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RESUMO 

A aferição da gamaglutamiltransferase (GGT) tem sido utilizada na prática clínica, 

principalmente como marcador de consumo excessivo de álcool, porém sua 

alteração não é específica. Tem sido também demonstrada associação entre 

elevação da GGT e o carcinoma hepatocelular (CHC). Objetivo: analisar a 

associação entre a GGT e etilismo ativo nos pacientes com cirrose hepática bem 

como, sua associação com o diagnóstico do CHC. Material e métodos: foram 

incluídos os pacientes com cirrose internados em um hospital geral no sul do Brasil 

no período de 2009 a 2014, com idade superior a 18 anos e que tinham um 

resultado de GGT no momento da admissãohospitalar. Para efeito de comparação, 

os pacientes foram divididos em dois grupos: grupo 1, pacientes com etilismo ativo e 

grupo 2, não etilistas/ etilistas em abstinência.As complicações da cirrose: ascite, 

encefalopatia hepática, hemorragia digestiva alta, icterícia, síndrome hepatorrenal e 

CHC também foram avaliados, bem como o tempo de internação, a ocorrência de 

hepatite alcoólica e a mortalidade. O nível de significância considerado foi de 

5%.Resultados:A amostra foi constituída por 174 pacientes com cirrose. Os 

pacientes do grupo de etilista ativos (19) eram do gênero masculino (100%), com 

média de idade de 56,2±10,9anos. No grupo 2 (155 pacientes), 91 pacientes (58,7%) 

eram do gênero masculino e a média de idade nesse subgrupo foi 57,6±13,6anos.A 

média diária de álcool ingerida foi de 187g (mediana de 140g).A maioria dos 

pacientes apresentouelevaçãoséricada GGT (86.2%). A mediana da GGT nos 

pacientes etilistas foi de 119 U/L e no grupo não etilistas/etilistas em abstinência foi 

de 97U/L (p=0,338). Por outro lado, a mediana dos níveis 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 análise de regressão de Poisson, os pacientes com CHC 

apresentaram um aumento na probabilidade em 9,74 vezes de apresentar GGT 

alterada (1,50-63,2). Conclusão: a GGT não se associou com o etilismo ativo em 

pacientes com hepatopatia crônica. Foi observada uma associação entre a presença 

do CHC e a alteração da GGT. 

 

Palavras Chave:Gamaglutamiltransferase; etilismo; hepatopatia crônica; carcinoma 

hepatocelular. 
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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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REFERENCIAL TEÓRICO 

 

 

1.1 Aspectos Gerais 

  

Agamaglutamiltransferase (GGT),denominação do Comitê de Nomenclatura 

da União Internacional de Bioquímicae Biologia Molecular para esta 

enzimaconhecida como gama glutamiltranspeptidase, qual corresponde à enzima de 

denominação E.C.2.3.2.2, (5-L-Glutamyl) – peptide: amino-acid 5 – glutamyl 

transferase, a qual é encontrada nasuperfície celular da maioria das células e nas 

frações microssômicas envolvidas no transporte de aminoácidos através da 

membrana celular, atuando como um catalisador na degradação da glutationa(GSH), 

principalantioxidante dos seres vivos (1,2,3,4,5,6).A glutationa é uma molécula 

consitituída por três aminoácidos: ácido glutâmico,cisteína e glicina, sintetizadas 

dentro da célula, que podem estar presentes tanto no estado reduzido como na 

forma de dímero oxidado por ligação de tiol (1,6).  A GGTcatalisa a reação de 

degradação daGSH em meio extracelular em cisteinil-glicina-dipeptidase.Esta 

reação é essencial para a manutenção dos níveis de cisteína no corpo e para 

manterdiminuídos os níveis das espécies reativas de oxigênio (EROS)o que evita a 

apoptose induzida pelo stress oxidativo (6). Evidências demostram também, que a 

GGT está envolvida na regulação dos níveis de compostos endógenos, como as 

prostaglandinas e na conversão de leucotrieno C4 para leucotrienos D4 (1,2). 

Os genes que codificam a GGT estão localizados no cromossomo 22q11 

(7,8). A síntese 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 

dá origem a uma proteína completa e funcional (10).O 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 os 

gêneros,poderá haver variações em sua atividade em homens e mulheres, ao longo 

do tempo,por influências ambientais (11,12). 

Aglicoproteína GGT, possui peso molecular de 68.000 daltons,  e é 

constituída por duas proteínas, uma  de cadeia maior com 46.000 daltons e outra 

menor com peso de 22.000 daltons, respectivamente. (4)  É composta de quatro 

frações séricas distintas, cada uma com seu próprio peso molecular e diferentes 
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propriedades físico-químicas são elas: big-GGT (b-GGT), medium-GGT(m-GGT), 

small-GGT (s-GGT) e free-(f-GGT). Estudo demonstrou que em indivíduos saudáveis 

de ambos os gênerosa f-GGTfoi a fração predominante na presença de níveis baixos 

de GGT no soro, enquanto que os níveis aumentados de GGT  correspondem ao 

aumento das fraçõesb-GGT e s-GGT, isto é, complexos de peso molecular mais 

elevado (13). 

 

1.2 Localizaçõesda GGT 

 

A GGT é encontrada no tecido hepático e de foma mais intensa nos 

canalículos biliares e células do epitélio biliar(3,6).A GGT também encontra-se em 

inúmeros outros tecidos, tais como: tecido renal, tecido pulmonar,epitélio intestinal, 

tecido pâncreático, endométrio, sistema reprodutor masculino,glândulas 

endócrinas,sudoríperas,salivares esupra-renais(3,6,14). 

 

1.3 Importância Clínica 

 

A GGT tradicionalmente vem sendo utilizada como um marcador de doença 

hepática biliar, entretanto, sua especificidade é baixa, uma vez que pode estar 

alterada por consumo excessivo de álcool, uso de drogas indutoras de  enzimas do 

citocromo P450e outras doenças, tais como pancreatite, obesidade, porfiria cutânea 

tarda, hipertireoidismo, artrite reumatóide e neoplasias (6,10,15,16). 

Além disso, outros fatores afetam os níveis de GGT: gestação, parto, raça, 

tabagismo,exercício, idade e gênero. Os homens possuem valores mais altos que as 

mulheres, sendo essa diferença atribuída ao efeito dos hormônios sexuais 

(4,6,16).Osvalores de referência 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 definição de um intervalo de referência é difícil de ser estabelecido, pois 

são muitos os fatores que influenciam os valores de normalidade dessa 

enzima(4,6,16). 

