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RESUMO

A afericdo da gamaglutamiltransferase (GGT) tem sido utilizada na prética clinica,
principalmente como marcador de consumo excessivo de alcool, porém sua
alteracdo ndo é especifica. Tem sido também demonstrada associacdo entre
elevacdo da GGT e o carcinoma hepatocelular (CHC). Objetivo: analisar a
associacdo entre a GGT e etilismo ativo nos pacientes com cirrose hepética bem
como, sua associacdo com o diagnostico do CHC. Material e métodos: foram
incluidos os pacientes com cirrose internados em um hospital geral no sul do Brasil
no periodo de 2009 a 2014, com idade superior a 18 anos e que tinham um
resultado de GGT no momento da admissdohospitalar. Para efeito de comparacéao,
os pacientes foram divididos em dois grupos: grupo 1, pacientes com etilismo ativo e
grupo 2, nao etilistas/ etilistas em abstinéncia.As complicacdes da cirrose: ascite,
encefalopatia hepatica, hemorragia digestiva alta, ictericia, sindrome hepatorrenal e
CHC também foram avaliados, bem como o tempo de internacdo, a ocorréncia de
hepatite alcodlica e a mortalidade. O nivel de significancia considerado foi de
5%.Resultados:A amostra foi constituida por 174 pacientes com cirrose. Os
pacientes do grupo de etilista ativos (19) eram do género masculino (100%), com
média de idade de 56,2+10,9anos. No grupo 2 (155 pacientes), 91 pacientes (58,7%)
eram do género masculino e a média de idade nesse subgrupo foi 57,6+13,6anos.A
média diaria de alcool ingerida foi de 187g (mediana de 140g).A maioria dos
pacientes apresentouelevacaoséricada GGT (86.2%). A mediana da GGT nos
pacientes etilistas foi de 119 U/L e no grupo néo etilistas/etilistas em abstinéncia foi
de 97U/L (p=0,338). Por outro lado, a mediana dos niveis séricos de GGT de
pacientes com CHC foi de 147U/L enquanto que nos pacientes sem CHC a mediana
foi de 89U/L (p=0,002). Em anélise de regressao de Poisson, os pacientes com CHC
apresentaram um aumento na probabilidade em 9,74 vezes de apresentar GGT
alterada (1,50-63,2). Concluséo: a GGT nao se associou com o etilismo ativo em
pacientes com hepatopatia crénica. Foi observada uma associacdo entre a presenca
do CHC e a alteracao da GGT.

Palavras Chave:Gamaglutamiltransferase; etilismo; hepatopatia crbnica; carcinoma

hepatocelular.



Abstract

Background & Aims: The assessment of gamma glutamyltranspeptidase(GGT) has
been used in clinical practice, mainly as a marker of excessive alcohol consumption,
but its alteration is not specific. An association between GGT elevation and
hepatocellular carcinoma (HCC) has also been demonstrated. Objective: to analyze
theassociation between GGT and active alcoholism in patients with hepatic cirrhosis
as well as its association with the diagnosis of HCC. Material and methods: Patients
with cirrhosis admitted to a general hospital in southern Brazil from 2009 to 2014,
aged over 18 years and who had at least one GGT result at hospital admission were
included.For comparison purposes, the patients were divided into two groups: group
1, patients with active alcoholism and group 2, non-alcoholic / abstinent alcoholics.
Complications of cirrhosis: ascites, hepatic encephalopathy, upper gastrointestinal
bleeding, jaundice, hepatorenal syndrome and HCC were also evaluated, as well as
length of hospital stay, occurrence of alcoholic hepatitis andmortality. The
significance level considered was 5%. Results: The sample consisted of 174
patients with cirrhosis. The patients in the active alcoholist group (19) were male
(100%), with mean age of 56.2 + 10.9years. In group 2 (155 patients), 91 patients
(58.7%) were male and the mean age in this subgroup was 57.6 £ 13.6 years. The
mean daily intake of alcohol was 187g (median of 140g). The majority of patients
presented elevation of GGT (86,2%). The median GGT in the alcoholic patients was
119U/L and in the group non-alcoholic/ abstinent drinkers was 97U/L (p=0,338). On
the other hand, median serum GGT levels of HCC patients was 147U/L, while in
patients without HCC, the median was 89U/L (p=0,002). A significant association
between the presence of HCC and the GGT alteration was observed. In Poisson
regression analysis, patients with HCC had a 9.74 fold increase in likelihood of
altered GGT(1,50-63,2).Conclusion: GGT did notassociatedwith active alcoholism in
patients with chronic liver disease. An association between the presence of HCC and

the alteration of GGT was observed.

Keywords:  Gammaglutamyltranspeptidase;  alcoholism;  chronicliverdisease;

Hepatocellular carcinoma.
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b-GGT
-GGT
m-GGT
s-GGT
CHC
DHA
DHGNA
DM
DCV
EROS
GGT
GSH
HA

IMC
OMS
RI
SM
TDC
uU/L
VHB
VHC
VR
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Free - Gamaglutamiltransferase
Medium- Gamaglutamiltransferase
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Carcinoma Hepatocelular
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Doenca Hepatica Gordurosa N&o Alcodlica
Diabetes Melito

Doenca Cardiovascular

Espécies Reativas de Oxigénio
Gamaglutamiltransferase
Glutationa

Hepatite Alcodlica

Insuficiéncia Cardiaca

indice de Massa Corporal
Organizacdo Mundial da Saude
Resisténcia a Insulina

Sindrome Metabolica

Transferina Deficiente em Carboidrato
Unidade por Litro

Virus da Hepatite B

Virus da Hepatite C
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REFERENCIAL TEORICO

