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_Resumo

No ambito da saude publica torna-se importante compreender a proble-
matica do diagnéstico e monitorizagao dos doentes com sindrome de
dependéncia do alcool, pelos problemas de salde e sociais relaciona-
dos com 0 consumo excessivo, mas também pelos custos imputados ao
sistema de saude. Existem varios biomarcadores especificos do alcoo-
lismo, mas na sua maioria ainda nao estédo devidamente estandardiza-
dos, tém limitacOes de acesso a amostra bioldgica, ou séo tecnicamente
dispendiosos para uso no referido sistema. Tendo em consideragao os
resultados de uma revisdo sistematica da literatura sobre o biomarcador
especifico transferrina deficiente em carbohidratos (CDT), realizado no
ambito do Curso de Mestrado em Gestdo da Saude na Escola Nacional
de Saude Publica em 2019, pode concluir-se que a utilizagdo deste para-
metro bioquimico é efetivo no diagnostico e monitorizagdo dos doentes
com sindrome de dependéncia do alcool.

_Abstract

For Public Health it is important to understand how to improve the diag-
nosis and monitoring of patients with alcohol dependence syndrome,
given the health problems related to excessive consumption, and also
the costs imputed to the health system. There are several biomarkers
specific to alcoholism but most either haven't been standardized yet,
have limited access to biological sample, or are technically expensive to
use in a healthcare system. Considering the results of a systematic liter-
ature review on the specific biomarker carbohydrate deficient transfer-
rin, carried out within the framework of the Master’s Course in Healthcare
Management at National School of Public Health in 2019, we concluded
that the use of this biochemical parameter is effective in diagnosis and
monitoring of patients with alcohol dependence syndrome.

_Introdugéo

As perturbagdes relacionadas com o consumo abusivo do
alcool sdo significativas, devido aos impactos econdmicos
devastadores nos sistemas de salde, as comorbilidades
associadas e aos efeitos diretos sobre diversos 6rgaos e
sistemas (1),

A medicina laboratorial é parte integrante de muitas decisoes
clinicas sobre prevencao, diagnéstico, tratamento e controle
da sindrome de dependéncia do &lcool (SDA) (2).

Ao longo dos anos tem-se procurado analisar par@metros
indicadores da presenca de consumos abusivos de alcool
no sangue, urina, cabelo e unhas, mas muitos deles sé sdo
possiveis de estudar no &mbito da medicina forense, porque
exigem acesso a uma diversidade de amostras biol6gicas
em diferentes 6rgéos, sao dispendiosos e tém ainda algu-
mas limitagdes analiticas (),

No &mbito da salde publica, ha que desenvolver estratégias
de facil acesso a biomarcadores indicativos do estado do
doente, ndo s6 que suportem o diagnostico, mas também
que tenham o menor custo possivel para o sistema e que
possam ser incorporados em arvores de decisao clinica (4).

Tanto o questionario AUDIT - Alcohol Use Disorders Iden-
tification Test como o ASSIST - The Alcohol, Smoking and
Substance Involvement Screening Test nao reportam a rea-
lidade bioguimica do organismo, a adaptagcdao metabolica
e/ou a adaptacéo dos recetores membranares cerebrais ao
consumo abusivo de alcool, por isso é necessario monitori-
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zar 0 doente com SDA de forma a obter informacéo sobre os
consumos através de biomarcadores especificos (5.

A transferrina humana é uma glicoproteina que possui uma
cadeia simples polipeptidica com duas cadeias de polissa-
caridos nao ligantes (6). E sintetizada nos hepatécitos e pode
surgir com diferentes formas isomorfas no plasma. Enquanto
num individuo saudavel sdo detetaveis no plasma as isofor-
mas penta, tetra e trisialo, num individuo com consumo abu-
sivo de alcool estao também presentes as formas asialo,
monosialo e disialotransferrina, designadas por isoformas
da transferrina deficiente em carbohidratos (CDT) (7).

O Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge (INSA) foi
pioneiro em estudos sobre a CDT em Portugal, realizados em
1987 no Laboratério de Bioguimica. Em 1990, realizou outro
estudo em colaboracéo com o servico de Gastroenterologia
do Hospital de Santo Anténio dos Capuchos (&) e outro em
1996/97 em colaboragdo com o Centro Regional de Alcoolo-
gia (CRAS) (9). Entre 2003 e 2006, o Centro de Biopatologia
do INSA (atual Departamento de Promocao da Saude e Doen-
¢as ndo Transmissiveis, DPS) realizou um estudo longitudinal
com 107 amostras de doentes com SDA, em colaboracao
com o CRAS, sendo direcionado para o estudo da CDT e
de alguns parametros de stress oxidativo (antes e depois do
internamento).

O DPS implementou uma nova metodologia analitica para
determinacdo deste biomarcador, onde foi possivel separar
todas as fracdes de forma rigorosa. Contudo, nao foi possi-
vel realizar uma abordagem com evidéncia estatistica, devido
a falta de consenso na bibliografia a época sobre o valor de
cut-off para a CDT. Alguns autores utilizavam um cut-off de
2,2% (10), outros 2,6% ()¢ outros 3% "?) No seu conjunto
estes estudos sugeriram um possivel papel da CDT como
biomarcador para 0 consumo excessivo de alcool.