 Uma diminuição dos níveis da GGT é observado nas mulheres mais jovens e 

nas gestantes. Por outro lado, nas mulheres pós-menopausa e naquelas que fazem 

uso de contraceptivos orais, os níveis séricos da GGT podem estar elevados (4,6). 
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Níveis elevados de GGT foram associados  com a doença cardiovascular 

(DCV), acidente vascular cerebral, arrítmias cardiacas, insuficiência cardíaca 

congestiva e seus fatores de risco: Diabete Melito(DM),Hipertensão Arterial 

Sistêmica, obesidade e dislipidemia (4,15,16,17,18,19). 

Além disso, a GGT elevada representa um marcador de risco futuro de DM, 

síndrome metabólica (SM), DCV e mortalidadepor doenças hepáticas (20). 

Entre os medicamentos que elevam a GGT, os mais comuns são: a fenitoína, 

o fenobarbital, a carbamazepina, a rifampicina, a furosemida, a  heparina e 

antiinflamatórios não esteróides(4,6,16,21). 

Com relação às doenças hepáticas, qualquer alteração que resulte em lesão 

hepatocitária e/ou biliar, pode estar associada com a elevação da GGT(4,6,16). No 

entanto, a doença hepática gordurosa não alcoólica (DHGNA) atualmente é uma das 

causas mais comuns de elevação dessa enzima e é consideradaum componente da 

SM, sendo frequentemente associada à obesidade, DM e resistência à insulina 

(RI)(17,22,23,24,25,26).A DHGNA é fator de risco para desenvolvimento de 

Carcinoma Hepatocelular (CHC)independentemente da presença de cirrose 

(27).Ballestri et al, em meta-análise de vinte estudos prospectivos, evidenciaram 

associação entre DHGNA (diagnosticado através de níveis elevados de enzimas 

hepáticas, 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 

referência, pode ser usada como um biomarcador  precoce  no diagnóstico de 

DHGNA,DCV e SM (29). 

Liu et al,demonstraram em meta-ánalise  associação positiva entre o nível de 

GGT e o  risco de DCV, DM e SM(30).Tem sido demonstrado associação entre GGT 

e mortalidade por DCV (31).Ruttmanet al, em estudo prospectivo em adultos 

austríacos demonstraram que a atividade de GGT tem impacto prognóstico sobre 

eventos fatais de DCV tais como as formas crônicas de doença coronariana, 

insuficiência cardíaca congestiva e acidente vascular isquêmico ou 

hemorrágico(18).Kunustor et al, em meta-análise de cinco estudos demonstraram 

correlação entre elevação de  GGT com risco de insuficiência cardíaca(IC) 

emaproximadamente 40%dos casos (32).Dhingra et al,relataram uma melhora na 

predição dorisco de IC com adição de GGT como um marcador biológico(33).Da 

mesma forma, estudo demonstra associação entre GGT e morte cardíaca súbita. A 

GGT foi associada ao risco futuro de morte súbita independentemente de idade, 
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tabagismo ou diferentes níveis de fatores de risco vascular  pré-estabelecidos 

(34).Das quatro frações conhecidas da GGT, a b-GGT parece estar envolvida na 

patogênese da DCV(35). 

Em estudo debase populacional a elevação da GGT foi associada ao 

aumento de risco de mortalidade em homens com esteatose hepática (36).De forma 

semelhante, um estudo de coorte com 283.438 pacientes internados analisou a 

relação entre aumento de GGT e risco de morte, evidenciando associação 

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 

 

O uso abusivo do álcool é um grave problema de saúde, com 

consequênciasfísicase sociais adversas(38,39,40).É consideradoum dos principais 

fatores de risco a nível de saúde mundial, contribuindo com 4% da carga total de 

doenças(40).Além disso, foi responsável3,8% de mortes anualmente, incluindo 320 

mil jovens entre 15 e 29 anos de idade em 2012 (38).  

A ingestão excessiva do álcoolé considerada uma das principais causas de 

doença hepática crônica nos países ocidentais. Mundialmente as doenças hepáticas 

representam um relevante problema de saúde pública, causando diminuição de 

qualidade e expectativa de vida, além da redução de anos de vida produtiva, 

acarretando elevados custos com tratamentos e períodos prolongados de 

internações hospitalares(41). Além disso, a taxa de hospitalização e os encargos em 

saúde pública são significativos. Na Europa, a cirrose alcoólica foi responsável por 

aproximadamente 42,6% do custo total imposto pela doença hepática (42). 

A Organização Mundial da Saúde (OMS) preconiza que o limite máximo de 

ingestão alcoólica seja de 20g para mulheres e 40g para homens por dia, para 

indivíduos que não tenham nenhum tipo de restrição, acima desse limite há aumento 

do risco de Doença hepática alcoólica (DHA), incluindo evolução para cirrose e CHC 

(43). O consumo continuado de álcool, mesmo em doses baixas, após o início da 

doença hepática, aumenta a gravidade da doença(44). Além disso, o álcool pode 

acelerar o curso das doenças hepáticas em pacientes portadores de infecção por 

Vírus da Hepatite C (VHC) e Vírus da Hepatite B (VHB) (45).A prevalência da 
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infecção pelo VHC é 10 vezes maior em etilistas do que na população em geral (46). 

O etilismo em doses superiores a 100g dia pode desencadear uma complicação 

hepática aguda do alcoolismo, a hepatite alcoólica (HA), à qual, quando grave, está 

associado à alta mortalidade (47,48). 

Entre 20 a 40% dos pacientes com esteatose irão evoluir para fibrose e 8 a 

20% desenvolverão cirrose (49).A esteatose hepática está presente em 

aproximadamente 90% dos indivíduos que bebem mais de 60g de álcool por 

dia(49,50). O uso contínuo de álcool pode aumentar o risco de progressão da fibrose 

e cirrose em aproximadamente 37% dos pacientes que bebem mais de 40 unidades 

por semana(51).Pacientes com DHA que permanecem usando álcool cronicamente 

têm maior risco de morte (52). 

Os pacientes com cirrose possuem uma fase assintomática, denominado 

cirrose compensada seguida por uma fase de progressão marcada pelo 

desenvolvimento de complicações da hipertensão portal ou da disfunção hepática, 

denominada cirrose descompensada a qual é caracterizada pela presença de ascite, 

sangramento varicoso, encefalopatia hepáticae CHC (53,54).Outras complicações 

da cirrose descompensada são síndrome hepatorrenal, síndrome hepatopulmonar e 

Peritonite bacteriana espontânea(53,54,55).A sobrevida dos pacientes cirróticos 

compensados é em média 12 anos enquanto que nos pacientes com cirrose 

descompensada é de aproximadamente 2 anos(54). 