1.1 Aspectos Gerais

Agamaglutamiltransferase (GGT),denominacdo do Comité de Nomenclatura
da Unido Internacional de Bioguimicae Biologia Molecular para esta
enzimaconhecida como gama glutamiltranspeptidase, qual corresponde a enzima de
denominacdo E.C.2.3.2.2, (5-L-Glutamyl) — peptide: amino-acid 5 — glutamyl
transferase, a qual € encontrada nasuperficie celular da maioria das células e nas
fracbes microssémicas envolvidas no transporte de aminoacidos através da
membrana celular, atuando como um catalisador na degradacé&o da glutationa(GSH),
principalantioxidante dos seres vivos (1,2,3,4,5,6).A glutationa € uma molécula
consitituida por trés aminoacidos: acido glutamico,cisteina e glicina, sintetizadas
dentro da célula, que podem estar presentes tanto no estado reduzido como na
forma de dimero oxidado por ligacdo de tiol (1,6). A GGTcatalisa a reacao de
degradacdo daGSH em meio extracelular em cisteinil-glicina-dipeptidase.Esta
reacdo € essencial para a manutencdo dos niveis de cisteina no corpo e para
manterdiminuidos os niveis das espécies reativas de oxigénio (EROS)o que evita a
apoptose induzida pelo stress oxidativo (6). Evidéncias demostram também, que a
GGT esta envolvida na regulacdo dos niveis de compostos enddgenos, como as
prostaglandinas e na conversao de leucotrieno C4 para leucotrienos D4 (1,2).

Os genes que codificam a GGT estédo localizados no cromossomo 22911l
(7,8). A sintese da enzima GGT é codificada no locus GGT1 do cromossomo 22
(9).Existem sete ou mais genes de GGT nos seres humanos, mas apenas um destes
da origem a uma proteina completa e funcional (10).0 efeito dos fatores genéticos
sobre a atividade da enzima é determinado pela herdabilidade em 50% a 77%
(9).Embora o mesmo gene influencie a atividade da enzima em ambos o0s
géneros,podera haver variagcbes em sua atividade em homens e mulheres, ao longo
do tempo,por influéncias ambientais (11,12).

Aglicoproteina GGT, possui peso molecular de 68.000 daltons, e é
constituida por duas proteinas, uma de cadeia maior com 46.000 daltons e outra
menor com peso de 22.000 daltons, respectivamente. (4) E composta de quatro

fracOes séricas distintas, cada uma com seu proprio peso molecular e diferentes
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propriedades fisico-quimicas sao elas: big-GGT (b-GGT), medium-GGT(m-GGT),
small-GGT (s-GGT) e free-(f-GGT). Estudo demonstrou que em individuos saudaveis
de ambos os génerosa f-GGTfoi a fracdo predominante na presenca de niveis baixos
de GGT no soro, enquanto que os niveis aumentados de GGT correspondem ao
aumento das fracbesb-GGT e s-GGT, isto €, complexos de peso molecular mais
elevado (13).

1.2 Localizacdesda GGT

A GGT é encontrada no tecido hepatico e de foma mais intensa nos
canaliculos biliares e células do epitélio biliar(3,6).A GGT também encontra-se em
inUmeros outros tecidos, tais como: tecido renal, tecido pulmonar,epitélio intestinal,
tecido péancreatico, endométrio, sistema reprodutor masculino,glandulas

enddcrinas,sudoriperas,salivares esupra-renais(3,6,14).

1.3 Importancia Clinica

A GGT tradicionalmente vem sendo utilizada como um marcador de doenca
hepética biliar, entretanto, sua especificidade é baixa, uma vez que pode estar
alterada por consumo excessivo de alcool, uso de drogas indutoras de enzimas do
citocromo P450e outras doencas, tais como pancreatite, obesidade, porfiria cutanea
tarda, hipertireoidismo, artrite reumatoide e neoplasias (6,10,15,16).

Além disso, outros fatores afetam os niveis de GGT: gestacdo, parto, raca,
tabagismo,exercicio, idade e género. Os homens possuem valores mais altos que as
mulheres, sendo essa diferenca atribuida ao efeito dos horménios sexuais
(4,6,16).Osvalores de referéncia de GGT foram fixados em uma média de de 51 U/L
(unidade por litro) para homens e 33 U/L para as mulheres (4). De acordo com a
literatura, a definicdo de um intervalo de referéncia € dificil de ser estabelecido, pois
sdao muitos os fatores que influenciam os valores de normalidade dessa
enzima(4,6,16).

Uma diminui¢éo dos niveis da GGT é observado nas mulheres mais jovens e
nas gestantes. Por outro lado, nas mulheres pds-menopausa e naguelas que fazem

uso de contraceptivos orais, 0s niveis séricos da GGT podem estar elevados (4,6).
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Niveis elevados de GGT foram associados com a doenga cardiovascular
(DCV), acidente vascular cerebral, arritmias cardiacas, insuficiéncia cardiaca
congestiva e seus fatores de risco: Diabete Melito(DM),Hipertensdo Arterial
Sistémica, obesidade e dislipidemia (4,15,16,17,18,19).
Além disso, a GGT elevada representa um marcador de risco futuro de DM,
sindrome metabdlica (SM), DCV e mortalidadepor doencas hepaticas (20).

Entre os medicamentos que elevam a GGT, os mais comuns sao: a fenitoina,
o fenobarbital, a carbamazepina, a rifampicina, a furosemida, a heparina e
antiinflamatérios néo esterdides(4,6,16,21).

