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Alcool e infeccao pelo virus da hepatite C

INTRODUCAO:

As hepatites viricas tém uma distribuigao mundial e sao uma
importante causa de doengas agudas e cronicas em adultos (1). Sao patologias
muito comuns em Portugal, com uma incidéncia similar aos paises do Sul da
Europa (2). No entanto, o facto da prevaléncia de marcadores viricos da
hepatite ser elevada, leva a supor que a incidéncia real desta doenca seja mais
elevada do que a obtida através do sistema de doencas de declaragao
obrigatérias (2).

Na década passada foi caracterizado, e identificado por técnicas de
clonagem molecular, um agente virico da hepatite nao A nao B (NANB) de
transmissao parentérica, o virus da hepatite C (HCV ) (3). Este virus é a
principal causa de hepatites antes consideradas NANB e de hepatites pos-
transfusionais. Esta identificagao foi de grande importancia pois permitiu
obter informagdes sobre a prevaléncia geral deste virus (1).

A hepatite NANB de transmissao parentérica assemelha-se
clinicamente a hepatite B. No entanto, a propor¢ao de casos inaparentes é
mais alta e o periodo de incubag¢ao mais curto (3). O seu periodo de incubagao
pode ir de 5 a 12 semanas, findo o qual os sintomas nao sao especificos e a
ictericia raramente estd presente (4). Na identificagao do agente virico
utilizam-se testes imunolégicos. A presenca de anticorpos para virus da
hepatite C (anti-HCV) nessas circunstancias, leva a suspeitar de uma infeccao

aguda (1).
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A infecgio pelo HCV geralmente induz uma hepatite aguda
assintoméatica, com um curso cronico em cerca de 80 % dos casos (3, 5-7).

A infeccdo hepatica virica cronica geralmente é assintomatica
observando-se, no entanto, algumas lesdes histoloégicas como é o caso de
esteatose, nodulos linfoides intraportais e envolvimento do ducto biliar (4).
Em mais de 50% das bidpsias hepaticas de doentes com hepatite C, esta
presente esteatose do parénquima (6). O risco de desenvolver cirrose situa-se
entre 10 a 38% aos 20 anos, tendo sido descritos valores superiores se existir
associacao com o virus da hepatite B (HBV) ou com o consumo de alcool (4).
A coinfecgao ou a superinfec¢ao pelo HBV e HCV em diferentes combinagoes
temporais de eventos, podem aumentar a gravidade da lesao hepatica e
contribuir para a patogénese de hepatites fulminantes e subfulminantes
relacionadas com o HBV. O risco de desenvolver carcinoma hepatocelular
significativamente mais elevado em doentes com infec¢ao pelo HCV e HBV
(8).

O espectro da doenga pode ir de uma infeccao assintomatica até uma
hepatite aguda fulminante. Na Europa Ocidental e nos Estados Unidos da
Ameérica 27 a 44% dos casos de hepatites fulminantes sao devidos a hepatites
NANB. A infec¢ao pelo HCV pode entao causar lesdes hepaticas desde uma
hepatite cronica persistente até cirrose (1).

A maioria dos doentes com hepatite C crénica tem como principal
factor de risco a transmissao parentérica classica. Em muitos doentes no
entanto, nao é possivel encontrar uma via de transmissao designando-se estes

casos por esporadicos (9). A tendéncia para a cronicidade é mais baixa nos
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casos esporadicos que nos pos-transfusionais, nos quais chega a atingir os
20% (3, 5-7).

Um estudo epidemiolégico realizado a uma amostra aleatéria na
populagao do distrito de Coimbra estabeleceu, de acordo com a prevaléncia
de anticorpos, como em maior risco de infecgao pelo virus da hepatite C os
individuos:

* toxicodependentes ( drogas intravenosas ) - 33.3%

sindividuos sujeitos a transfusdes - 1.8%

salcodlicos ( ingestao de alcool superior a 80g/dia ) - 1.33%

shistoria de intervengdes cirargicas - 1%

* pessoas que vivem em zonas de risco para a hepatite B - 0.65% (10).

Na Europa Central os principais factores de risco para a infeccao pelo
virus da hepatite C sao também a historia de transfusdes sanguineas (34,4%) e
o uso de drogas intravenosas (20,6%). Dados similares foram encontrados nos
Estados Unidos da América. Contudo, uma elevada proporgao da populacao
em estudo (40%) nao foi encontrada a fonte de infec¢ao. Usando analises
sequenciais de amostras do HCV, foi encontrada uma forte evidéncia de
possibilidade de transmissao sexual do HCV (9). Estes resultados tém sido
muito contestados, nao tendo sido ainda possivel demonstrar com seguranca
essa transmissao do HCV entre casais (11).

Foi recentemente verificado que a prevaléncia de cirrose e da hepatite
crénica activa varia de acordo com a via de transmissao do HCV. A cirrose e
a hepatite crénica activa eram mais frequentes em individuos com historia de

transfusdes sanguineas que em toxicodependentes. A ingestao excessiva de
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alcool e a presenca de infeccao pelo HBV, independentemente da via de
transmissao, constituiam também factores de risco de cirrose hepatica (9,12).