Na prática clínica, a GGT tem sido utilizada desde a  década de 1960 como 

marcador biológico da ingestão excessiva de álcool (4,6,16).A enzima pode compor  

o painel rotineiro de testes hepáticos, sendo  reconhecido como um teste rápido e 

barato, sensível porém pouco específico,  tanto para consumo excessivo de álcool 

quanto paraavaliação da eficácia do tratamento(4,6,56). 

Em etilistas crônicos observa-se uma elevação de GGT de 35% a 85% em 

relação a valores normais, sendo possível 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 vigência de doença hepática (6). 

Na abstinência alcoólica, em geral, há um declínio de GGT na primeira 

semana e normalização em 4 a 6 semanas, desde que não exista doença crônica 

subjacente (57,58,59,60). 
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O estudo de Moussavianet al, em pacientes alcoolistas com doença hepática, 

constataram elevações de GGT de 8 a 10 vezes os valores de referência (VR),os 

quais, se mantiveram alterados mesmo após 8 semanas de abstinência alcoolica 

(57). 

Foi demonstrado associação entre alteração da GGT e a duração de dose de 

consumo alcoólico.  Os níveis de GGT geralmente alteram-se após ingestão crônica 

de álcool(59).A ingestão de uma única  dose de álcool não se associa com alteração 

sobre os níveis de GGT (59,61). 

O estudo de Brenner et al, com trabalhadores alemães, demonstraram que 

22,5% dos trabalhadores que ingeriam cerca de 50 a 99 gramas de álcool por dia, 

apresentaram um aumento nos valores de GGT(62). 

Bebedores pesados (consumo médio de 60g /dia) em geral tem níveis mais 

elevados de GGT em relação aos moderados (consumo médio de 30g /dia) (63).Da 

mesma forma  em que o nivel da enzima pode retornar a níveis normais dentro das 

primeiras semanas de abstinência alcoolica,  também há rápido aumento de GGT se 

houver retomada de consumo de álcool, particularmente em pacientes com histórico 

de excesso de consumo (60). De acordo com estudo que avaliou o aumento da 

atividade da GGT em bebedores moderados em abstinência em relação a 

abstêmios, após a ingestão 1 g / kg de etanol, via oral, constatou que, somente em 

bebedores moderados em abstinência houve elevação da GGT, provavelmente por 

doença hepática preexistente nestes indivíduos (64). 

A baixa especificidade da GGT no diagnóstico de etilismo sugere a 

combinação 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 álcool por ser 

mais sensível e específica do que a GGT. Por outro lado, é mais complexa, 

dispendiosa e tem um longo tempo de resposta em relação à GGT, pois demora a 

alterar-se em pequenas quantidades de álcool, sendo mais específica para consumo 

crônico (59,66,67).No estudo de Martinet al,asensibilidade e a especificidade da 

GGT para abuso de álcool foi respectivamente 40% e 80% (66). Com a combinação 

dos dois marcadores GGT-TDC pode-se alcançar uma especificidade próxima de 

100% (67).Apesar das limitações da GGT, exposta acima, autores sugerem que a 

mesma possa ser utilizada na prática clínica, principalmente para avaliar a 
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abstinência ao álcool no etilista (59,61). Corrobando que o teste é útil na avaliação 

da síndrome de dependência do álcool(61). 

 

1.5 GGT e neoplasias 

 

Tem sido demonstrada a associação entre elevação de GGT e 

neoplasias(31,68,69,70).Kunutsor et al,demonstraram associação entre os níveis 

circulante de GGT e o risco de câncer em uma meta-análise de 10 estudos de coorte 

envolvendo 780.533 indivíduos em um período de 2 a 20 anos de seguimento; neste 

estudo, as neoplasias significativamente associadas foram o câncer de mama, de 

órgãos genitais masculinos e  do trato digestivo, incluindo o CHC(69).De forma 

semelhante foi demonstrada associação significativa entre GGT elevada e risco de 

diferentes tipos de neoplasias em uma coorte de 37.809 pacientes na Suecia (70). 

A GGT  está envolvida no metabolismo da glutationa, catalisando sua 

degradação extracelular e favorecendo a recaptação de seus aminoácidos 

constituintes para subsequente ressíntese intracelular (71). Além de ser o principal 

agente antioxidante endógeno do organismo, a GSH exerce papel importante na 

modulação da transdução de sinal, regulação e proliferação celular e regulação da 

resposta imune dos tecidos protegendo-os contra os radicais livres, além de 

neutralizar espécies reativas de oxigênio (EROS) (72,73,74). 

De fato, estudos demonstram um aumento da GGT em diferentes tipos de 

células após exposição aguda ao estresse oxidativo (75,76).Uma deficiência neste 

ciclo pode acarretar acúmulo de compostos xenobióticos dentro da célula (74).  Por 

outro lado, postula-se que o aumento da expressão da GGT possa ter participação 

ativa no processo de malignização (6).Estudos demonstram que, em algumas 

condições específicas, o metabolismo da GSH pela GGT pode exercer efeitos pró 

oxidantes, com efeito modulatório em processos redox sensíveis(71,72,73,74). 

Preyeret al, evidenciaram um aumento estatisticamente significativo no risco 

de câncer de mama em mulheres com nível de GGT entre 18U/L a 25U/L em 

comparação ao nível de GGT ≤ 13U/L.O estudo avaliou a relação entre GGT e o 

risco de câncer de mama, considerando os fatores de risco relacionados ao estilo de 

vida como idade, IMC (Índice de Massa Corporal), tabagismo, consumo de álcool e 

contraceptivos orais. A GGT permaneceu um fator de risco independente para 

câncer de mama para mulheres independente do consumo de álcool (77).Estudo de 
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coorte com 92.843 austríacas, também evidenciou que altos níveis de GGT 

associam-se significativamente com o risco de câncer em mulheres (78).Associação 

entre neoplasia, mortalidade e GGT, foi demonstrada em metanálise na população 

em geral (31). 

 

1.6 GGT e CHC 

 

O CHC é a neoplasia maligna primária mais comum do fígado e a terceira 

causa de mortalidade por câncer no mundo, com uma incidência de 750.000 novos 

casos por ano (79,80,81).Acomete mais frequentemente o gênero masculino, onde é 

a quinta neoplasia mais diagnosticada e a segunda causa mais frequente de óbito 

(82). Oaumento da identificação dos casos de VHC e DHGNA em paralelo com a 

crescente incidência de obesidade justifica recente aumento na prevalência de 

CHC(83,84). 