Com relagdo as doencas hepéticas, qualquer alteracdo que resulte em lesao
hepatocitaria e/ou biliar, pode estar associada com a elevacdo da GGT(4,6,16). No
entanto, a doenca hepatica gordurosa nao alcodlica (DHGNA) atualmente € uma das
causas mais comuns de elevacdo dessa enzima e é consideradaum componente da
SM, sendo frequentemente associada a obesidade, DM e resisténcia a insulina
(RN(17,22,23,24,25,26).A DHGNA ¢é fator de risco para desenvolvimento de
Carcinoma Hepatocelular (CHC)independentemente da presenca de cirrose
(27).Ballestri et al, em meta-analise de vinte estudos prospectivos, evidenciaram
associacdo entre DHGNA (diagnosticado através de niveis elevados de enzimas
hepaticas, dentre elas a GGT) e risco de desenvolvimento de DM e SM (28).
Kasapolglu et al, demonstraram que a GGT elevada, mesmo dentro dos valores de
referéncia, pode ser usada como um biomarcador precoce no diagnéstico de
DHGNA,DCV e SM (29).

Liu et al,demonstraram em meta-analise associacao positiva entre o nivel de
GGT e o risco de DCV, DM e SM(30).Tem sido demonstrado associacdo entre GGT
e mortalidade por DCV (31).Ruttmanet al, em estudo prospectivo em adultos
austriacos demonstraram que a atividade de GGT tem impacto progndstico sobre
eventos fatais de DCV tais como as formas cronicas de doenga coronariana,
insuficiéncia cardiaca congestiva e acidente vascular isquémico ou
hemorragico(18).Kunustor et al, em meta-analise de cinco estudos demonstraram
correlacdo entre elevacdo de GGT com risco de insuficiéncia cardiaca(lC)
emaproximadamente 40%dos casos (32).Dhingra et al,relataram uma melhora na
predicdo dorisco de IC com adicdo de GGT como um marcador biolégico(33).Da
mesma forma, estudo demonstra associacdo entre GGT e morte cardiaca subita. A

GGT foi associada ao risco futuro de morte subita independentemente de idade,
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tabagismo ou diferentes niveis de fatores de risco vascular pré-estabelecidos
(34).Das quatro fracbes conhecidas da GGT, a b-GGT parece estar envolvida na
patogénese da DCV(35).

Em estudo debase populacional a elevacdo da GGT foi associada ao
aumento de risco de mortalidade em homens com esteatose hepatica (36).De forma
semelhante, um estudo de coorte com 283.438 pacientes internados analisou a
relacdo entre aumento de GGT e risco de morte, evidenciando associacao
significativa entre essa enzima e mortalidade por todas as causas entre pacientes

com menos de 30 anos de idade(37).

1.4 Etilismo e GGT

Ouso abusivo do 4&lcool é um grave problema de saude, com
consequénciasfisicase sociais adversas(38,39,40).E consideradoum dos principais
fatores de risco a nivel de saude mundial, contribuindo com 4% da carga total de
doencas(40).Além disso, foi responsavel3,8% de mortes anualmente, incluindo 320
mil jovens entre 15 e 29 anos de idade em 2012 (38).

A ingestdo excessiva do alcoolé considerada uma das principais causas de
doenca hepatica crénica nos paises ocidentais. Mundialmente as doencas hepaticas
representam um relevante problema de saude publica, causando diminuicdo de
qualidade e expectativa de vida, além da reducdo de anos de vida produtiva,
acarretando elevados custos com tratamentos e periodos prolongados de
internacBes hospitalares(41). Além disso, a taxa de hospitalizacdo e os encargos em
saude publica séo significativos. Na Europa, a cirrose alcodlica foi responsavel por
aproximadamente 42,6% do custo total imposto pela doenc¢a hepética (42).

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) preconiza que o limite maximo de
ingestdo alcodlica seja de 20g para mulheres e 40g para homens por dia, para
individuos que nao tenham nenhum tipo de restricdo, acima desse limite ha aumento
do risco de Doenca hepatica alcodlica (DHA), incluindo evolucao para cirrose e CHC
(43). O consumo continuado de alcool, mesmo em doses baixas, ap0s o inicio da
doenca hepética, aumenta a gravidade da doenca(44). Além disso, o alcool pode
acelerar o curso das doencas hepéticas em pacientes portadores de infeccdo por
Virus da Hepatite C (VHC) e Virus da Hepatite B (VHB) (45).A prevaléncia da
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infeccdo pelo VHC é 10 vezes maior em etilistas do que na populagédo em geral (46).
O etilismo em doses superiores a 100g dia pode desencadear uma complicacdo
hepatica aguda do alcoolismo, a hepatite alcodlica (HA), a qual, quando grave, esta
associado a alta mortalidade (47,48).

Entre 20 a 40% dos pacientes com esteatose irdo evoluir para fibrose e 8 a
20% desenvolverdo cirrose (49).A esteatose hepatica esta presente em
aproximadamente 90% dos individuos que bebem mais de 60g de alcool por
dia(49,50). O uso continuo de alcool pode aumentar o risco de progressao da fibrose
e cirrose em aproximadamente 37% dos pacientes que bebem mais de 40 unidades
por semana(51).Pacientes com DHA que permanecem usando alcool cronicamente
tém maior risco de morte (52).

