores de P) das diferencas entre grupos

_BiL. T. _Bil. D. _TIGP TGO F. Ale. GGT _GIDH TGO/TGP
X P P X P X P X P X P X P X P
Alcodélicos 0.8 18,7 04 53 32 4] 38 47 29 57 97 57 8 58 1,3 9,9
Nio alcodlicos 0,8 188 04 50 21 18 21 19 30 63 50 38 4 48 1,1 13
Val. Pda##<a — — .005 05 005 02 — - ,03 - ,005 - — —
146- 174 (u/L) (U/L) '|
18,7% 279 - " 13,3%
117 - 148 219-278
88-116
.80 159-218 2968 25%
. 81,3% 99-158
oo 29-98 | 30 62,5%
0 10 20 30 40 50 60 1'0 20 8-38 | ;
alcodlicos néo alcodlicos 0 10 20 30 40 0 2 46 81012
alcodlicos néo alcodlicos
Fig. [ Transaminase Glutamuco-Pirivica. Fie. 4—GGT
18. 4— R
201 - 225 (u/L) (U/L)
176 - 200 20,06 - 8,03-12,03 2%
151- 175
126 - 150 8,03 - 20,05
101 125 4,02-8,02
76 - 100 4,02-8,02
51-75 1,3%
0-4,01
26 - 50 0-4,01
0-25
z 0 10 20 30 40 0 2 4 6 810
0 10 20 30 40 50 0 10 20 slcodlicos néo alcodlicos
alcodlicos néo alcodlicos
Fig. 2— Transaminase Glutamico-Oxalacética. Fig. 5— Glutamato Desidrogenase.
601 57,1% 20 aicodlicos
N % néo alcodlicos
0 // 2 42,9% Z 3 15 "
e d T — 7 3
- . 3
304 Z 7 1 s 10
é é n 2
| z | H *
0 %/- ﬂf' ¢- %ZI i
o - 29 30 - 90 o - 29 30 - 90 D 1 2 3 4 5 1) 7 8
(u/L) (u/L) n? marcadores
alcodlicos ndo alcodlicos

Fig. 3— Fosfatase Alcalina.

Fig. 6— Numero de marcadores alterados, por individuo, num total
de 8 possiveis (incluindo a relagio TGO/ TGP).
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alcodlicos entre os individuos frequentadores de tabernas
(Quadro 4).

As correlagles estatisticas entre as variagdes dos factores
analisados e o grau, aproximado, de consumo alcoélico,
para alc./dia e alc. [J ano, sdo apresentadas no quadro 5.

O nimero de individuos com parametros alterados reduz-
-se significativamente se apenas considerarmos os que apre-
sentavam elevagdes superiores ao dobro do normal (fig. 7),
com maior probabilidade de significado clinico. VerificAmos
entio um aumento da especificidade embora & custa da
perda de sensibilidade, com manutengdo do valor preditivo
negativo e significativa melhoria do valor preditivo positivo
(Quadro 6).

QUADRO 4 — Sensibilidade e especificidade, para a amostra estu-
dada. V.p. positivo e negativo para o diagnéstico de alcodlicos em
frequentadores de tabernas (calculados pela regra de Baye’s e consi-
derando 15% como uma percentagem possivel do nimero de alco6-
licos e bebedores excessivos existentes em Portugal)

TGP TGO GGT GIDH

Sensibilidade (%) 40,7 473 51,1 579
Especificidade (%) 81,3 81,3 625 563
V.P. Positivo (%) 277 332 212 19

V.P. Negativo (%) 88,6 90,7 892 884

QUADRO 5 — Correlaciio entre o consumo de dlcool e os valores
dos parimetros considerados (para toda a populacfio estudada)

TGP TGO F. Ale. GGT GIDH
alc./dia 0,086 0,189 0,138 0,171 0,207
P<a - 0,05 - 0,05 0,025
alc. Jano 0,028 0,153 0,172 0,255 0,122
P<a — — 0,05 0,005 —
S0

P
o

B nao alcodlicos
" alcodlicos

n? individuos
[~]
o

4 6 8

n? marcadores

Fig. 7— Nesta figura consideraram-se apenas as alteragdes que
ultrapassaram o dobro do limite maximo dos niveis considerados
normais, apresentando-se o nimero de marcadores elevados por
individuo.