Estudo de Huang et al, avaliando 642 pacientes com hepatite pelo VHC 

submetidos ao tratamento antiviral, demonstraramassociação estatisticamente 

significativa entre o níveis 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 associação entre a elevação 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 associação entre a elevação de GGT e o CHC (70). 

Evidências demonstram associação dessa enzima com o pior prognóstico da 

neoplasia (68,86,87,88).Estudo recente, que avaliou o valor prognóstico da GGT no 

pré-operatório de pacientes com CHC submetidos ao transplante hepático, 

evidenciou associação entre a elevação da enzima, o estágio avançado e o 

comportamento agressivo da neoplasia. Os níveis elevados de GGT também foram 

associados com o tamanho do nódulo e com a invasão vascular. Foi demonstrado 

que as taxas de sobrevida sem a doença e sobrevida global foram piores nos 

pacientes com GGT>128U/L (68). 

De forma semelhante, o estudo de Maet al, avaliando o significado 

prognóstico dos níveis de GGT em 254 pacientes com CHC precoce, submetidos a 

ablação por radiofrequência, demonstraram que os pacientes com GGT elevada 

tiveram menor sobrevida global e maior recorrência da neoplasia(89). 
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Corroborando estes achados, o estudo de Fu et al, avaliaram  o nível sérico 

de GGT em 308 pacientes com CHC submetidos a hepatectomia, demonstrando que 

pacientes com níveis de GGT>88U/L, na avaliação pré-operatória, tiveram menor 

sobrevida global quando comparados àqueles com níveis menores ou iguais a 

88U/L(88).Do mesmo modo, um estudo que acompanhou 277 pacientescom CHC 

em estágio intermediário, submetidosà quimioembolização, demonstrou que o nível 

de GGT foi um importante fatorprognóstico (90). 

Estudo recente com 106 pacientes com CHC tratados por quimioembolização 

combinada com a terapia de radiofrequência, demonstrou  diminuição significativa da 

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

 

 Os níveis séricos de  GGT tem sido comumente utilizados como marcadores 

de ingestão crônica de álcool.Por outro lado, estudos demonstramaumento de seus 

níveis também emdiversas complicações da doença hepática, não sendo, portanto, 

específicos do uso abusivo de álcool. 

Não há 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 relevância da 

determinação da GGT em pacientes com hepatopatia crônica hospitalizados. 
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3. OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivo Geral 

 

 Analisar a associação entre a GGT e etilismo ativo nos pacientes com cirrose.  

 

3.2 Objetivos Específicos 

 

 Correlacionar a alteração da GGT com a apresentação clínica dos pacientes 

com cirrose; 

 

 Analisar a associação entre GGT e CHC nos pacientes com cirrose. 
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RESUMO 

A gamaglutamiltransferase (GGT) é utilizada como marcador de consumo excessivo 

de álcool, porém, sua alteração não é específica. Objetivo: analisar a associação 

entre a GGT e etilismo ativo nos pacientes cirróticose sua associação com o 

diagnóstico do carcinoma hepatocelular (CHC). Material e métodos:Estudo 

retrospectivo, incluindo pacientes cirróticos internados no período de 2009 a 2014, 

com resultado de GGT no momento da admissãohospitalar. Os pacientes foram 

divididos em dois grupos: grupo 1, pacientes com etilismo ativo e grupo 2, não 

etilistas/ etilistas em abstinência. Foram avaliados as complicações da cirrose, 

comorbidades, tempo de internação, ocorrência de hepatite alcoólica e o óbito 

durante internação hospitalar. O nível de significância de 5%.Resultados:A amostra 

foi composta por 174 pacientes cirróticos. Destes, 19 eram do gênero masculino 

(100%) no grupo 1.Nogrupo 2 (155 pacientes) 91 pacientes (58,7%) eram do gênero 

masculino. A média diária de álcool ingerida foi de 187g (mediana de 140g).A 

maioria dos pacientes apresentouelevação 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), já 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 análise de regressão de Poisson, os 

pacientes com CHC apresentaram um aumento na probabilidade em 9,74 vezes de 

apresentar GGT alterada (1,50-63,2). Conclusão: a GGT não se associou com o 

etilismo ativo. Foi observada uma associação entre a presença do CHC e a 

alteração da GGT. 

 

Palavras Chave: Gamaglutamiltransferase; etilismo; hepatopatia crônica; carcinoma 

hepatocelular. 
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INTRODUÇÃO 

 

A gamaglutamiltransferase (GGT) é uma enzima localizada na membrana 

plasmática da maioria das células, mais comumente nos hepatócitos (1,2,3,4). O 

papel primário da GGT é o catabolismo extracelular da glutationa, principal 

antioxidante em mamíferos. A glutationa desempenha um papel importante na 

proteção celular contra agentes oxidantes produzidos durante o metabolismo normal. 

Essa reação é essencial para manter os níveis de espécies reativas de oxigênio 

reduzidos e evitar a apoptose induzida pelo estresse oxidativo (1,2,3,4,5). 

Do ponto de vista clínico, inicialmente, a aferição da GGT foi proposta para o 

diagnóstico de colestase (5,6,7). Atualmente, tem sido utilizada na prática clínica, 

principalmente como marcador de consumo excessivo de álcool, porém sua 

alteração não é específica, uma vez que pode estar alterada na DHGNA, obesidade, 

Diabete Melito e no consumo de alguns medicamentos (4,6). 

O consumo excessivo de álcool é responsável por cerca de 3,8% das mortes 

anualmente no mundo, além de 4% da carga global de doenças e 7,9 % das 

incapacitações(8,9,10). Está associado ao desenvolvimento da doença hepática 

alcoólica (DHA), bem como de cirrose hepática e carcinoma hepatocelular (CHC) 

(11,12). 

O CHC é a quinta neoplasia mais comum e a segunda causa de morte 

relacionada ao câncer em todo o mundo; estima-se uma incidência global de 

782.000 novos casos anualmente(13). O aumento da incidência de CHC é atribuído 

à hepatite pelo vírus da hepatite C (VHC) e, atualmente, também ao aumento da 

prevalência da doença hepática gordurosa não alcoólica (DHGNA) (14). A cirrose é 

um fator de risco importante para o desenvolvimento de CHC, e está presente ematé 
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90% dos casos (15,16). Estudos de acompanhamento em longo prazo 

demonstraram que cerca de 1% a 8% dos pacientes com cirrose hepática 

desenvolvem para CHC ao ano(15). O CHC é uma das principais causas de óbito 

em pacientes com cirrose de qualquer etiologia(17). 