Os pacientes com cirrose possuem uma fase assintomatica, denominado
cirrose compensada seguida por uma fase de progressdo marcada pelo
desenvolvimento de complicagBes da hipertensdo portal ou da disfuncao hepatica,
denominada cirrose descompensada a qual é caracterizada pela presenca de ascite,
sangramento varicoso, encefalopatia hepaticae CHC (53,54).Outras complicacdes
da cirrose descompensada sédo sindrome hepatorrenal, sindrome hepatopulmonar e
Peritonite bacteriana espontanea(53,54,55).A sobrevida dos pacientes cirréticos
compensados é em média 12 anos enquanto que nos pacientes com cirrose
descompensada € de aproximadamente 2 anos(54).

Na pratica clinica, a GGT tem sido utilizada desde a década de 1960 como
marcador biolégico da ingestdo excessiva de alcool (4,6,16).A enzima pode compor
0 painel rotineiro de testes hepéaticos, sendo reconhecido como um teste rapido e
barato, sensivel porém pouco especifico, tanto para consumo excessivo de alcool

guanto paraavaliacdo da eficacia do tratamento(4,6,56).

Em etilistas crénicos observa-se uma elevacdo de GGT de 35% a 85% em
relacdo a valores normais, sendo possivel encontrar, entretanto, aumentos de até 20
vezes. A meia vida da enzima é de 7 a 10 dias, no entanto, aumenta para 26 dias
na vigéncia de doenca hepatica (6).

Na abstinéncia alcodlica, em geral, ha um declinio de GGT na primeira
semana e normalizacdo em 4 a 6 semanas, desde que ndo exista doenca cronica
subjacente (57,58,59,60).
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O estudo de Moussavianet al, em pacientes alcoolistas com doenca hepatica,
constataram elevacdes de GGT de 8 a 10 vezes os valores de referéncia (VR),0s
quais, se mantiveram alterados mesmo apds 8 semanas de abstinéncia alcoolica
(57).

Foi demonstrado associacao entre alteracdo da GGT e a duracéo de dose de
consumo alcodlico. Os niveis de GGT geralmente alteram-se ap0s ingestao crénica
de alcool(59).A ingestdo de uma Unica dose de alcool ndo se associa com alteracao
sobre os niveis de GGT (59,61).

O estudo de Brenner et al, com trabalhadores aleméaes, demonstraram que
22,5% dos trabalhadores que ingeriam cerca de 50 a 99 gramas de alcool por dia,
apresentaram um aumento nos valores de GGT(62).

Bebedores pesados (consumo médio de 60g /dia) em geral tem niveis mais
elevados de GGT em relacdo aos moderados (consumo médio de 30g /dia) (63).Da
mesma forma em que o nivel da enzima pode retornar a niveis normais dentro das
primeiras semanas de abstinéncia alcoolica, também héa rapido aumento de GGT se
houver retomada de consumo de alcool, particularmente em pacientes com histérico
de excesso de consumo (60). De acordo com estudo que avaliou o0 aumento da
atividade da GGT em bebedores moderados em abstinéncia em relagdo a
abstémios, apods a ingestdo 1 g / kg de etanol, via oral, constatou que, somente em
bebedores moderados em abstinéncia houve elevacdo da GGT, provavelmente por
doenca hepatica preexistente nestes individuos (64).

A baixa especificidade da GGT no diagnéstico de etilismo sugere a
combinagdo de testes com o intuito de aumentar a sensibilidade e
especificidade(59,65,66). O teste ideal deve fornecer especificidade e sensibilidade
perto de 100%. Neste sentido, a Transferrina Deficiente em Carboidrato (TDC)pode
ser utilizada como biomarcador adicional de consumo excessivo de alcool por ser
mais sensivel e especifica do que a GGT. Por outro lado, € mais complexa,
dispendiosa e tem um longo tempo de resposta em relacdo a GGT, pois demora a
alterar-se em pequenas quantidades de alcool, sendo mais especifica para consumo
cronico (59,66,67).No estudo de Martinet al,asensibilidade e a especificidade da
GGT para abuso de alcool foi respectivamente 40% e 80% (66). Com a combinacéo
dos dois marcadores GGT-TDC pode-se alcancar uma especificidade préxima de
100% (67).Apesar das limitagcbes da GGT, exposta acima, autores sugerem que a

mesma possa ser utilizada na pratica clinica, principalmente para avaliar a
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abstinéncia ao éalcool no etilista (59,61). Corrobando que o teste é util na avaliagdo
da sindrome de dependéncia do &lcool(61).

1.5 GGT e neoplasias

Tem sido demonstrada a associacdo entre elevacdo de GGT e
neoplasias(31,68,69,70).Kunutsor et al,demonstraram associacdo entre 0s niveis
circulante de GGT e o risco de cancer em uma meta-analise de 10 estudos de coorte
envolvendo 780.533 individuos em um periodo de 2 a 20 anos de seguimento; neste
estudo, as neoplasias significativamente associadas foram o cancer de mama, de
orgaos genitais masculinos e do trato digestivo, incluindo o CHC(69).De forma
semelhante foi demonstrada associacéo significativa entre GGT elevada e risco de
diferentes tipos de neoplasias em uma coorte de 37.809 pacientes na Suecia (70).

A GGT est4d envolvida no metabolismo da glutationa, catalisando sua
degradacdo extracelular e favorecendo a recaptacdo de seus aminodcidos
constituintes para subsequente ressintese intracelular (71). Além de ser o principal
agente antioxidante enddgeno do organismo, a GSH exerce papel importante na
modulacdo da transducéo de sinal, regulacéo e proliferacdo celular e regulacédo da
resposta imune dos tecidos protegendo-os contra os radicais livres, além de
neutralizar espécies reativas de oxigénio (EROS) (72,73,74).