QUADRO 6 — Neste quadro consideraram-se significativas apenas
as alteragdes que ultrapassaram o dobro do limite miximo dos
niveis considerados normais, apresentando-se a sensibilidade e espe-
cificidade e os v.p. positivo e negativo para o diagnéstico de alcodli-
cos em frequentadores de tabernas, (utilizando a regra de Baye’s e
considerando 15% como uma percentagem possivel do mimero de
alcoélicos e bebedores excessivos existentes em Portugal)

TGP TGO GGT GIDH

Sensibilidade (%) 77 165 319 29,6
Especificidade (%) 100 100 87,5 938
V.P. Positivo (%) 100 100 31 4
V.P. Negativo (%) 86 87 88 89
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DISCUSSAQO

Um dos pontos mais importantes a referir neste trabalho é
o facto de a amostra estudada ter caracteristicas diferentes
das correntemente utilizadas neste tipo de estudos, normal-
mente constituidas por alcodlicos avangados ou em fase de
desintoxicagdo. Apenas foram incluidos no estudo indivi-
duos que a si proprios se consideraram sauddveis e que nio
referiram qualquer doenga ligada ao 4lcool. Sio consumido-
res de alcool representativos da esmagadora maioria daque-
les que se encontrariam num rastreio de alcoolismo na popu-
lagdo geral, numa empresa (alids, a grande maioria dos
elementos da amostra era constituida por operarios fabris)
ou se se estudassem os pacientes que vulgarmente recorrem a
uma consulta de Clinica Geral; esta-se, assim, mais perto da
realidade. As diferengas nos tipos de populagSes considera-
das, justificam as variagGes entre o nosso estudo e os resul-
tados publicados na literatura internacional (Quadro 7) e
recentemente coligidos por J.M. SilvaZ

QUADRO 7 — Valores da sensibilidade, especificidade e v. p. posi-
tivo e negativo para a GGT, TGP, TGO e GIDH, em relagio ao
diagnéstico de alcoolismo, publicados na literatura

Sensibilidade Especificidade V.p. Positivo V.p. Negativo

GGT 50-85% 63-90% 65% 90%
TGP 20-50%

TGO 30-75% 79-89% 62-79% 46-86%
GIDH 50-75% 83-95% 69-80% 80-90%

Consideraram-se alcodlicos os individuos que consumiam
4lcool acima do ja referido limiar de risco da OMS e ndo
alcodlicos os restantes. Apresentam-se as duas expressdes em
italico pois ndo se pretende entrar na discussio dos respecti-
vos conceitos, até porque, seguramente, se encontrario
bebedores excessivos nos dois grupos.

A palavra sauddvel ¢ sempre apresentada em italico, visto
que individuos consumindo diariamente doses de dlcool
superiores as consideradas como admissiveis, dificilmente
poderio ser considerados verdadeiramente sauddveis. Alids,
basta referenciarmo-nos aos estudos de Pequignot et al
(1980), com base nos quais foi feita a delimitagdo das classes
constantes no quadro 1, que demonstra surgirem os riscos
digestivos do consumo crénico de alcool para valores supe-
riores a 20-40 g/dia e os riscos neuro-psiquidtricos para valo-
res superiores a 80 g/dia. Perante estes dados, todos os fre-
quentadores regulares de tabernas, mesmo aqueles que
considerdmos como ndo alcoélicos se encontram em risco de
sofrerem os efeitos nocivos do consumo escessivo de alcool!

E 6bvio que existem pequenos senfos neste trabalho, mas
que pensamos ndo afectarem grandemente as conclusdes
extraidas, nem lhe retirarem a importéncia de ser, pensamos,
um trabalho inédito no nosso pais. Alguns desses pequenos
grios de areia sdo: a) ter-se utilizado o Consumo Declarado,
0 que apresenta algumas limitag¢Ses ¥, mas que o inesperado
da situagio, as condigdes da recolha, a voluntariedade da
participag@o, a nossa propria impressdo pessoal, o facto de
nfo existir maneira de ultrapassar esta questio e mesmo
alguns estudos cientificos '%-'®, levam a considerar como
sendo de credibilidade aceitdvel: b) ndo existir uma verda-
deira populagdo controlo (o que iria elevar para o dobro os
custos do trabalho), tendo sido considerados como valores
de referéncia da normalidade os utilizados nos laboratérios
dos HUC, com a falibilidade que isso comporta, na altura
em que foram efectuados os doseamentos; ¢) o problema, j&
abordado, de ndo se tratar de um verdadeiro estudo
epidemioldgico.