Tem sido demonstrada elevação de GGT no CHC e em outras neoplasias, 

tais como carcinoma de células renais, carcinoma de ovário e carcinoma 

epidermóide de esôfago(18,19,20).Um estudo sugere que a GGT desempenha um 

papel na carcinogênese por exercer um efeito pró-oxidante no nível da superfície da 

membrana e no microambiente extracelular e facilita a captação de ferro, um 

nutriente importante para proliferação de células neoplásicas (19). 

 O objetivo do presente estudo é analisar a associação entre GGT e etilismo 

ativo nos pacientes com cirrose hepática, bem como sua associação com o CHC. 

 

PACIENTES E MÉTODOS: 

 

Estudo retrospectivo que avaliou os pacientes internados no serviço de 

Gastroenterologia e Hepatologia de um hospital terciário, no Sul do Brasil, no 

período de 2009 a 2014. 

Foram incluídos todos os pacientes com cirrose hepática causada por VHC 

e/ou álcool, com idade superior a 18 anos, e que haviam realizado pelo menos 

umaavaliação de GGT no momento da admissão hospitalar. 

Para efeito de comparação, os pacientes foram divididos em dois grupos: 

grupo 1, pacientes com etilismo ativo e grupo 2, não etilistas/ etilistas em 

abstinência. A abstinência foi considerada como um período mínimo de seis meses 

sem ingestão alcoólica (21,22). 
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Foram estudadas as seguintes variáveis: gênero, idade, tempo de internação 

e medicações utilizadas que, sabidamente, alteram os níveis de GGT: 

antidepressivos, anticonvulsivantes, antimicrobianos, antiinflamatórios não 

esteróides, anti-histamínicos e anticoagulantes. Foram avaliadas a presença de 

obesidade e Diabetes Melito (DM). As complicações da cirrose: ascite, encefalopatia 

hepática (EH), hemorragia digestiva alta (HDA), icterícia, síndrome hepatorrenal e 

CHCtambém foram avaliados, bem como a ocorrência de hepatite alcoólica (HA) e o 

óbito.  

A GGT foi considerada alterada nos pacientes do gênero feminino quando 

superior a 27U/L (método cinético colorimétrico Siemens) e superior a 45U/L, para 

pacientes, do gênero masculino (método cinético colorimétrico Siemens). 

As variáveis quantitativas foram descritas por média e desvio padrão ou 

mediana e amplitude interquartílica. As variáveis categóricas foram descritas por 

frequências absolutas e relativas. Para comparar as médias, foram aplicados o teste 

T-student, para amostras independentes, ou a Análise de Variância (ANOVA). Em 

caso de assimetria, os testes de Mann-Whitney ou Kruskal-Wallis foram utilizados. 

Na comparação de proporções, o teste qui-quadrado de Pearson foi utilizado. Para o 

controle dos possíveis fatores de confusão, o modelo de Regressão de Poisson 

multivariado foi aplicado. A medida de efeito utilizada foi a Razão de Prevalências 

em conjunto com o intervalo de 95% de confiança. O nível de significância adotado 

foi de 5% (p<0,05), e as análises foram realizadas no programa SPSS versão 21.0. 

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Irmandade da Santa 

Casa de Misericórdia de Porto Alegre, sob o número: 1.351.101. 

 

RESULTADOS: 
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A amostra geral foi constituída por 174 pacientes com cirrose hepática, sendo 

19 (10,9%) grupo 1 e 155 (89,1%) grupo 2. Todos os dezenove pacientes do grupo 1 

eram do gênero masculino. A média de idade foi semelhante entre os dois grupos, 

56,2 anos (±10,9) nogrupo 1 e 57,6 anos (±13,6) no grupo 2. A infecção pelo VHC foi 

mais frequente no grupo 2: 103 pacientes (66,5%) (p<0,001). A presença de DM e 

obesidade foi semelhante nos dois grupos. Com relação às complicações da cirrose, 

a ascite, a icterícia, a HDA e a EH foram mais frequentes no grupo 1. Por outro lado, 

a ocorrência de CHC e síndrome hepatorrenal, foram semelhantes entre os dois 

grupos. Não houve diferença em relação ao tempo de internação. Na população 

avaliada, ocorreram onze óbitos, quatrodeles (21.1%) ocorreram no  grupo 1 

(Tabela1). 

A média diária de álcool 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. Não houve 

diferença no número de pacientes com cirrose e elevação 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%). Não houve 

associação entre HA e a elevação de GGT (p=0,605). 

Com relação às variáveis analisadas e a alteração de GGT, observou-se uma 

significativa associação entre a presença de CHC e a alteração de GGT. A mediana 

dos níveis 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 níveis de 

GGT dentro do valor da normalidade (p<0,001).Não foi observada associação entre 

a elevação da GGT e as demais condições clínicas e desfechos analisados (idade, 

gênero, DM, medicamentos, obesidade, ascite, icterícia, HDA, EH, síndrome 

hepatorrenal, tempo de internação e óbito). Na análise multivariada,levando em 

consideração 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. 

 

DISCUSSÃO: 

 

O etilismo é uma causa frequente de cirrose, aumentando o risco de morte e 

asdescompensações em pacientes hospitalizados, conforme previamente 

demonstrado por nosso grupo (23). A predominância do gênero masculino, entre os 

pacientes etilistas, também é demonstrada na literatura (24,25). 

No estudo em foco, os níveis de GGT foram semelhantes entre os pacientes 

com consumo ativo de álcool em comparação aos não etilistas ou aos etilistas em 

abstinência. É importante ressaltar que a amostra foi composta por pacientes com 

hepatopatia crônica, e que a grande maioria dos pacientes (86,2%) apresentava 

GGT alterada. 

Embora na prática clínica a GGT seja utilizada por alguns como marcador de 

ingestão alcoólica, qualquer alteração que resulte em lesão hepatocitária e/ou biliar 

pode alterar a GGT(4). Autores sugerem que, devido à falta de especificidade, essa 

enzima não 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 específicos em 

que a alteração da GGT possa ter associação com o etilismo. Stranges et al, em 

estudo, avaliando 2943 pacientes, demonstraram que a alteração de GGT foi 

significativa somente em indivíduos com consumo muito elevado de álcool. Nas 

mulheres, a ingestão de álcool foi fator de risco para alteração de GGT somente 

quando este era ingerido em jejum (33). 

Em estudo recente, foi demonstrado que a GGT acima de 50U/L (valor de 

referência 39U/L) identificouindivíduos com dependência alcoólica. Os autores 

ressaltam que, quando a alteração de GGT foi menor do que este ponto de corte, os 

pacientes foram erroneamente diagnosticados como etilistas ativos (34).Por outro 

lado, Balldinet al demonstraram que, mesmo em indivíduos com consumo de bebida 

alcoólica definido como social, havia alteração de GGT em 15% a 30%(26). 