De fato, estudos demonstram um aumento da GGT em diferentes tipos de
células apds exposicdo aguda ao estresse oxidativo (75,76).Uma deficiéncia neste
ciclo pode acarretar acumulo de compostos xenobiéticos dentro da célula (74). Por
outro lado, postula-se que o aumento da expressdo da GGT possa ter participacao
ativa no processo de malignizacdo (6).Estudos demonstram que, em algumas
condicdes especificas, 0 metabolismo da GSH pela GGT pode exercer efeitos pro
oxidantes, com efeito modulatério em processos redox sensiveis(71,72,73,74).

Preyeret al, evidenciaram um aumento estatisticamente significativo no risco
de cancer de mama em mulheres com nivel de GGT entre 18U/L a 25U/L em
comparagao ao nivel de GGT < 13U/L.O estudo avaliou a relagdo entre GGT e o
risco de cancer de mama, considerando os fatores de risco relacionados ao estilo de
vida como idade, IMC (indice de Massa Corporal), tabagismo, consumo de alcool e
contraceptivos orais. A GGT permaneceu um fator de risco independente para

cancer de mama para mulheres independente do consumo de alcool (77).Estudo de
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coorte com 92.843 austriacas, também evidenciou que altos niveis de GGT
associam-se significativamente com o risco de cancer em mulheres (78).Associacéo
entre neoplasia, mortalidade e GGT, foi demonstrada em metanalise na populacéo

em geral (31).

1.6 GGT e CHC

O CHC é a neoplasia maligna primaria mais comum do figado e a terceira
causa de mortalidade por cancer no mundo, com uma incidéncia de 750.000 novos
casos por ano (79,80,81).Acomete mais frequentemente o género masculino, onde é
a quinta neoplasia mais diagnosticada e a segunda causa mais frequente de Obito
(82). Oaumento da identificacdo dos casos de VHC e DHGNA em paralelo com a
crescente incidéncia de obesidade justifica recente aumento na prevaléncia de
CHC(83,84).

Estudo de Huang et al, avaliando 642 pacientes com hepatite pelo VHC
submetidos ao tratamento antiviral, demonstraramassociacdo estatisticamente
significativa entre o niveis elevado de GGT e o desenvolvimento de CHC em
pacientes sem cirrose (84).De forma semelhante, Linet al, em estudo de coorte
prospectiva avaliando 1822 pacientes acompanhados durante 5,9 anos,
demonstraram associacdo entre a elevacdo da GGT e o surgimento de 48 casos de
CHC (85).Estudo de coorte Sueco que acompanhou 545.460 pacientes durante 12
anos também sugere associacdo entre a elevacdo de GGT e o CHC (70).

Evidéncias demonstram associacdo dessa enzima com o pior prognéstico da
neoplasia (68,86,87,88).Estudo recente, que avaliou o valor prognéstico da GGT no
pré-operatério de pacientes com CHC submetidos ao transplante hepatico,
evidenciou associacdo entre a elevacdo da enzima, o estagio avancado e o
comportamento agressivo da neoplasia. Os niveis elevados de GGT também foram
associados com o tamanho do nodulo e com a invasdo vascular. Foi demonstrado
que as taxas de sobrevida sem a doenca e sobrevida global foram piores nos
pacientes com GGT>128U/L (68).

De forma semelhante, o estudo de Maet al, avaliando o significado
prognéstico dos niveis de GGT em 254 pacientes com CHC precoce, submetidos a
ablagdo por radiofrequéncia, demonstraram que os pacientes com GGT elevada

tiveram menor sobrevida global e maior recorréncia da neoplasia(89).
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Corroborando estes achados, o estudo de Fu et al, avaliaram o nivel sérico
de GGT em 308 pacientes com CHC submetidos a hepatectomia, demonstrando que
pacientes com niveis de GGT>88U/L, na avaliacdo pré-operatoria, tiveram menor
sobrevida global quando comparados aqueles com niveis menores ou iguais a
88U/L(88).Do mesmo modo, um estudo que acompanhou 277 pacientescom CHC
em estagio intermediario, submetidosa quimioembolizacdo, demonstrou que o nivel
de GGT foi um importante fatorprognadstico (90).

Estudo recente com 106 pacientes com CHC tratados por quimioembolizacéao
combinada com a terapia de radiofrequéncia, demonstrou diminui¢&o significativa da

GGT duas semanas ap6s o tratamento(91).
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2. JUSTIFICATIVA

Os niveis séricos de GGT tem sido comumente utilizados como marcadores
de ingestéo crbnica de &lcool.Por outro lado, estudos demonstramaumento de seus
niveis também emdiversas complica¢cdes da doenca hepética, ndo sendo, portanto,
especificos do uso abusivo de alcool.

N&o ha estudos na literatura demonstrando o comportamento da GGT em
pacientes com cirrose e etilismo ativo hospitalizados.

Portanto, o presente estudo foi desenhado para avaliar a relevancia da

determinacdo da GGT em pacientes com hepatopatia crénica hospitalizados.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

v Analisar a associagao entre a GGT e etilismo ativo nos pacientes com cirrose.