Um dos resultados mais curiosos deste trabalho ¢ ilustrado
pela Fosfatase Alcalina, que encontrdmos abaixo dos valores
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considerados normais em 57,9% dos casos, situagio para a
qual nfo encontrdmos na literatura de caracter epidemiol6-
gico qualquer tipo de refergéncia; pelo contririo, os dados
disponiveis apontam para uma tend&ncia para a elevagio,
embora em percentagens relativamente baixas (8-23%) '*-2'.
Os dados obtidos podem traduzir o efeito depressor da acti-
vidade osteoblastica e da remodelagio dssea, secundario ao
consumo regular de 4lcool 223, Outra via pela qual o 4lcool
poderia diminuir os valores séricos de Fosfatase Alcalina,
talvez o mecanismo mais provavel, poderia ser através da
redugdo da concentragdo hepitica e sanguinea do zinco?,
oligoelemento mineral essencial & m&xima expressio da Fos-
fatase Alcalina?%, Aliss, o deficit de zinco também pode
explicar a diminui¢do da sintese proteica pelas células
dsseas?’. Apenas se verificaria a elevagido da enzima quando
comecassem a surgir estigmas de colestase; a correlagdo posi-
tiva dos niveis da fosfatase alcalina com o consumo de alcool
.aponta para a verosimilhanca destas suposi¢des.

Em relagéo a bilirrubina, confirma-se a sua pouca variabi-
lidade com o consumo de quantidades moderadas de
lcool %,

Da andlise dos gréaficos dos parametros estudados, dos
quadros 4 e 6 e das figuras 6 e 7, verificamos que devem ser
questionadas pequenas variagGes dos valores considerados
normais, cujo verdadeiro significado poderia ser classificado
pela histologia hepatica. Colocando a fronteira em duas
vezes o limiar habitual da normalidade é certo que diminui-
mos a sensibilidade, mas aumentamos a especificidade e o
valor preditivo positivo, diminuindo o niimero de falsos
positivos. Contudo, parece-nos que, em rastreios, podera ser
mais importante uma boa sensibilidade do que uma boa
especificidade, na medida em que os falsos positivos poderio
ser correctamente diagnosticados numa segunda fase,
enquanto que os falsos negativos poderdo escapar definiti-
vamente ao controlo. Tudo dependera dos objectivos em
causa.

CONCLUSAO

Em face dos resultados deste trabalho, parece-nos que as
principais conclusdes a salientar serdo:

a) O alcool consumido em doses baixas e regulares parece
apresentar uma evidente tendéncia para diminuir os niveis
séricos da fosfatase alcalina.

b) Os marcadores hepaticos utilizados na pratica clinica
corrente apresentaram uma baixa capacidade de descrimina-
¢do entre os dois grupos definidos no estudo, ou seja, entre
grandes e pequenos consumidores de dlcool, o que os torna
dificilmente aproveitdveis, quer isoladamente quer em com-
binacdo, para o diagnéstico de alcoolismo na populagdo
geral, confirmando os resultados de outros estudos *¥.

¢) Contudo, a grande frequéncia de elevacio dos marca-
dores hepaticos nos consumidores de bebidas alcodlicas, evi-
dencia que, a altera¢do inexplicada de um — e ndo apenas
da GGT — ou simultaneamente de varios destes marcadores,
nomeadamente em individuos aparentemente saudaveis e
quanto mais elevados forem os respectivos niveis, devera
levantar a hipétese de um possivel alcoolismo.

d) Dos parametros estudados, a GGT e a GIDH consti-
tuem os mais sensiveis ao consumo de alcool.

e) A esmagadora maioria dos frequentadores de tabernas
(£ 83%) apresenta elevagiio de um ou mais marcadores hepé-
ticos, o que podera representar ji a existéncia de patologia
ultraestrutural dos hepatécitos.

f) Os resultados deste trabalho apontam para a necessi-
dade de ser desenvolvida uma esclarecida campanha de
alerta para os maleficios do 4lcool; s6 assim se podera exer-
cer uma eficaz prevengdo primaria de alcoolismo. Ndo nos
conseguimos esquecer nunca de uma frase que uma vez

ouvimos a um doente cirrético com hematemeses: Eu jd
tinha ouvido dizer que o vinho fazia mal, mas se alguma vez
imaginasse que ele me podia deixar neste estado, nunca teria
bebido a primeira gotal...
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