Outra limitação, em relação à aferição da GGT para o diagnóstico de etilismo, 

é que sua meia-vida é de 14 a 26 dias. Após cessado o consumo de álcool, ela 

retorna ao nível normal em 4-5 semanas. Por outro lado, em pacientes com cirrose 

descompensada, a normalização pode ocorrer entre 11 a 54 dias(5,35). Ressalta-se 

que esta enzima pode ser alterada com a utilização de diversos fármacos. (4,5,26). 

Na presente casuística, foi demonstrada uma estreita associação entre a 

presença de CHC e a alteração de GGT. Mesmo após umaanálise multivariada, 

controlando os fatores de confusão, os pacientes com CHC apresentaram um 

aumento de 9,74 vezes na probabilidade de apresentar GGT alterada. 

Essa associação já foi demonstrada em outros estudos, e acredita-se que 

ocorra, pelo menos em parte, pela associação entre essa enzima e o estresse 

oxidativo (36,37).A deficiência no ciclo glutamil pode acarretar acúmulo de 

compostos xenobióticos dentro da célula. (5). Um estudo que avaliou as frações de 
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GGT identificadas no plasma humano e suas concentrações demonstrou que a 

proporção big-GGT/small-GGT parece ser um biomarcador sensível para o 

diagnóstico de CHC(38). 

Huang et al, avaliando 642 pacientes com hepatite pelo VHC, submetidos ao 

tratamento antiviral, demonstraramuma associação estatisticamente significativa 

entre o nível de GGT e a presença de CHC em pacientes sem cirrose(39). Lin et 

al,em um estudo de coorte prospectiva, avaliando 1822 pacientes, também 

demonstrou associação entre GGT e CHC (40). Evidências sugerem que a alteração 

dessa enzima também esteja associada ao pior prognóstico dessa 

neoplasia(41,42,43). 

Uma das limitações do presente estudo é o seu desenho retrospectivo, o qual 

nos impediu de avaliar a relação entre a elevação da GGT, o risco de 

desenvolvimento dessa neoplasia e o prognóstico dos pacientes. Sugerem-se 

estudos de coorte para avaliar melhor o significado dessa relação. 

Em conclusão, o presente estudo não demonstra uma associação entre os 

níveis de GGT e etilismo ativo nos pacientes com hepatopatia crônica. Por outro 

lado, sugere uma forte associação entre a alteração da GGT e a presença de CHC. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



42 

 

 

REFERÊNCIAS: 

 

1. Heisterkamp N, Groffen J, Warburton D, Sneddon TP. The humangamma-

glutamyltransferase gene family. Hum Genet. 2008; 123:321-32.  

2. Sener A, Yardimci T. Activity determination, kinetic analyses and Isoenzymei 

dentification of gammaglutamyltransferase in human neutrophils. J Biochem Mol Biol. 

2005; 31:38:343-9.  

3. Hanigan MH, Frierson HF Jr. Immunohistochemical detection of gamma-

glutamyltranspeptidase in normal human tissue. JHistochemCytochem. 1996; 

44:1101-8. 

4. Kunutsor  SK. Gamma-glutamyltransferase-friend or foe within? Liver Int. 2016; 

36:1723-34.  

5.Whitfield JB. Gammaglutamyl transferase. Crit Ver Clin Lab Sci. 2001; 38:263-55. 

6 Goldberg DM.Structural, functional, and clinical aspects of gamma-

glutamyltransferase. CRC Crit Rev Clin Lab Sci.1980; 12: 1-58. 

7.Everhart JE,Wright EC. Association of γ-glutamyl transferase (GGT) activity with 

treatment and clinical outcomes in chronic hepatitis C (HCV). Hepatology.  2013; 

57:1725-33. 

8. Rehm J, Mathers C, Popova S, Thavorncharoensap M, Teerawattananon Y, 

Patra.J. Global burden of disease and injury and economic cost attributable 

 to alcohol use and alcohol-use disorders. Lancet  2009; 27; 373:2223-33.  

9. Nadkarni A,  Weobong B,  Weiss HA,  Mc Cambridge J, Bhat B,  Katti B,  Murthy 

P. Counselling for Alcohol Problems (CAP), a lay counsellor-delivered brief 

psychological treatment for harmful drinking in men, in primary care in India: a 

randomised controlled trial. Lancet. 2017; 389:186-195. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Goldberg%20DM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6104563
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/6104563
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Everhart%20JE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23258530
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wright%20EC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23258530
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23258530
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rehm%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19560604
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mathers%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19560604
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Popova%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19560604
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Thavorncharoensap%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19560604
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Teerawattananon%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19560604
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Teerawattananon%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19560604
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Teerawattananon%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19560604
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19560604
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nadkarni%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27988144
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Weobong%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27988144
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Weiss%20HA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27988144
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=McCambridge%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27988144
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bhat%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27988144
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Katti%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27988144


43 

 

10. Connor JP, Haber PS, Hall WD. Alcohol use disorders. Lancet  2016; 387: 988-

998. 

11. Rehm J. The risks associated with alcohol use and alcoholism. Alcohol Res. 

Health 2011; 34:135–43. 

12. Kim WR, Brown RS, Terrault N A, El-Serag H. Burden of liver disease in the 

United States: summary of a workshop. Hepatology. 2002; 36: 227–42. 

13. WHO. World Health Organization. GLOBOCAN 2012: Estimated Cancer 

Incidence, Mortality and Prevalence Worldwide in 

2012.http://globocan.iarc.fr/Pages/factsheetscancer.aspx  Acesso em:22/03/2017. 

14.Streba LA, Vere CC, Rogoveanu I, Streba CT. Nonalcoholic fatty liver disease, 

metabolic risk factors, and hepatocellular carcinoma: an open question.World J 

Gastroenterol. 2015; 14; 21: 4103-10. 

15. Ioannou G, Splan M, Weiss N, McDonald G, Berettab L, Lee, S. Incidence and 

predictors of hepatocellular carcinoma in patients with cirrhosis. 

ClinGastroenterolHepatol. 2007; 5:938-45, 945.e1-4.  

16. El-Serag, H.B. Hepatocellular carcinoma. N Engl J Med. 2011.22; 365:1118-27 

17. Colombo M, Maisonneuve P. Controlling liver cancer mortality on a global scale: 

Still a long way to go. J Hepatol.   2017; 67: 216-17.  