3.2 Objetivos Especificos

v Correlacionar a alteracdo da GGT com a apresentacao clinica dos pacientes

com cirrose;

v Analisar a associacéo entre GGT e CHC nos pacientes com cirrose.
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RESUMO
A gamaglutamiltransferase (GGT) é utilizada como marcador de consumo excessivo
de alcool, porém, sua alteracdo ndo é especifica. Objetivo: analisar a associacéo
entre a GGT e etilismo ativo nos pacientes cirréticose sua associagcdo com 0
diagnostico do carcinoma hepatocelular (CHC). Material e métodos:Estudo
retrospectivo, incluindo pacientes cirréticos internados no periodo de 2009 a 2014,
com resultado de GGT no momento da admissdohospitalar. Os pacientes foram
divididos em dois grupos: grupo 1, pacientes com etilismo ativo e grupo 2, nao
etilistas/ etilistas em abstinéncia. Foram avaliados as complicagcbes da cirrose,
comorbidades, tempo de internacdo, ocorréncia de hepatite alcodlica e o Obito
durante internacdo hospitalar. O nivel de significancia de 5%.Resultados:A amostra
foi composta por 174 pacientes cirroticos. Destes, 19 eram do género masculino
(100%) no grupo 1.Nogrupo 2 (155 pacientes) 91 pacientes (58,7%) eram do género
masculino. A média diaria de &lcool ingerida foi de 187g (mediana de 140g).A
maioria dos pacientes apresentouelevacédo da GGT (86.2%). A mediana da GGT nos
pacientes do grupo 1 foi de 119 U/L e no grupo 2 foi de 97U/L (p=0,338), ja a
mediana para pacientes com CHC foi de 147 U/L enquanto que nos pacientes sem
CHC a mediana foi de 89U/L (p=0,002). Em andlise de regressdo de Poisson, 0s
pacientes com CHC apresentaram um aumento na probabilidade em 9,74 vezes de
apresentar GGT alterada (1,50-63,2). Concluséo: a GGT ndo se associou com 0
etilismo ativo. Foi observada uma associacdo entre a presenca do CHC e a

alteracdo da GGT.

Palavras Chave: Gamaglutamiltransferase; etilismo; hepatopatia cronica; carcinoma

hepatocelular.
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INTRODUCAO

A gamaglutamiltransferase (GGT) é uma enzima localizada na membrana
plasmatica da maioria das células, mais comumente nos hepatdcitos (1,2,3,4). O
papel primario da GGT é o catabolismo extracelular da glutationa, principal
antioxidante em mamiferos. A glutationa desempenha um papel importante na
protecao celular contra agentes oxidantes produzidos durante o metabolismo normal.
Essa reacdo € essencial para manter os niveis de espécies reativas de oxigénio
reduzidos e evitar a apoptose induzida pelo estresse oxidativo (1,2,3,4,5).

Do ponto de vista clinico, inicialmente, a afericdo da GGT foi proposta para o
diagnéstico de colestase (5,6,7). Atualmente, tem sido utilizada na pratica clinica,
principalmente como marcador de consumo excessivo de alcool, porém sua
alteracdo nao é especifica, uma vez que pode estar alterada na DHGNA, obesidade,
Diabete Melito e no consumo de alguns medicamentos (4,6).

O consumo excessivo de alcool é responsavel por cerca de 3,8% das mortes
anualmente no mundo, além de 4% da carga global de doencas e 7,9 % das
incapacitacfes(8,9,10). Esta associado ao desenvolvimento da doenca hepatica
alcodlica (DHA), bem como de cirrose hepética e carcinoma hepatocelular (CHC)
(11,12).

O CHC é a quinta neoplasia mais comum e a segunda causa de morte
relacionada ao cancer em todo o mundo; estima-se uma incidéncia global de
782.000 novos casos anualmente(13). O aumento da incidéncia de CHC é atribuido
a hepatite pelo virus da hepatite C (VHC) e, atualmente, também ao aumento da
prevaléncia da doenca hepatica gordurosa nao alcoolica (DHGNA) (14). A cirrose é

um fator de risco importante para o desenvolvimento de CHC, e esta presente ematé



36

90% dos casos (15,16). Estudos de acompanhamento em longo prazo
demonstraram que cerca de 1% a 8% dos pacientes com cirrose hepatica
desenvolvem para CHC ao ano(15). O CHC é uma das principais causas de 6bito
em pacientes com cirrose de qualquer etiologia(17).

Tem sido demonstrada elevacdo de GGT no CHC e em outras neoplasias,
tais como carcinoma de células renais, carcinoma de ovario e carcinoma
epidermdide de es6fago(18,19,20).Um estudo sugere que a GGT desempenha um
papel na carcinogénese por exercer um efeito pré-oxidante no nivel da superficie da
membrana e no microambiente extracelular e facilita a captacdo de ferro, um
nutriente importante para proliferacéo de células neoplasicas (19).

O objetivo do presente estudo € analisar a associacao entre GGT e etilismo

ativo nos pacientes com cirrose hepatica, bem como sua associacdo com o CHC.

PACIENTES E METODOS:

Estudo retrospectivo que avaliou os pacientes internados no servico de
Gastroenterologia e Hepatologia de um hospital terciario, no Sul do Brasil, no
periodo de 2009 a 2014.

Foram incluidos todos os pacientes com cirrose hepatica causada por VHC
e/ou alcool, com idade superior a 18 anos, e que haviam realizado pelo menos
umaavaliacdo de GGT no momento da admissdo hospitalar.

Para efeito de comparacdo, os pacientes foram divididos em dois grupos:
grupo 1, pacientes com etilismo ativo e grupo 2, nao etilistas/ etilistas em
abstinéncia. A abstinéncia foi considerada como um periodo minimo de seis meses

sem ingestao alcodlica (21,22).



