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0 PANCREAS NO ALCOOLICO CRONICO
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RESUMO
Se os diversos inquéritos epidemioiógicos e muiticêntricos provam as impiicacOes epidernioiOgicas do

aicoolismo crónico corn doenca pancreãtica, já no que respeita aos mecanisrnos patogénicos exactos, pelos
quais a ingestão imoderada do áicooi pode provocar doenca pancreatica, continua a verificar-se aiguma
controvérsia. Estudamos 28 aicoólicos crOnicos, sern estigmas de doenca hepãtica ou pancreatica crônica,
sob o piano bioquimico secretor pancreatico, através do teste da Secretina-Pancreozimina. Os resuitados
apontam para urn voiurne secretor rnédio no grupo dos alcoOlicos superior ao grupo de controlo, embora
sem significado estatistico. Pelo contrário, a concentracAo maxima de bicabornato tende a ser mais baixa
nos doentes alcoOlicos, embora também aqui estatisticarnente nAo significativa em relacao aos normais.
Quanto ao padrao enzirnático, constata-se urn défice significativo na concentracao maxima da iipase nos
alcoOlicos crOnicos, enquanto a actividade da amilase se distribui a volta da media normal. Por fim, verifi
camos urn aurnento da concentracAo maxima de tripsina e particularmente, corn significado, da quirnotrip
sina no grupo dos alcoOlicos crOnicos em cornparacAo corn o grupo de controio. A anãlise dos dados apon
ta para uma disfuncao pancreâtica sub-clinica no alcoOlico crOnico a par de alteracOes qualitativas da
secrecao pancreática no sentido de urna provãvel hiperconcentracao proteica no suco pancreático.

SUMMARY

Pancreatic dysfunction in chronic alcoholism

Although various epiderniological and multicenter investigations prove the epiderniological implications
of chronic alcoholism with pancreatic disease, in relation to exact pathogenic mechanisms, by which a high
intake of alcohol can lead to pancreatic disease, there is still sorne controversy.

We studied 28 chronic alcoholics, without signs of chronic hepatic or pancreatic disease, in relation to
the pancreatic secretion, using the Secretin-Pancreozymin test. The results indicate an average secretion vo
lume in the alcoholic group above that of the control group, although without statistical irnportance. On
the other hand, the maximurn concentration of bicarbonate tends to be lower in alcoholics, although here
too, not of statistical value in cornparison with the nonalcoholics. As for the enzymatic pattern, a signifi
cant deficit in the maximurn concentration of the lipase in chronic alcoholics can be seen, but the arnylase
activity is distributed around the normal average. Finally, we can see an increase in the rnaximurn concen
tration of the trypsin and, particularly important, in that of the chymotrypsin in the group of chronic alco
holics in cornparison with the control group.

The analysis of the data indicates a subclinical pancreatic dysfunction in the chronic alcoholics along
with significant quality impairment of the pancreatic secretion, this being probable proteic hyperconcentra
tion in the pancreatic juice.

INTRODUçA0

E urn facto a pluralidade de efeitos deletêrios do álcool
sobre o apareiho digestivo.1’ 2, ~ Concretarnente, no que res
peita a relacao patogénica áicool-pâncreas, algurnas ques
toes subsistem ainda corn certa acuidade. Se, por urn lado,
diversos inquéritos epidemiológicos e multicêntricos4’ 5, 6, 7, 8, 9

provarn as irnplicacoes epidemiológicas do alcoolismo cr6-
nico corn doenca pancreâtica, já no que respeita aos meca
nisrnos patogénicos exactos, pelos quais a ingestAo crónica
e irnoderada de etanol pode eventualmente lesar o pan
creas, continua a verificar-se alguma controvérsia.