18. Fu S, Guo Z, Li S, Kuang M, Hu W, Hua Y, He X, et al. Prognostic value of 

preoperative serum gamma-glutamyltranspeptidase in patients with hepatocellular 

carcinoma after hepatectomy. Tumor Biol .2016; 37:3433-40. 

19. Dominici S, Pieri L, Comporti M, Pompella A.  Possible role of membrane 

gamma-glutamyltransferase activity in the facilitation of transferrin-dependentand –

independent iron up take by cancer cells. Cancer Cell Int. 2003; 3 - 7. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Connor%20JP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26343838
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Haber%20PS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26343838
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hall%20WD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26343838
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Alcohol+use+disorders+Jason+P+Connor%2C+Paul+S+Haber%2C+Wayne+D+Hall
http://globocan.iarc.fr/Pages/factsheetscancer.aspx
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25892859
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25892859
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Controllinglivercancermortalityon+a+global+scale%3A+Still+a+longwayto+go
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fu%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26449826
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Guo%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26449826
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Li%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26449826
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kuang%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26449826
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hu%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26449826
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hua%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26449826


44 

 

20. Yang F, Zhang S, Yang H, Luo K, Wen J, Hu Y, Hu R, et al. Prognostic 

significance of gamma-glutamyltransferase in patients with resectable esophageal 

squamous cell carcinoma. Dis Esophagus. 2015; 28:496-04. 

21. Fein G, Bachman L, Fisher S, Davenport L. Cognitive impairments in abstinent 

alcoholics.West J Med. 1990; 152:531-7. 

22. Heilig M  , Egli M , Crabbe JC , Becker HC. Acute withdrawal, protracted 

abstinence and negative affect in 

alcoholism: Are they linked? Addict Biol. 2010; 15: 169-84.  

23. Santos SGR, Mattos AA, Guimarães MM, Borger BS, Coral GP. Alcohol 

Consumption Influences Clinical Outcomes in Patients Admitted to a Referral Center 

for Liver Disease. Annals of Hepatology.  2018; 17:470-75. 

24. Park JK, Lee CH, Kim SM, Jang JW, Kim SH, et al. Clinical Characteristics and 

Prognostic Impact of Bacterial Infection in Hospitalized Patients with Alcoholic Liver 

Disease. J Koren Med Sc. 2015; 30:598-05. 

25.Rehm J , Samokhvalov  AV , Escudo  KD.  Global burden of alcoholic liver 

diseases. J Hepatol. 2013; 59: 160-8.  

26. Balldin J, Berggren U, Berglund K, Blennow K, Fahlke C, Zetterberg H. Gamma-

glutamyltransferase in alcohol use disorders: Modification of decision limits in relation 

to treatment goals? Scand J Clin Lab Invest. 2010;70:71-4. 

27. Anton RF  , Lieber C , Tabakoff B , CDTect Study Group. Carbohydrate-Deficient 

Transferrin and y-Glutamyltransferase for the Detection and Monitoring of Alcohol 

Use: Results From a Multisite Study. Alcohol Clin Exp Res. 2002; 26: 1215-22. 

28.Daeppen JB, Schoenfeld-Smith K, Smith TL, Schuckit  MA. Characteristics of 

alcohol dependent subjects with very elevated levels of Gamma-Glutamyltransferase 

(GGT). J StudyAlcohol. 1999;60:589-94. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yang%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24766310
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhang%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24766310
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yang%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24766310
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Luo%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24766310
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wen%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24766310
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hu%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24766310
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24766310
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2190421
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2190421
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Heilig%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20148778
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Egli%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20148778
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Crabbe%20JC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20148778
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Becker%20HC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20148778
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20148778
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rehm%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23511777
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Samokhvalov%20AV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23511777
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shield%20KD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23511777
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23511777
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Balldin%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19929269
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Berggren%20U%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19929269
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Berglund%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19929269
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Blennow%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19929269
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fahlke%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19929269
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zetterberg%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19929269
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19929269
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Anton%20RF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12198396
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lieber%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12198396
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tabakoff%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12198396
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=CDTect%20Study%20Group%5BCorporate%20Author%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=carbohydrate+-deficient+transferrin+and+y-glutamyltransferase+for+the+detection+and+monitoring+of+alcohol+use%3A+results+from+a+multisite
http://www.jsad.com/author/Daeppen%2C+J+B
http://www.jsad.com/author/Schoenfeld-Smith%2C+K
http://www.jsad.com/author/Smith%2C+T+L
http://www.jsad.com/author/Schuckit%2C+M+A


45 

 

29. Puukka K, Hietala J, Koivisto H, Anttila P, Bloigu R, Niemelä O. Obesity and the 

clinical use of serum GGT activity as a marker of heavy drinking. Scand J Clin Lab 

Invest. 2007;67:480-8. 

30.Kong AP, Choi KC, Ho CS, Chan MH, Ozaki R, Chan CW, Chan JC. Associations 

of uric acid and gamma-glutamyltransferase. (GGT) with obesity and components of 

metabolic syndrome in children and adolescents. PediatrObes. 2013;8:351-7.  

31.Fall T, Hägg S, Mägi R, Ploner A, Fischer K, Horikoshi M, Sarin AP, et al. The role 

of adiposity in cardiometabolic traits: a Mendelian randomization analysis. PLoS 

Med. 2013;10:e1001474.  

32.Rahmioglu N, Andrew T, Cherkas L, Surdulescu G, Swaminathan R, Spector 

T, Ahmadi KR, et al. Epidemiology and genetic epidemiology of the liver function 

test proteins. PLoS One. 2009;4:e4435.  

33. Stranges S, Freudenheim JL, Muti P, Farinaro E, Russell M, NochajskiTH, 

Trevisan M. Differential effects of alcohol drinking pattern on liver enzymes in men 

and women. Alcohol Clin Exp Res. 2004;28:949-56.  

34. Dixit S,  Singh P. Usefulness of Gamma Glutamyl Transferase as Reliable 

Biological Marker in Objective Corroboration of Relapse in Alcohol Dependent 

Patients. J Clin Diagn Res. 2015; 9: 1-4. 

35. Orrego H, Black JE, Israel Y. Relationship between gamma glutamyl 

transpeptidase and mean urinary alcohol levels in alcoholics while drinking and alter 

withdrawal. Alcohol Clin Exp Res. 1985;9:10–13. 