Alguns estudos epidemiologicos recentes descreveram que a infecgao
cronica pelo HCV representa um risco elevado para o desenvolvimento da
cirrose hepatica e do carcinoma hepatocelular. No entanto, os mecanismos
moleculares pelos quais o HCV contribui para a carcinogenese hepatica sao
desconhecidos, ndao estando ainda clarificado o papel que o virus
desempenha no desenvolvimento do tumor (13,14). Mesmo antes da
descoberta do HCV, o carcinoma hepatocelular era descrito em doentes com
hepatites cronicas NANB pos-transfusionais. Nos doentes com infeccao pelo
HCV, a existéncia de cirrose hepatica representa um risco adicional ao
desenvolvimento do carcinoma hepatocelular. O impacto de factores de risco
adicionais como o genotipo do HCV e o consumo de éalcool estao ainda em
estudo (13).

Além da infeccao virica outros factores contribuem para o
desenvolvimento de doenca hepatica como é o caso da predisposicao
individual, tipo de alimentacao, ingestao de etanol e a interaccao do alcool
com outros agentes de lesao hepatica como é o caso do HCV. As hepatites
viricas e o consumo de alcool sao reconhecidos como importantes causas de
doengas hepaticas (3, 15).

O consumo de alcool é importante em satide publica porque contribui
para a etiologia, curso e desenvolvimento de numerosos problemas fisicos e
comportamentais. Embora estes problemas estejam normalmente associados a

individuos ditos “alcodlicos” ou “alcool dependentes”, a intoxicagao aguda
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pelo élcool ou niveis relativamente baixos de consumos crénicos de alcool,
podem produzir efeitos seriamente adversos em individuos que normalmente
integram as normas sociais de consumo de alcool (16).

E sabido que o alcool possui actividade hepatotoxica, que pode ser
evidenciada por alteragdes histolégicas que ocorrem a nivel hepatico, como a
esteatose, a inflamacao, a necrose do hepatécito e a esclerose pericentral (17).

Nas doengas hepaticas cronicas, o alcoolismo e o virus da hepatite C
frequentemente coexistem, acreditando-se que como resultado desta
simultaneidade ocorra uma doenga mais severa. Alguns estudos
demonstraram que a prevaléncia da infeccao por HCV em alcodlicos parece
aumentar com a gravidade da doenca hepatica (18). Existe entio a
possibilidade do HCV e do alcool interagirem na patogénese das doengas
cronicas hepaticas. Uma possivel explicacao para este facto baseia-se na
hipotese de o HCV potenciar a hepatotoxicidade do etanol e/ou a
hepatotoxicidade do HCV ser aumentada com o consumo de alcool (19,20).
Verificou-se que os exames histologicos das bidpsias hepaticas de doentes
alcoolicos com  infec¢ao  pelo HCV  apresentavam  alteracoes
necroinflamatérias mais graves que as de doentes nao alcoolicos igualmente
infectados (14).

O aumento da prevaléncia sérica do HCV em doentes alcodlicos sem
outros factores de risco conhecidos sugere que o alcoolismo possa ser, de
alguma forma, um factor predisponente para a infeccao (21). A gravidade
clinica da doenga hepatica e os indices de actividade histologica (Knodell) sao

no entanto praticamente idénticos em doentes alcodlicos anti-HCV(+) e nos
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anti-HCV(-), mas a progressao da doenca é mais rapida nos anti-HCV(+)
assim como ocorre também em idades mais jovens (22,23).

Em estudos efectuados recentemente, verificou-se que a maioria dos
alcodlicos com infecgao crénica pelo HCV mostravam alteragoes histolégicas
relacionadas com este virus muito semelhantes as dos doentes com hepatite C
cronica, incluindo foliculos ou agregados linfoides nos tractos portais,
alteracdes necroinflamatoérias no parénquima e linfécitos nos sinuséides. Foi
também verificado que uma caracteristica da doenca hepatica alcoélica, a
fibrose perivenular, é frequentemente observada na hepatite C cronica (24).

Na maioria dos casos uma infeccao cronica pelo HCV esta associada a
um aumento dos niveis séricos das transaminases. Verificou-se que, entre os
individuos com infecgao crénica pelo HCV os valores da alanina
aminotransferase (ALT) e do aspartato aminotransferase (AST) sao mais
elevados nos bebedores moderados do que nos nao bebedores. No entanto,
estas diferencas nao sao significativas quando se comparam bebedores
habituais com nao bebedores, sem infeccao crénica pelo HCV (25). Uma das
caracteristicas da doenca hepatica alcodlica é a diminuicao para valores
normais das transaminases durante periodos de abstinéncia. Esta
caracteristica pode ser modificada quando existe infeccao pelo HCV. Neste
caso os valores das transaminases permanecem elevados mesmos durante a
abstinéncia de &lcool (18).

Doentes com diagnéstico histolégico de hepatite crénica e carcinoma
hepatocelular tinham uma prevaléncia muito elevada dos niveis séricos de

HCV RNA. Verificou-se também que estes niveis baixavam apds a
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abstinéncia de alcool em aproximadamente metade dos doentes. Estes dados
sugerem que a infecgao pelo HCV em doentes com doenga hepatica alcoélica
promovem a progressao da doenga hepatica e a abstinéncia de alcool esta
associada com a reducgao dos niveis séricos de HCV RNA, favorecendo a
hipotese de uma relacao entre os niveis séricos de HCV RNA e a quantidade
de alcool consumida (23,26).

A infeccao pelo HCV em doentes alcodlicos provoca uma lesao
hepatica mais grave, possivelmente por aumentar a replicacao virica. A
progressao da doenca hepatica é mais rapida e o risco de desenvolver
carcinoma hepatocelular maior. A prevaléncia de anticorpos anti-HCV entre
alcodlicos com carcinoma hepatocelular é de 50 a 70%.Entao o alcool pode
modificar a replicagdao assim como a oncogenese do HCV, no carcinoma
hepatocelular (23). A associa¢do entre o alcoolismo e a infecgao pelo HCV é
considerada como um estimulo a carcinogenese hepética (14). Os habitos
alcodlicos sdo entao um importante factor de promogao para a ocorréncia do
carcinoma hepatocelular (27).