Os nurnerosos estudos efectuados em anirnais, particular
mente cães e ratos, sujeitos a administracao aguda ou cr6-
nica de ãlcool, quer do ponto de vista bioquimico secretor
quer do rnorfolOgico, apontarn para resultados nern sempre

concordantes. Certo é que esta divergência de conclusOes
pode estar na dependência da dose e da via de adrninistra
cao do tOxico, da alcoolizacAo prévia do animal e do seu
estado de consciência e ainda da dieta instituida durante as
experirnentacOes. Seja como for, embora, repetimos, nAo
haja unanirnidade quanto a accao precoce do alcoolismo
crônico na secrecAo pancreática, muitos autores 10, 11, 12, 13, 14,
15, 16, 17 defendern que as alteracoes são essencialrnente quali
tativas do tipo de hiperconcentraçao proteica na secrecao
basal e estirnulada. Já no piano das aiteracoes rnorfolOgicas
iniciais produzidas pelo álcool, e ainda em anirnais, tern-se
recentemente sublinhado a irnportância de lesOes rnicroscó
picas ultra-estruturais localizadas na célula acinosa,16’ 18, 19

através de urn efeito tóxico directo ou indirecto neuro-hor
monal ou ainda através de vias rnetabOlicas próprias da
célula acinosa na oxidacao do etanol.’8’ 20, 21, 22
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No que concerne a investigacAo desenvoivida no homern,
tambérn aqui nAo ha unanirnidade quanto a relacAo alcool
versus pancreas. Evidentemente, que se encontrarn bern de
finidas, quer a microscopia óptica quer a microscopia elec
trônica, as lesOes pancreáticas que, nurna fase mais avan
cada, podem surgir em certos alcoOiicos crônicos e que
podem, por sua vez, cuhninar na forma mais tIpica de pan
creatopatia alcoôlica que é precisamente a pancreatite crOni
ca caicificante.23’ 24, 25 As divergências surgem, no entanto,
quando se aborda desde logo o efeito da administracäo do
áicool sobre a secrecão pancreática que, como acontecia nos
estudos efectuados em anirnais, tende a ser cornplexo e de
pendente de vários factores tais corno a dose, a concentra
çAo e a via de administracAo do etanol, o estado prévio de
impregnacäo aicoôiica do individuo, a interaccAo de diver
sos factores neuro-horrnonais e ainda de urn possivel efeito
directo sobre a célula pancreática.

De seguida, colocam-se ainda hoje algumas questOes per
tinentes no que respeita ao conhecimento exacto dos distür
bios rnais precoces (e corn impiicacOes patogénicas) que
podern eventualmente surgir no pancreas no decorrer da
doenca alcoóiica.

Nurna perspectiva, a resposta inicial a alcoolizacao crOni
ca centrar-se-ia no piano da secrecào pancreática, ou por
desvios do tipo quantitativo corn aurnento do voiume secre
tor (hipersecrecAo) na dependência de fenômenos de redu
plicacao e hipertrofia canalicular,26’ 27 ou por alteracOes
rnais do tipo qualitativo corn hiperconcentracAo proteica en
zirnatica,28’ 29, 30 provavelmente na dependéncia de uma hi
peractividade da céluia acinosa por aurnento do tónus coli
nérgico, corn potencial precipitacao anormal de proteinas e
forrnaçao de <<roihOes>> nos canaliculos pancreãticos. Como
variante desta ültima hipótese, alguns autores,31’ 32 apesar de
considerarem a importância dessa precipitacAo proteica,
adrnitern que ela se deve a urna série de activacOes parciais
e anormais intraductulares dos grânulos de zimogénio.

Numa outra perspectiva, h~ investigadores 18, 33 que
poem a tónica nas alteracOes estruturais e rnetabóiicas da
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Figura 1

célula acinosa corno lesAo prirnária na resposta a accAo lesi
va do álcool sobre o parênquirna pancreático.