37

Foram estudadas as seguintes variaveis: género, idade, tempo de internacéo
e medicacdes utilizadas que, sabidamente, alteram o0s niveis de GGT:
antidepressivos, anticonvulsivantes, antimicrobianos, antiinflamatorios nao
esterdides, anti-histaminicos e anticoagulantes. Foram avaliadas a presenca de
obesidade e Diabetes Melito (DM). As complicacdes da cirrose: ascite, encefalopatia
hepatica (EH), hemorragia digestiva alta (HDA), ictericia, sindrome hepatorrenal e
CHCtambém foram avaliados, bem como a ocorréncia de hepatite alcoodlica (HA) e o
Obito.

A GGT foi considerada alterada nos pacientes do género feminino quando
superior a 27U/L (método cinético colorimétrico Siemens) e superior a 45U/L, para
pacientes, do género masculino (método cinético colorimétrico Siemens).

As variaveis quantitativas foram descritas por média e desvio padrdao ou
mediana e amplitude interquartilica. As varidaveis categoricas foram descritas por
frequéncias absolutas e relativas. Para comparar as médias, foram aplicados o teste
T-student, para amostras independentes, ou a Andlise de Variancia (ANOVA). Em
caso de assimetria, os testes de Mann-Whitney ou Kruskal-Wallis foram utilizados.
Na comparacgao de propor¢des, o teste qui-quadrado de Pearson foi utilizado. Para o
controle dos possiveis fatores de confusdo, o modelo de Regressao de Poisson
multivariado foi aplicado. A medida de efeito utilizada foi a Razdo de Prevaléncias
em conjunto com o intervalo de 95% de confianca. O nivel de significAncia adotado
foi de 5% (p<0,05), e as andlises foram realizadas no programa SPSS verséo 21.0.
O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Irmandade da Santa

Casa de Misericordia de Porto Alegre, sob o nimero: 1.351.101.

RESULTADOS:
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A amostra geral foi constituida por 174 pacientes com cirrose hepatica, sendo
19 (10,9%) grupo 1 e 155 (89,1%) grupo 2. Todos os dezenove pacientes do grupo 1
eram do género masculino. A média de idade foi semelhante entre os dois grupos,
56,2 anos (+x10,9) nogrupo 1 e 57,6 anos (+13,6) no grupo 2. A infeccéo pelo VHC foi
mais frequente no grupo 2: 103 pacientes (66,5%) (p<0,001). A presenca de DM e
obesidade foi semelhante nos dois grupos. Com relacdo as complicacfes da cirrose,
a ascite, a ictericia, a HDA e a EH foram mais frequentes no grupo 1. Por outro lado,
a ocorréncia de CHC e sindrome hepatorrenal, foram semelhantes entre os dois
grupos. Nao houve diferenca em relacdo ao tempo de internacdo. Na populacdo
avaliada, ocorreram onze O6bitos, quatrodeles (21.1%) ocorreram no grupo 1
(Tabelal).

A média diaria de alcool no grupo 1 foi de 187g (mediana de 140g). Os
destilados (55%) e a cerveja (31%) foram as bebidas mais frequentemente
consumidas.

Cento e cinquenta pacientes (86,2%) apresentaram GGT elevada. Nao houve
diferenca no numero de pacientes com cirrose e elevacdo de GGT quando
comparados ao etilismo ativo. A médiada GGT nos pacientesdo grupo 1 foi de 119
U/L (Percentis 25/75; 34/475) enquanto que, no grupo 2 foi de 97U/L (Percentis
25/75; 61/177) (p=0,338).

A HA esteve presente em 6 pacientes do grupo 1 (31,6%). Nao houve
associagao entre HA e a elevagéo de GGT (p=0,605).

Com relacao as variaveis analisadas e a alteracao de GGT, observou-se uma
significativa associacéo entre a presenca de CHC e a alteracdo de GGT. A mediana
dos niveis séricos de GGT de pacientes com CHC foi de 147U/L (Percentis 25-75:

71-236) enquanto nos pacientes sem CHC a mediana foi de 89U/L (Percentis 25-
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75:44-163; p=0,002). Dos 71 pacientes com CHC, apenas um apresentava niveis de
GGT dentro do valor da normalidade (p<0,001).Nao foi observada associacdo entre
a elevacdo da GGT e as demais condic¢des clinicas e desfechos analisados (idade,
género, DM, medicamentos, obesidade, ascite, ictericia, HDA, EH, sindrome
hepatorrenal, tempo de internacdo e o6bito). Na analise multivariada,levando em
consideracdo os fatores confundidores como idade, sexo, VHC e etilismo,os
pacientes com CHC apresentaram um aumento na probabilidade de 9,74 vezes de

apresentar GGT alterada.

DISCUSSAO:

O etilismo € uma causa frequente de cirrose, aumentando o risco de morte e
asdescompensacdes em pacientes hospitalizados, conforme previamente
demonstrado por nosso grupo (23). A predominancia do género masculino, entre 0s
pacientes etilistas, também é demonstrada na literatura (24,25).

No estudo em foco, os niveis de GGT foram semelhantes entre os pacientes
com consumo ativo de &lcool em comparacao aos néo etilistas ou aos etilistas em
abstinéncia. E importante ressaltar que a amostra foi composta por pacientes com
hepatopatia crbnica, e que a grande maioria dos pacientes (86,2%) apresentava
GGT alterada.