O consumo de alcool para além de ser por si s6 um factor de risco,
pode actuar como um factor sinérgico na promogao do desenvolvimento e
progressao de doenga hepética.

Este trabalho de investigagao teve entao como principais objectivos,
avaliar quantitativa e qualitativamente os consumos de alcool e analisar a sua
influéncia na gravidade das lesdes hepaticas apresentadas por individuos

assintomaticos com infecgao pelo HCV.
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Participantes e Métodos:

Amostra:

Foram participantes deste estudo doentes da consulta externa Servico
de Medicina 1 do Hospital Geral de Santo Antonio do Porto (HGSA).

Foram sucessivamente inquiridos 102 individuos com infecgao crénica
pelo virus da hepatite C, dos quais 79 (77,5%) eram do sexo masculino, com
uma média (+desvio padrao) de idades de 41,3 (£13,83) e 23 (22,5%) do sexo
feminino com uma média de idades de 47,8 (x14,11). A entrevista era
efectuada aquando da consulta de rotina de hepatologia, do Servigo de
Medicina 1 do Hospital Geral de Santo Anténio do Porto.

Estes casos de infeccio foram detectados em exames laboratoriais de
rotina efectuados em dadores de sangue ou a familiares de individuos

portadores de infeccao crénica.
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Recolha de dados:

Antes de iniciar a entrevista era fornecido aos participantes uma breve
explicagao sobre os objectivos do estudo.

Fra-lhes entio pedido que respondessem a um inquérito de
administracao indirecta, onde eram recolhidas informacdes para a
caracterizacao demografica e social como por exemplo a idade, estado civil,
anos de escolaridade, profissao e habitos tabagicos.

Foi registado também o peso actual a data de observagao utilizando,
uma balanca de “trave”, com o individuo descalgo e com o minimo de roupa
possivel. A medigao da estatura fez-se utilizando um estadiometro, com o
individuo de pé¢, descalgo, com os calcanhares unidos, posicionando-se a
cabecga no plano horizontal de Frankfurt, sendo a leitura feita ao centimetro
mais proximo. Posteriormente era entao calculado o Indice de Massa
Corporal (IMC) ou Indice de Quetelet.

Numa segunda parte do inquérito era pedido aos inquiridos que
fornecessem informagdes sobre os habitos alcodlicos actuais e anteriores a
descoberta da infeccao. Foram recolhidas informacoes sobre as quantidades,
tipo de bebidas alcodlicas (vinho, cerveja, bebidas brancas e espirituosas) e
altura do dia em que eram ingeridas. A quantificagao das bebidas foi feita
pela observagao de imagens ilustrativas de varios tipos de copos (anexol).

Deste inquérito também faziam parte os questionarios CAGE e “The
Michigan Alcoholism Screening Test” (MAST) usados para a detecgao do

alcoolismo (16,28).
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O questionario CAGE consistia em 4 questoes de auto apreciacao de
habitos alcodlicos e 0 MAST em 24 questoes divididas em dois grupos. O
primeiro, envolvia questdes de auto avaliacao dos habitos alcodlicos como
por exemplo as consequéncias sociais da bebida, no segundo grupo as
questdes eram relativas a acontecimentos relacionados com o alcool como por
exemplo se existiram lutas, prisoes.

Seguidamente a entrevista era recolhida uma amostra de sangue em
que era avaliada alcoolémia e a deficiéncia de hidratos de carbono nas
transferrinas (CDT). O CDT foi usado como um marcador da ingestao
excessiva de alcool nas semanas anteriores a entrevista. Como método de
analise do CDT foi usado o “CDTect RIA” da Pharmacia, que avalia o CDT
como valor absoluto. Os intervalos usados como referéncia foram de 0-20U/I
para o sexo masculino e de 0-26U/L para o sexo feminino.

Os dados bioquimicos, hematologicos, imunolégicos, serologicos e
histolégicos foram recolhidos a partir dos processos clinicos dos doentes. Os
diferentes exames analiticos utilizados foram realizados nos Servigos de
Patologia Clinica, Imunologia e Hematologia do HGSA, de acordo com as
rotinas em uso. As avalia¢oes da alcoolémia e do CDT também foram
realizadas nos referidos Servigos.

O estudo das biopsias hepaticas foi efectuado no Servi¢o de Anatomia
Patologica do HGSA, tendo sido classificadas apés revisao individual de

acordo com os critérios morfolégicos internacionais e pelo Indice de Knodell

(29).

10
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Definicao de Variaveis:

Os participantes foram agrupados em quatro classes de idades, inferior
ou igual a 30 anos, dos 31 aos 40 anos, dos 41 aos 50 anos e superiores a 50
anos. No que diz respeito a escolaridade foram classificados em relagao ao
mais elevado ano de escolaridade completo, sendo entao distribuidos pelas
seguintes classes: 1) inferior ou igual ao 4” ano, 2) do 5” ao 9° ano e 3) superior
ou igual ao 10°ano de escolaridade. No que se refere a profissio os
participantes foram divididos em quatro classes: 1) “White collar”, incluindo
nesta classe os quadros superiores e médios, 2) “Blue collar”, incluindo nesta
os quadros inferiores, 3) “sem profissdao” incluindo os desempregados, as
domesticas e os estudantes, 4) “reformados”. Quanto ao estado civil fez-se
uma divisao em duas classes, os casados, fazendo parte desta também as
situacdes de unido de facto, e os nao casados incluindo os divorciados,
separados e vituvos. Foi feita também uma divisao quanto aos habitos
tabagicos. Neste caso a divisao foi feita em trés classes 1) fumadores,
individuos que habitualmente ou ocasionalmente fumam, 2) nao fumadores,
individuos que ndo fumam nem nunca fﬁmaram e 3) ex-fumadores,
individuos que deixaram de fumar ha mais de um ano.