36. Yin X, Zheng S, Zhang B, Zhou Y, Chen X, Ren Z, Qiu SJ, et al. Elevation of 

serum y-glutamyltransferase as a predictor of aggressive tumor behaviors and 

unfavorable prognosis in patients with intrahepatic cholangiocarcinoma: analysis of a 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Puukka%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17763184
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hietala%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17763184
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Koivisto%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17763184
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Anttila%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17763184
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bloigu%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17763184
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Niemel%C3%A4%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17763184
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17763184
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17763184
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kong%20AP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23239593
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Choi%20KC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23239593
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ho%20CS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23239593
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chan%20MH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23239593
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ozaki%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23239593
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chan%20CW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23239593
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chan%20JC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23239593
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23239593
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fall%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23824655
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=H%C3%A4gg%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23824655
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=M%C3%A4gi%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23824655
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ploner%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23824655
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fischer%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23824655
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Horikoshi%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23824655
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sarin%20AP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23824655
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=The+role+of+adiposity+in+cardiometabolic+traits%3AA+mendelian+Randomization+Analysis
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=The+role+of+adiposity+in+cardiometabolic+traits%3AA+mendelian+Randomization+Analysis
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rahmioglu%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19209234
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Andrew%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19209234
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cherkas%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19209234
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Surdulescu%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19209234
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Swaminathan%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19209234
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Spector%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19209234
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Spector%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19209234
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ahmadi%20KR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19209234
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19209234
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stranges%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15201638
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Freudenheim%20JL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15201638
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Muti%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15201638
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Farinaro%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15201638
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Russell%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15201638
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nochajski%20TH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15201638
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nochajski%20TH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15201638
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nochajski%20TH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15201638
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nochajski%20TH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15201638
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dixit%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26816975
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Singh%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26816975
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4717728/


46 

 

large monocenter study. European Journal of Gastroenterology & Hepatology 2013, 

25:1408-14. 

37. Corti A, Franzini M, Paolicchi A, Pompella A. Gamma-glutamyltransferase of 

câncer cells at the crossroads of tumor progression, drug resistance and drug 

targeting. Anticancer Res. 2010; 30:1169-81. 

38. Elawdi HA, Franzini M, Paolicchi A, Emdin M, Fornaciari I, Fierabracci V, De 

Simone P, et al. Circulating gamma-glutamyltransferase fractions in cirrohis. Liver Int. 

2014; 34:e191-9. 

39. Huang CF, Yeh ML, Tsai PC, Hsieh MH, Yang HL, Hsieh MY, Yang JF, et al. 

Baseline gammaglutamyl transferase levels strongly correlate with hepatocellular 

carcinoma development in non-cirrhotic patients with successful hepatitis C virus 

eradication. J Hepatol. 2014; 61:67-74. 

40.Lin YJ, Lee MH, Yang HI, Jen CL, You SL, Wang LY, Lu SN, et al. Predictability of 

liver-related seromarkers for the risk of hepatocellular carcinoma in chronic hepatitis 

B patients. PLoS One. 2013  17;8:e61448.  

41.Fentiman IS. Gamma-glutamyl transferase: risk and prognosis of cancer. Br J 

Cancer. 2012; 106:1467-8.  

42. Ma H, Zhang L, Tang B, Wang Y, Chen R, Zhang B, Chen Y, et al.γ-

Glutamyltranspeptidase is a prognostic marker of survival and recurrence in 

radiofrequency-ablation treatment of hepatocellular carcinoma. Ann Surg 

Oncol. 2014;21:3084-9.  

43. Chang Z, Wang M, Liu F, Song P, Duan F, Wang Z. Prognostic significance of 

serum gamma-glutamyl transferase before transcatheter arterial chemoembolization 

in patients with intermediate hepatocellular carcinoma. Zhonghua Yi Xue Za 

Zhi. 2014; 11; 94:667-9. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Elawdi%20HA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24387676
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Franzini%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24387676
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Paolicchi%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24387676
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Emdin%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24387676
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fornaciari%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24387676
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fierabracci%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24387676
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Huang%20CF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24613362
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yeh%20ML%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24613362
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tsai%20PC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24613362
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hsieh%20MH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24613362
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yang%20HL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24613362
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hsieh%20MY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24613362
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lin%20YJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23613855
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee%20MH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23613855
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yang%20HI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23613855
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jen%20CL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23613855
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=You%20SL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23613855
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20LY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23613855
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23613855
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fentiman%20IS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22531718
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22531718?dopt=Abstract
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22531718?dopt=Abstract
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ma%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24748164
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhang%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24748164
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tang%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24748164
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24748164
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24748164
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhang%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24748164
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=y-glutamyltransferase+is+a+prognostic+marker+of+survival+and+recurrence+in+radiofrequency+ablation+treatment+of+hepatocellular+carcinoma
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=y-glutamyltransferase+is+a+prognostic+marker+of+survival+and+recurrence+in+radiofrequency+ablation+treatment+of+hepatocellular+carcinoma
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chang%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24842205
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24842205
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liu%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24842205
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Song%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24842205
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Duan%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24842205
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24842205
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24842205
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24842205


47 

 

Tabela 1 – Caracterização da amostra 

Variáveis Etilista Ativo 

(n=19; 10,9%) 

Etilista em 

abstinência/não etilista 

(n=155; 89,1%) 

p 

Idade (anos) – média ± DP 56,2 ± 10,9 57,6 ± 13,6 0,675 

Gênero – n(%)   0,001 

Masculino 19 (100) 91 (58,7)  

Feminino 0 (0,0) 64 (41,3)  

Comorbidades - n (%) 

DM  

Obesidade    

Complicações da Cirrose 

 

2(10,5) 

0(0,0)   

 

 

43(27,7) 

9(5,8) 

 

0,163 

0,600 

Ascite 14(73,7) 60(38,7) 0,008 

CHC 

Icterícia 

HDA 

EH 

Síndrome Hepatorenal 

4(21,1) 

8(42,1) 

9(47,4) 

9(47,4) 

4(21,1) 

67(43,2) 

19(12,3) 

24(15,7) 

33(21,6) 

28(18,1) 

0,108 

0,003 

0,003 

0,022 

0,756 

Tempo de internação (dias) 9(6 - 16) 10(6 - 16) 0,923 

Óbito                                                                4(21,1)                                   7(4,5)                0,021 

DP= Desvio Padrão; DM=Diabetes Melito; CHC=Carcinoma Hepatocelular; HDA= Hemorragia 
Digestiva Alta; EH=Encefalopatia Hepática. 
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6. CONCLUSÕES 

 

 Não foi demonstrada associação entre a GGT e o etilismo ativo nos 

pacientes com cirrose. 

 Não foi observado associação entre GGT e idade, gênero, DM, 

medicamentos, obesidade, ascite, icterícia, HDA, EH, síndrome hepatorrenal, tempo 

de internação e óbito. 

 Houve uma associação significativa entre a presença de CHC e a 

alteração de GGT. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