Embora na prética clinica a GGT seja utilizada por alguns como marcador de
ingestdo alcodlica, qualquer alteracdo que resulte em lesdo hepatocitaria e/ou biliar
pode alterar a GGT(4). Autores sugerem que, devido a falta de especificidade, essa
enzima ndo deve ser utilizada como rastreamento do etilismo, especialmente nos
seguintes casos: pacientes obesos ou com DM, DHGNA e doentes hospitalizados

(4,26,27,28,29,30,31,32).
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Em pacientes hospitalizados, os estudos sugerem subgrupos especificos em
que a alteracdo da GGT possa ter associagdo com o etilismo. Stranges et al, em
estudo, avaliando 2943 pacientes, demonstraram que a alteracdo de GGT foi
significativa somente em individuos com consumo muito elevado de alcool. Nas
mulheres, a ingestdo de alcool foi fator de risco para alteracdo de GGT somente
guando este era ingerido em jejum (33).

Em estudo recente, foi demonstrado que a GGT acima de 50U/L (valor de
referéncia 39U/L) identificouindividuos com dependéncia alcodlica. Os autores
ressaltam que, quando a alteracdo de GGT foi menor do que este ponto de corte, 0s
pacientes foram erroneamente diagnosticados como etilistas ativos (34).Por outro
lado, Balldinet al demonstraram que, mesmo em individuos com consumo de bebida
alcoolica definido como social, havia alteracdo de GGT em 15% a 30%(26).

Outra limitacédo, em relacdo a afericdo da GGT para o diagnostico de etilismo,
€ que sua meia-vida é de 14 a 26 dias. Apds cessado o consumo de &lcool, ela
retorna ao nivel normal em 4-5 semanas. Por outro lado, em pacientes com cirrose
descompensada, a normalizagdo pode ocorrer entre 11 a 54 dias(5,35). Ressalta-se
que esta enzima pode ser alterada com a utilizacdo de diversos farmacos. (4,5,26).

Na presente casuistica, foi demonstrada uma estreita associacdo entre a
presenca de CHC e a alteracdo de GGT. Mesmo ap6s umaanalise multivariada,
controlando os fatores de confusédo, os pacientes com CHC apresentaram um
aumento de 9,74 vezes na probabilidade de apresentar GGT alterada.

Essa associacado ja foi demonstrada em outros estudos, e acredita-se que
ocorra, pelo menos em parte, pela associacdo entre essa enzima e 0 estresse
oxidativo (36,37).A deficiéncia no ciclo glutamil pode acarretar acumulo de

compostos xenobidticos dentro da célula. (5). Um estudo que avaliou as fracOes de
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GGT identificadas no plasma humano e suas concentracdes demonstrou que a
proporcdo big-GGT/small-GGT parece ser um biomarcador sensivel para o
diagnéstico de CHC(38).

Huang et al, avaliando 642 pacientes com hepatite pelo VHC, submetidos ao
tratamento antiviral, demonstraramuma associacdo estatisticamente significativa
entre o nivel de GGT e a presenca de CHC em pacientes sem cirrose(39). Lin et
alLem um estudo de coorte prospectiva, avaliando 1822 pacientes, também
demonstrou associacdo entre GGT e CHC (40). Evidéncias sugerem que a alteracao
dessa enzima também esteja associada ao pior prognoéstico dessa
neoplasia(41,42,43).

Uma das limitacdes do presente estudo € o seu desenho retrospectivo, o qual
nos impediu de avaliar a relacdo entre a elevacdo da GGT, o risco de
desenvolvimento dessa neoplasia e 0 prognéstico dos pacientes. Sugerem-se
estudos de coorte para avaliar melhor o significado dessa relagéo.

Em conclusédo, o presente estudo ndo demonstra uma associacdo entre 0s
niveis de GGT e etilismo ativo nos pacientes com hepatopatia crdnica. Por outro

lado, sugere uma forte associagéo entre a alteracédo da GGT e a presenca de CHC.
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Tabela 1 — Caracterizagdo da amostra

Variaveis

Etilista Ativo

(n=19; 10,9%)

Etilista em
abstinéncia/n3o etilista

(n=155; 89,1%)

Idade (anos) — média + DP
Género — n(%)

Masculino

Feminino
Comorbidades - n (%)

DM

Obesidade
Complicag¢des da Cirrose

Ascite

CHC

Ictericia

HDA

EH
Sindrome Hepatorenal
Tempo de internacgdo (dias)

Obito

56,2 +£10,9

19 (100)
0(0,0)

2(10,5)
0(0,0)

14(73,7)
4(21,1)
8(42,1)
9(47,4)
9(47,4)
4(21,1)
9(6 - 16)
4(21,1)

57,6 £13,6

91 (58,7)
64 (41,3)

43(27,7)
9(5,8)

60(38,7)
67(43,2)
19(12,3)
24(15,7)
33(21,6)
28(18,1)
10(6 - 16)
7(4,5)

0,675
0,001

0,163
0,600

0,008
0,108
0,003
0,003
0,022
0,756
0,923
0,021
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DP= Desvio Padrao; DM=Diabetes Melito; CHC=Carcinoma Hepatocelular; HDA= Hemorragia

Digestiva Alta; EH=Encefalopatia Hepatica.
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6. CONCLUSOES

N&o foi demonstrada associacao entre a GGT e o etilismo ativo nos
pacientes com cirrose.

N&o foi observado associacdo entre GGT e idade, género, DM,
medicamentos, obesidade, ascite, ictericia, HDA, EH, sindrome hepatorrenal, tempo
de internacao e obito.

Houve uma associacdo significativa entre a presenca de CHC e a

alteracéo de GGT.