Aos participantes foi calculado o Indice de Massa Corporal, sendo
posteriormente divididos em cinco classes segundo a classificacao de Garrow,
tendo sido as ultimas classes agrupadas numa s6 (30). Assim os individuos
foram classificados em situacao de magreza se o IMC fosse <20, com um IMC

entre 20 e 25 como nao obesos e acima de 25 como obesos.

11
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Quanto aos habitos alcodlicos, foram avaliados os consumos actuais e
anteriores a descoberta da infecgao, tendo sido feita a quantificagao de alcool
pela multiplicacdo das quantidades médias ingeridas pelo conteado médio
em alcool desse tipo de bebidas.

Em relagao as questoes CAGE os individuos foram divididos em duas
classes consoante a pontuagao obtida. Assim com uma pontuagao superior ou
igual a trés, o teste era considerado como positivo. O questionario MAST s6
era feito se os participantes obtivessem uma pontuacao nas questoes CAGE
igual ou superior a dois. O questionario MAST dividia os participantes em
trés classes 1) sem sugestdao de alcoolismo quando a pontuacao total fosse
inferior a cinco, 2) com sugestdo de alcoolismo se a pontuacao total fosse de
cinco ou seis pontos e 3) com elevada sugestao de alcoolismo quando a
pontuagao total fosse igual ou superior a sete (28).

Todos os dados recolhidos foram introduzidos no programa

informatico Epi Info versio 6.04® da OMS.
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Amnalise Estatistica:

Os dados demograficos, clinicos e sobre os habitos alcodlicos actuais e
anteriores a descoberta da infec¢ao foram analisados recorrendo ao programa
Epi Info versio 6.04®

Previamente a analise, algumas variaveis quantitativas foram
transformadas em categorias, como foi o caso das idades, escolaridade, estado
civil, profissao, habitos tabagicos, IMC.

Para comparar as médias de ingestdes de alcool de acordo com as
classes determinadas para as caracteristicas de exposigao escolhidas, foi
efectuada a analise de variancia. Foi utilizada a prova de Kruskall-Wallis,
quando a distribuigdo das variancias nao era normal. Foram consideradas
como estatisticamente significativas as diferengas associadas a uma
probabilidade inferior a 0,05.

As proporgoes foram comparadas pela prova do Chi-quadrado.

Foram também usadas correlacdes lineares para estudar a associagao

entre variaveis numéricas continuas.
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RESULTADOS:

Os participantes foram caracterizados demogréfica e socialmente
quanto a idade, escolaridade, profissao, estado civil e habitos tabagicos.
Foram ainda agrupados quanto ao indice de massa corporal segundo a
classificacao de Garrow, no entanto sé foram conseguidos dados de 92
participantes, pois para os restantes 10 nao se obtiveram informagoes sobre o
peso, sobre a altura ou ambos os parametros.

As diferengas encontradas quanto a estas caracteristicas foram apenas
significativas para a escolaridade (p=0,034) e para os habitos tabagicos
(p<0,0001) quando comparamos o sexo feminino e masculino, verificando-se
que a escolaridade era mais alta nos individuos do sexo masculino, que
também apresentavam maior frequéncia de fumadores. Ainda em relagao a
escolaridade foi verificado que a maioria dos participantes possuia
escolaridade apenas até ao 4° ano. Quanto as classes de idades (p=0,222),
profissao (p=0,193), estado civil (p=0,866) e ao indice de massa corporal
(p=0,134), as diferenqas encontradas nao foram significativas. Pode ser ainda
verificado que a maioria dos participantes se encontrava na classe de
normoponderalidade segundo Garrow (tabela 1).

Em relacao a ingestao de etanol actual e anterior a descoberta da
infecgao, verificou-se que era significativamente mais elevada nos individuos
do sexo masculino (p=0,0018, p<0,0001 respectivamente). Quanto as mesmas
ingestoes em relagao as diferentes classes de idades, nao foram verificadas

diferengas estatisticamente significativas(tabela 2)
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Tabela 1 -Caracteristicas dos Participantes

Feminino- n (%) Masculino. -n (%) P

IDADES

<30 anos 3 (13,0%) 19 (24,1%)

31-40 anos 5(21,7%) 27 (34,2%)

41-50 anos 5121,7%) 14 (17,7%)

=51 anos 10 (43,5% 19 (24,1%) 0,222
ESCOLARIDADE

<4° ano 15 (65,2%) 29 (36,7%)

5°-9° ano 3(13,0%) 31 (39,2%)

>10° ano 5121,7%) 19 (24,4%) 0,034
PROFISSAO

“White-collar” 6 (26,1%) 25 (32,1%)

“Blue-collar” 4 (17,4%) 26 (33,3%)

Sem profissao 9(39,1%) 15 (19,2%)

Reformados 4 (17,4%) 12 (15,4% 0,193
EST. CIVIL

Casado 15 (65,2%) 50 (63,3%)

Nao casado 8 (34,8%) 29 (36,7%) 0,866
HAB. TABAGICOS

Fumador 4 (17,4%) 51 (64,6%)

Nao fumador 17 (73,9%) 14 (17,7%)

Ex-fumador 2(8,7%) 14 (17,7%) <0,0001
IMC (kg/m?)