Continuarn assim por esciarecer se as aiteracOes são pri
mariamente canalicuiares (e reiacionadas corn desvios na
concentracao proteica do suco pancreático) ou Se, peio con
trario, o ponto de partida dos diversos eventos patogénicos
está reiacionado corn alteracOes morfológicas ou metabôli
cas a nivel celular. Enfirn, a controvérsia perrnanece tarn
bern e ainda no que se refere a via ou vias de actuacão do
alcool sobre o pancreas: a) Efeito directo (tóxico ou rneta
bôlico) sobre a célula pancreatica; b) Mediacao pelo sistema
nervoso autônomo (vagos); c) Mediacão pela producao
anormal de horrnonas gastro-intestinais ou pela sensibiiiza
ção anormai da célula acinosa ao efeito hormonai (CCK
-PZ?).

Ern qualquer das hipóteses, quer os factores genéticos,9’34’35
quer os factores dietéticos 6, 7 jogarAo concerteza urn papei
importante na génese e no desenvolvimento das iesOes pancreá
ticas em certos alcoOlicos crOnicos.

Neste contexto, e nurna tentativa preiirninar de contri
buir para o estudo de eventuais desvios nos parâmetros se
cretores, colocamos duas questoes, a saber: a) Se h~ urna
disfuncao pancreatica no decorrer de situacoes de alcoolis
rno crónico no hornem, e, em caso afirmativo, b) Quais as
aiteracOes mais consistentes do padrão secretor. E nesse sen
tido que desenvolverernos os capitulos seguintes.

MATERIAL E METODOS

Estudarnos urn grupo (n = 28) de alcoOlicos crônicos (me
dia de 45 anos de idade corn extrernos de 32 a 63 anos), sern
estigmas de doenca hepatica ou pancreatica crónica e que
rotulamos de alcoólicos crônicos assintomãticos. Para atm
gir este filtirno objectivo, investigamos todos os doentes al
coOlicos no sentido de constatar a ausência de antecedentes
ou de quadro clInico relacionados corn hepatopatia ou pan
creatopatia; a inexistëncia de calcificacOes pancreáticas e de
esteatorreia; a presenca de arnilasérnia, lipasémia e de glicé
rnia em jejurn e pos-prandial dentro dos lirnites normais; e,
fundamentalmente, a ausência de lesOes hepaticas crônicas
ao estudo biOpsico, que foi efectuado em todos os pacien
tes. Existia urn padrão do alcoolismo crOnico significativo
nos casos observados. Mais concretarnente, verificarnos
urna ingestão de álcool entre 80-160 g em 14,2%, entre 160-
-320 gem 71,4% e superior a 320 gem 14,4% dos casos. A
impregnacào alcoOiica crónica rnantinha-se desde ha rnais
de 10 anos.

A exploracao funcional do pancreas exócrino foi basea
da no teste de Secretina-Pancreozirnina, que utilizarnos des
de ha alguns anos no Centro de Gastrenterologia da Univer
sidade de Coirnbra, segundo técnica proposta pela Escoia de
Marselha.36’ 37, 38 Assirn, a Secretina (Boots) e a Pancreozi
rnina (Boots) forarn administradas em injeccão endovenosa
ünica, a prirneira na dose de 1 U./kg de peso e a segunda
na dose de 3 U./kg. Anaiisaram-se os seguintes parârnetros
secretores: Volume (rnl/kg); concentracão maxima de Bicar
bonato (mEq/l); concentracOes rnáximas (U./ml) da Lipase,
Amilase, Tripsina e Quirnotripsina. A comparacao foi feita
corn os pararnetros obtidos de um grupo de individuos nor
mals, segundo técnica similar ~ anterior, cujos valores 36 fo
ram confirmados no nosso Centro. A analise estatistica dos
resultados foi precedida no que respeita a concentracão ma
xima de bicarbonato e dos enzirnas por urna transforrnacao
logaritrnica dos vaiores numéricos (populacao logaritmica
normal),36’ 37, ~ sendo posteriorrnente reconvertidos numeri
camente. Foi utilizado o teste t de Student.
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ANALISE DOS RESULTADOS

Na Fig. 1, o estudo do volume secretor reveiou em media
urn valor superior, embora nAo significativo, no grupo de
alcoóiicos crônicos em relacAo ao grupo de controlo. Indivi
dualmente, a direita da figura, e partindo dos vaiores extre
mos de normalidade (1,1 - 3,8 mi/kg) anotam-se os padroes
de secrecAo.