<199 3(13,6%) 4 (5,6%)

20,0-24,9 8(36,4%) 40 (56,3%)

25-29,9 6 (27,3% 20 (28,2%)

>30,0 5(22,7%) 6 (8,6%) 0,134
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Tabela 2 - Médias (tDp) de ingestao de etanol por semana por

sexo e idade.

Ingestao de etanol (g)

Actual Anterior a descoberta
da infeccao
Sexo
feminino 57,1 (:235,7) 109,9 (+190,0)
masculino 146,3 (+220,7) 146,3 (£1063,4)
p=0,0018* p<0,0001*

Idades (anos)
<30

31-40

41-50
=50

135,4 (+200,7)
129,7 (+235,4)
110,5 (£167,7)
125,7 (+273,1)

548,6 (+748,2)
952,1 (+1464,0)
464,5 (+475,0)
451,6 (£595,4)

p=0,563* p=0,10T*

*prova de Kruskal-Wallis

Em relacao a influéncia do consumo de alcool nas lesées hepaticas, 14

individuos nao foram considerados pois nao foram biopsiados. Os 88

participantes com biopsia foram divididos em trés grupos de acordo com as

caracteristicas histolégicas apresentadas: Cirrose, Hepatite Cronica Activa

(HCA), Hepatite Crénica Persistente (HCP). Quanto aos graus de fibrose

somente foram classificados 84 participantes, tendo sido categorizados

segundo o indice de Knodell (28).

Fez-se entao uma comparacdo entre a gravidade da doenga hepatica e

algumas caracteristicas dos participantes como a idade, os habitos tabagicos e

o IMC. Os resultados encontrados nao foram significativos com a excepgao

das classes de idades para o sexo masculino (p=0,007) (tabelas 3).
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Alcool e infecgao pelo virus da hepatite C

Em relacao as ingestdes de etanol e as lesdoes hepaticas os resultados
sad estatisticamente significativos para as ingestdes actuais de etanol para o
sexo feminino quando as comparamos de acordo com o tipo de lesoes
hepaticas (p=0,035) e com os graus de fibrose (p=0,008) No sexo masculino
encontraram-se resultados estatisticamente significativos para os niveis de
alcoolémia quando os comparamos com as lesdes hepaticas por estes
apresentadas (p=0,035). Quanto as ingestdes de etanol anteriores a descoberta
da infeccdo e os niveis séricos de CDT nao foram encontrados valores

significativos nos dois sexos (tabela 4).
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Alcool e infecgdo pelo virus da hepatite C

As ingestoes de etanol actuais e anteriores a descoberta da infeccao

eram significativamente superiores nos individuos HCV RNA negativos

(tabela 5).

Tabela 5 - Totais de médias (tDp) de ingestao de etanol actuais e
anteriores por semana em relacao a positividade de RNA para o

HCV.
Ingestao actual de Ingestao anterior de
etanol (g) etanol (g)
RNA n n
+ 67 1144231 67 4374485
- 14 2014213 14 103741013
p=0,087 p=0,002

Quando se ajusta para o sexo verifica-se que, sdo significativos os

valores encontrados para o sexo masculino nas ingestdes anteriores a

descoberta da infeccao (p=0,0047). Quanto ao sexo feminino e as ingestoes

actuais de etanol nao foram encontrados valores significativos provavelmente

devido ao pequeno tamanho amostral (tabela 6).
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Tabela 6 - Médias (+Dp) de ingestao de etanol por semana em
relacido a positividade do RNA para o HCV para os dois sexos.

Ingestao actual de Ingestao anterior de
etanol (g) etanol (g)
sexo sexo sexo sexo
feminino masculino feminino masculino
RNA n n n n

+ 17 76+2730 50 126+216 17 924143 50  555+505
- i 0+0 13 2164213 1 0+0 13 1117+1008

p=0,121 _ p=0,0047

Quando comparamos as ingestdes actuais entre individuos HCV RNA
positivos e negativos em relagdo as lesdes hepaticas que apresentam
verificamos que os valores encontrados sao significativos apenas para os

individuos HCV RNA negativos (p=0,007) (tabela 7).

Tabela 7 - Médias (+Dp) de ingestao actual de etanol por semana
em relacio a positividade de RNA para o HCV e as lesoes

hepaticas.
RNA
n + n -
Biopsia
Cirrose 8 2004392 2 0£0
HCA 32 130+198 3 102+111
HCP 21 89+232 8 314+211

p=0,706 p=0,007
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Em relacido as ingestdes de etanol anteriores a descoberta da infecgao
verificamos que os valores encontrados nao sao significativos para nenhum
dos grupos, mas as lesoes mais graves tendiam a associar-se a maior ingestao

de etanol (tabela 8).

Tabela 8- Médias de ingestao de etanol anteriores por semana em
relacdo a positividade de RNA para o HCV e as lesoes hepaticas.

RNA
n + n -
Biopsia
Cirrose 8 6861692 2 1488+1885
HCA 32 4444493 3 19691264
HCE 21 3971437 3 6751521
| p=03533 p=0,199

Encontrou-se uma correlagao significativa entre as ingestoes actuais de
etanol e os niveis séricos de alcoolémia, mas nao havia correlagao entre as

mesmas ingestdes e os niveis de CDT séricos (tabela 9).

Tabela 9 - Correlacio entre a ingestio de etanol e os niveis
séricos de CDT e alcoolémia.

Etanol * CDT r=0,06
(-0,06; 0,10)*

Etanol * Alcoolémia r=0,39

(0,01; 0,04)*

*Intervalos de confianga para o coeficiente de regressdo
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Alcool e infeccao pelo virus da hepatite C

Em relagio as médias de alcoolémia e CDT séricos quando as
comparamos com o HCV RNA, os valores encontrados sao significativos em
relacao a alcoolémia (p=0,002), os individuos HCV RNA negativos tém

valores de alcoolémia superiores (tabela 10).

Tabela 10 - Médias de alcoolémia e CDT séricos em relacao a
positividade de RNA para o HCV.

Alcoolémia CDT
(mg/dl) (U/1)
RNA n n
& 41 L2t78 47 35,2+98,5
’ 5 25, 7451,2 8 19,4+14,2
p=0,002 p=0,197

Em relagao ao questionario CAGE foram considerados como positivos
os participantes que tiveram um total igual ou superior a 3. Assim foram
considerados pelas questdes CAGE como positivos 11 participantes, 10 dos

quais do sexo masculino e 1 do sexo feminino (tabela 11).
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Tabela 11- Resultados totais as questoes CAGE em relacdo ao

sexo.
Sexo feminino Sexo masculino
n(%) n(%)
CAGE
‘ 0 14 (60,9%) | 30 (38,0%)
1 7 (30,4%) 32 (42,5%)
2 1(4,3%) 7 (8,9%)
3 1(4,3%) 9(11,4%)
4 0 (0,0%) 1(1,3%)
Totais 23 (22,5%) 79 (77,5%)

O questiondrio MAST foi apenas administrado a 19 participantes pois
s6 estes obtiveram totais iguais ou superiores a 2 nas questdes CAGE.

Foram considerados pelo MAST, 2 participantes como sem sugestao de
alcoolismo, nenhum dos participantes foi incluido na categoria de sugestao
de alcoolismo e na categoria de elevada probabilidade de alcoolismo 17
participantes foram incluidos, com pontuagoes totais iguais ou superiores a 7.

Destes, 15 eram do sexo masculino e 2 do sexo feminino (tabela 12).
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Tabela 12 - Resultados totais do MAST em relacao ao sexo.

- Sexo feminino Sexo masculino
n (%) n (%o)

MAST

2 0 (0,0%) 1(5,9%)
3 0 (0,0%) 1(59%)
7 0 (0,0%) 1(5,9%)
8 0 (0,0%) 4 (23,5%)
9 0 (0,0%) 1(5,9%)
14 0 (0,0%) 3 (17,6%)
16 0 (0,0%) 1(5,9%)
17 0 (0,0%) 2 (11,8%)
18 | 0 (0,0%) 1 (5,9%)
19 0 (0,0%) 1(5,9%)
21 1 (50,0%) 0 (0,0%)
2% 1 (50,0%) 0 (0,0%)
39 0 (0,0%) 1(6,7%)
Totais 2 (10,5%) 17 (89,5%)

Destes totais, 10 foram os participantes considerados como positivos
em ambos os testes, 9 do sexo masculino e 1 do sexo feminino (tabela 13). Os
restantes 7 considerados como positivos no MAST, obtiveram a pontuagao de
2 no CAGE. De referir que apenas um dos individuos foi considerado como

positivo no CAGE e nao no MAST.
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Tabela 13 - Resultados dos participantes considerados como
positivos nos testes CAGE e MAST.

Sexo feminino

Sexo masculino

n (%) n (%)

CAGE

3 1 (100,0%) 8 (88,9%)
1 0 (0,0%) 1(11,1%)
MAST

8 0 (0,0%) 3 (33,3%)
16 0 (0,0%) 1(11,1%)
17 0 (0,0%) 2 (22,2%)
18 0 (0,0%) 1(11,1%)
19 0 (0,0%) 1(11,1%)
21 1 (100,0%) 0 (0,0%)
39 0 (0,0%) 1(11,1%)

Em relacao as lesdes hepaticas apresentadas pelos participantes e aos

totais obtidos pelos mesmos, no questionario CAGE nao foram encontrados

resultados significativos, acontecendo 0 mesmo quando os comparamos com

os niveis de fibrose (tabelas 14 e 15).
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Tabela 14 - Comparagio entre as lesdes hepaticas e os totais
obtidos nas questoes CAGE

Biopsia |

C HCA HCP
CAGE
0 3(23,1%) 22(52,4%) 13 (39,4%)
1 8 (61,5%) 10 (23,8%) 15 (45,5%)
2 1(7,7%) 4(95%) 2(6,1%)
3 1(7,7%) 5(11,9%) 3(9,1%)
4 0(0,0%) 1(24%) 0(0,0%)

Tabela 15 - Comparacio dos niveis de fibrose e os totais obtidos
nas questoes CAGE

Fibrose
0 1 < 4

CAGE

0 2 (50.0%) 18 (45,0%) 13 (48,1%) 2 (15,4%)
1 1(25,0%) 17 (42,5%) 6(22,2%) 9 (69,2%)
2 0(0,0%) 2(50%) 4(14,8%) 1(7.7%)
3 1(250%) 2(50%) 4(148%) 1(7,7%)
. 0(0,0%) 10(25%) 0(0,0%) 0(0,0%)

Quanto aos niveis séricos da alcoolémia e CDT também nao foram

encontrados valores significativos, ao comparamos com os totais obtidos no

questionario CAGE (tabela 16).
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Tabela 16 - Médias (xDp) de CDT e Alcoolémia pelo total do

CAGE.