Quanto a concentracao maxima de bicarbonato (Fig. 2)
não ha também diferenca significativa nas médias observa
das, embora Se verificasse uma reiacao inversa ao detectado
quanto ao volume. Em apenas quatro casos (14,2%) se
constatou uma concentracAo maxima de Bicarbonato abaixo
do lirnite inferior de normalidade, que é igual a 52 rnEq/1.

A análise discriminada dos parâmetros enzirnáticos
(Fig. 3) mostrou urn défice significativo quanto a lipase, con
trastando corn urn aumento da concentraçAo maxima da
tripsina e, particuiarmente evidente, da quirnotripsina nos
aicoólicos crónicos. Os valores da amilase distribuIram-se
a volta da media normal. Note-se que, no grafico, os tracos
a cheio referem-se a media dos valores norrnais e os trace
jados ao limite inferior do normal.

DISCUSSAO. CONCLUSÔES

Como demos a entender na nota introdutória, mantérn
-se a discussão em saber se a resposta inicial do pancreas a
agressao provocada peio álcooi se centra mais em alteracOes
funcionais do padrAo secretor ou em alteracOes morfologi
cas ao nivei da célula acinosa (precedendo aquelas), ou se,
ainda, h~ desde o inicio complexas interligaçoes entre as
duas situacoes anteriores.

No estudo, que atrás desenvolvemos, nAo cabe uma res
posta as aiternativas anteriores, ja que a investigaçAo incidiu
sobre o componente bioquimico secretor pancreático. Por
isso reportamo-nos as questoes colocadas na parte terminal
do capituio introdutôrio. NAo ha unanimidade na literatura
quanto a resposta a estes quesitos.26’ 27, 28, 29, 30, 40, 41, 42

Na nossa perspectiva, quanto a secrecAo hidrobicarbona
tada, os dados obtidos não se afastam significativamente
dos normais verificando-se que, na maioria dos casos, o vo
lume secretor se mantérn dentro dos limites da normalidade
nao existindo, a nosso ver, urn padrao consistente de hipert
secrecao. No côrnputo geral, também a concentracAo mãxi
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ma de bicarbonato se apresenta em media muito prôxima
dos casos de controlo, embora a tendência seja para um cer
to abaixamento. Este ültimo facto, aliado a uma marcada
quebra na actividade da lipase, que, segundo alguns auto
res,43 ~ é o enzirna mais susceptivel a lesAo pancreãtica,
apontam para uma evidente disfuncAo pancreática no alcoo
lismo crônico.

A dispersäo dos valores da amilase a volta da media nor
mal opOe-se a opiniAo expressa por quem45 considera a di
minuicao da sua actividade como 0 parârnetro mais signi
ficativo da expressão inicial das anomalias pancreâticas no
alcoolismo crónico.

E, no entanto, no campo das concentracOes dos enzimas
proteoliticos (tripsina e particularmente a quimotripsina)
que constatarnos uma tendência para uma aurnentada con
centracao enzimática. Nesta ôptica, e partindo do facto de
que a concentracao proteica se correlaciona fortemente com
os niveis enzimâticos,28’ 46, as alteraçOes qualitativas da Se
crecäo pancreática em relacao corn o padrao enzimãtico, e a
semelhanca do que e defendido por alguns investigadores,28’
29, 30, 42 seriam as distorsOes mais precoces e consistentes
como resposta do pancreas exócrino a accao deletéria da
impregnacão alcoólica crónica.
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