CDT
(U

Alcoolémia

(mg/dl)

CAGE (total)
0

il
2
3
-

31,1 (+86,9)
14,2 (+6,5)
20,4 (+15,5)
92,4 (+185,2)
17,1 (+0,0)
p=0,252

2,5 (+11,2)
0,8 (+3,0)
0,0
38,9 (+67,5)
0,0
p=0,385

Alcool e infecgao pelo virus da hepatite C
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DISCUSSAO E CONCLUSOES:

Neste trabalho avaliou-se a influéncia do etanol na gravidade das
lesdes hepaticas em individuos com infecgao cronica pelo HCV.

A investigagao da relagao entre o consumo de etanol actual e anterior a
descoberta da infecgao foi feita através de um inqueérito.

Em estudos realizados verificou-se que o auto registo do consumo de
alcool é moderadamente reproduzivel tanto para o passado remoto como nos
consumos actuais. As questdes relativas aos consumos médios em longos
periodos de tempo apresentam maior variabilidade do que questoes relativas
a um ano especifico (31).

Pelo uso deste tipo de inquérito podem ocorrer imprecisoes de
informacao, podendo esta ser incompleta por falhas de meméria por parte de
inquirido ou falhas no registo por parte do inquiridor. Podem também
ocorrer erros na estimativa da frequéncia do consumo, sobre ou
subestimativas da ingestao de bebidas alcodlicas, o que pode ser explicado
por a memoria se tornar “tendenciosa” com o desenvolvimento da doenga.

A deteccao dos casos de alcoolismo foi feita pelo uso de questionarios
de natureza psicossocial. Foram usados os questionarios de CAGE e MAST.

Estudos recentes mostraram que a identificacao precoce de bebedores
excessivos é possivel de diversas maneiras. Os questionarios CAGE e MAST
mostraram uma elevada exactidao e sao os dois instrumentos mais utilizados

em entrevistas para a avaliagao do comportamento alcoélico, baseando-se no
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testemunho directo dos participantes. A sua eficacia e economia estao bem
documentadas, no entanto o seu uso em hospitais centrais é limitado(16,28).

Como ja foi referido foi considerado como resultado positivo para o
questionario CAGE um total igual ou superior a trés, para garantir uma
especificidade acima dos 96%, e uma sensibilidade de 75 a 95 %. Para o
MAST foi usado como resultado positivos de forte evidéncia de alcodlica um
total igual ou superior a 7, com sugestao de alcoolismo com totais de 5 e 6 e
como resultados de consumos normais de alcool, totais menores que 5. Estes
resultados foram escolhidos seguindo as recomendagdes de Selzer's,
permitindo assim, reduzir o numero de falsos positivos (28).

Para além dos indicadores tradicionais de ingestao alcodlica foram
também medidos na altura da entrevista os niveis séricos de alcoolémia de
CDT, usado como marcador do consumo cronico excessivo de alcool. Varios
estudos apontam para o facto de o consumo elevado de dlcool estar associado
com valores elevados de CDT e de este, ser considerado como um marcador
especifico para elevadas ingestoes cronicas de alcool (32-34).

Neste estudo o método usado, avalia o valor absoluto de CDT, no
entanto estudos efectuados revelam que o método que avalia a % de CDT
revela informagodes mais importantes que o total de unidades de massa,
especialmente em popula¢does com valores totais muito elevados ou muito
baixos de transferrina. Cré-se que a % de CDT seja um valor mais
discriminatério da elevada ingestao alcodlica. No entanto em estudos
efectuados em que se comparava os dois tipos de métodos verificou-se que, o

CDTect RIA parece ser mais sensivel enquanto que o %CDT-TIA parece ser
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mais especifico, dependendo da prevaléncia de bebedores especificos na
populagao (35).

Est4 descrito que o consumo diérios de alcool superioresl a 60g durante
periodos superiores a duas semanas podem resultar no aumento dos niveis
percentuais de CDT. Estes niveis permanecem elevados apos 2-4 semanas da
paragem do consumo de etanol, dependente do grau da elevagao. Durante a
abstinéncia total, os niveis de CDT retornam ao normal com uma vida média
de mais ou menos 15 dias (36).

Como ja se disse, em estudos anteriores observou-se que uma ingestao
elevada de etanol esta associada a valores mais altos de CDT. Demonstrou-se
também os valores de CDT sao similares em doentes cirréticos e em
controlos. Estes valores aumentam tanto em cirréticos com em controlos ap6s
elevadas ingestoes de etanol, e a ingestio de uma grande refeicao nao afecta
os valores de CDT circulante. Verificou-se também que o “turn over” do CDT
é lento tanto em doentes cirréticos como em controlos.(32).

Neste estudo, a correlagao encontrada entre os niveis séricos de CDT e
as ingestoes de alcool nao foi significativa, isto pode dever-se como ja foi
descrito, a marcada diminuigdo das ingestdes de alcool ou mesmo a sua
abstinéncia com a descoberta da doenca mas nao seria de esperar para os
consumos actuais. Foi também verificado que a presenca de etanol sérico
dentro de valores normais, tem um pequeno efeito na analise dos valores
séricos de CDT (32).

No entanto em estudos ja efectuados foram encontradas correlagoes

negativas entre os niveis séricos de CDT e a concentracao de etanol, e os
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niveis séricos de CDT e os indices morfologicos de gravidade da doenga
hepatica. Também foram encontrados valores que mostram uma tendéncia de
diminuicao dos valores séricos de CDT com o aumento da gravidade da
doenca, em individuos com elevadas ingestoes alcodlicas. A relagao entre o
CDT e a fungao hepatica é ainda em certos aspectos desconhecida, sendo
necessaria ainda mais investigagao neste campo (32).

Apesar da especificidade e a sensibilidade do CDT ser dependente de
caracteristicas como é o caso da idade, sexo e gravidade da doenga, variam
entre 92 a 99% e 58 a 63% respectivamente, quando se usa o método de
medicao de valor absoluto de CDT tendo como ponto de “cut-off” 20U/1 para
o sexo masculino e de 26U/| para o sexo feminino (36).

Em relagao a patogenese do HCV associada a lesdo hepatica, o possivel
efeito sinérgico do alcool € ainda pouco compreendido. A complexidade das
relacdes entre o alcool e outros factores de risco é bem evidente, por exemplo,
na dificuldade de definir o seu contributo na carcinogénese hepatica,
sobretudo quando o HCV esta presente. Sao muitos os factores que podem
interagir com o alcool na produgao de lesdes hepaticas como, por exemplo, o
sexo, verificando-se lesdes mais graves no sexo feminino para o mesmo tipo
de consumos de alcool (19).

Neste estudo como era de esperar foram verificadas diferencas
estatisticamente significativas entre os consumos de alcool para os dois sexos,
tendo-se verificado que a ingestao actual e anterior a descoberta da infecgao

de alcool era significativamente maior nos individuos do sexo masculino.

[¥5]
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Quando se faz a comparagao em relacdo as lesdes hepaticas verifica-se
que em relagao as ingestoes actuais de etanol as doentes cirrdticas tinham
consumos significativamente mais elevados (p=0,013).

A infec¢ao pelo HCV e a ingestao excessiva de alcool frequentemente
coexistem. Varios estudos sugerem que a ingestao excessiva de alcool e a
infecgao pelo HCV interagem nas lesoes das celulas hepaticas do que resulta
uma progressao mais rapida e activa da doenca. No entanto nao se pode
excluir a hipotese que o HCV e o alcool podem ter papeis independentes na
patogenese da doenga. A alta incidéncia da infecgao virica em alcoolicos com
cirrose nao é necessariamente um indicador da interacgao entre o alcool e o
virus. A patogenese da interaccao entre o dlcool e o HCV é ainda
desconhecida. Nao ha ainda nenhuma evidéncia definitiva, que o
desenvolvimento da cirrose seja mais rapido ou mais frequente quando o
HCV e o alcool estao presentes (14, 19, 20, 37).

Geralmente é esperada uma relacao entre a infeccao pelo HCV e a
gravidade de doenga hepatica, mesmo que se verifique que o HCV e o dlcool
sejam factores etiologicos independentes de cirrose. Mais estudos sdao no
entanto necessdrios para explicar a relagao e as possiveis interacgoes entre o
alcool e 0o HCV (37).

Em relacao ao facto de o risco de desenvolvimento do carcinoma
hepatocelular (HCC) ser maior em doentes infectados pelo HCV, os estudos
efectuados apresentam resultados controversos. Em alguns estudos a
existéncia de infeccao pelo HCV esta associada ao risco de desenvolvimento

de HCC, e a sua associacao ao alcoolismo parece potenciar o estimulo a
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carcinogenese hepatica. Em outros estudos o consumo de alcool foi
considerado como um factor de risco independente do desenvolvimento de
HCC, em doentes infectados pelo HCV com cirrose hepatica (14).

Verificou-se que os efeitos do etanol a nivel hepatico, em doentes
alcodlicos com infecgao pelo HCV eram minimos. Isto sugere que as lesoes
hepaticas apresentadas pela maioria destes doentes, é devida a infeccao
persistente pelo HCV e nao parece resultar de lesao provocada pelo élcool
(24).

Neste estudo nao foram encontrados valores estatisticamente
significativos entre os consumos de alcool, actuais e anteriores a descoberta
da infeccao, e as lesdes hepaticas apresentadas pelos participantes. A dnica
excepcao como ja foi referido, foi em relagao as ingestoes actuais de etanol e
as lesdes hepéticas para o sexo feminino.

Varios estudos apontam para a evidéncia de uma correlagao entre os
niveis séricos de HCV RNA e a quantidade de alcool consumida (21). No
entanto os mecanismos patogénicos pelos quais a subida dos niveis séricos de
HCV RNA é induzida pelo consumo de alcool em doentes com infecgao pelo
HCV nao sao ainda claros, sendo os niveis séricos de HCV RNA dependentes
de maltiplos factores.(19).

A falta de corréla(;ao encontrada entre os niveis séricos de HCV RNA e
os marcadores bioquimicos de actividade hepatica (AST, ALT) sugere que
esta nao é a Gnica responsavel pelos niveis séricos do HCV RNA (19).

Os resultados encontrados neste trabalho sdo controversos em relagao

aos obtidos noutros estudos, tendo-se encontrado valores significativamente
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mais elevados de ingestoes de etanol anteriores a descoberta da infeccao em
individuos HCV RNA negativos (p=0,002). Estas diferencas no entanto
podem dever-se ao pequeno tamanho da amostra investigada para esta
relacao, mas sugerem que nao existe uma relagao constante entre HCV RNA e
a ingestao de etanol.

Em conclusdo, neste estudo ndo foi possivel demonstrar uma relagao
directa entre a ingestao de etanol e o aumento da gravidade de prognéstico

em doentes com infecgao crénica pelo HCV.
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