Tabela 1:

_Objetivos

Avaliar a evidéncia sobre a efetividade da transferrina defi-
ciente em carbohidratos (CDT) como biomarcador de monito-
rizacao dos doentes com sindrome de dependéncia do alcool
(SDA) e qual a sua utilizagao noutros sistemas de saude.

_Metodologia

Foi realizada uma revisdo sistematica da bibliografia em
2018/19, no &mbito do mestrado em Gestao da Saude na
Escola Nacional de Saude Publica, de forma a verificar se
existia evidéncia estatistica que apoiasse a utilizacdo da
CDT na monitorizagéo de doentes com SDA e conhecer se
outros paises da Europa também a utilizam, sobretudo pai-
ses com padrdes de consumo semelhantes a Portugal.

A referida revis@o sistematica da literatura foi elaborada
segundo critérios adaptados do PRISMA statement (1), a
partir de pesquisas realizadas nas bases de dados PubMed,
Scopus e Web of Science, publicadas no periodo entre 2013
a 2018, em inglés e portugués e em estudos realizados em
humanos.

Apds eliminacao dos duplicados comuns as trés bases de
dados (tabela 1), foram selecionadas 95 publicagdes foca-
das na pergunta de investigacao inicial: “Se a CDT seria efi-
caz como biomarcador de monitorizagdo dos doentes com
SDA e qual o seu potencial de utilizagdo nos sistemas de
saude?”

De acordo com a metodologia escolhida, foram definidos
critérios de elegibilidade e exclusdo e, ap6s aplicagao dos
mesmos, foram selecionados trés estudos com evidéncia
estatistica sobre o tema e que constituiram a amostra deste
estudo (14-16),

Artigos cientificos identificados nas bases de dados consultadas: PubMed,

Scopus e Web of Science, entre 2013 e 2018.

Base de dados

PubMed 45
SCOPUS 79
Web of Science 27

Total 151

N.° de artigos cientificos
identificados (2013-2018)

Repetidos Publicagdes elegiveis
1 44
36 43
19 8

56 95
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A avaliagdo da qualidade desta amostra foi realizada através
do sistema GRADE (17).

_Resultados

Das 95 publicacoes incluidas nesta analise, verificou-se que
a maioria dos paises da Europa ja utilizam a CDT nos seus
sistemas de saude. Foram encontrados também outros bio-
marcadores especificos para o alcoolismo, mas na maioria
estes tém limitagdes no acesso a amostra bioldgica, ainda
ndo estdo devidamente estandardizados para uso no diag-
nostico clinico ou séo demasiado dispendiosos e morosos
para prestagéo de servicos a comunidade (18).

Na amostra estudada neste trabalho, constaram dois estu-
dos realizados em Italia (13:15) ¢ um na Bélgica (14), sendo o
primeiro um estudo transversal onde a amostragem foi por
screening prévio, e 0 segundo e terceiro estudos longitudi-
nais, com amostragem randomizada.

Os autores eliminaram da amostragem os doentes que pos-
sufam anomalia hereditaria da transferrina, que variou entre
0,4% (15) ¢ 2,7% (14), Salienta-se que os doentes portadores
de anomalia hereditéria da transferrina séo identificadas no
tragado cromatografico (19) e representam apenas cerca
de 1,1% da populacado caucasiana e 4,1% da populagao asia-
tica (20),

Os grupos estudo de Bortolotti et al. (14) e de Reccia et
al. (16) apresentaram uma média para a CDT de 2,56% e
2,02% respetivamente, utilizando o valor de 1,9% de cut-off
para a CDT, enquanto Maenhout et al. (15) apresentaram
uma média da CDT de 1,9%, utilizando um cut-off de 1,6%.

Os estudos de Bortolotti et al. (14) e Reccia et al. (16) anali-
saram apenas o biomarcador CDT, enquanto Maenhout et al.
(15) contemplaram outros parametros bioquimicos, como a
5-GT, 0 VGM, a AST e a ALT. Este estudo mostrou um baixo
valor preditivo destes parametros isolados para o diagnos-
tico clinico da SDA.

Testando-se a hipotese nula de ndo existéncia de diferengas
entre o grupo controlo e grupo estudo, versus hipotese alter-
nativa, de existéncia de diferencas, rejeitando-se a hipdtese

nula a favor da alternativa, conclui-se que nos trés estudos

referidos existiram diferencas estatisticamente significativas
entre os grupos estudo e controlo, apresentando nos artigos
de Bortolotti et al. (2015) e Maenhout et al. (2013) p<0,001
e no estudo de Reccia et al. (2017) p<0,01. Sendo nos trés
estudos 0 p<0,05, o0 que corresponde ao usual nivel de sig-
nificancia usado em estudos epidemiol6gicos, em conformi-
dade com P. Aguiar (21),

Contudo, a ingestdo de terapéutica destoxificante pelos
doentes dos grupos estudos, pode ter enviesado os resul-
tados e ter diminuido os valores da CDT, que poderiam ter
sido ainda mais elevados e consequentemente os estudos
apresentarem maior evidéncia estatistica.

Face a estes resultados, conseguiu-se responder a pergunta
de investigacao inicial, nomeadamente reunindo evidéncia
para a efetividade da CDT como biomarcador de alcoolismo

cronico.

_Discusséo e conclusdes

Deste estudo conclui-se que a CDT pode ser utilizada como
um biomarcador especifico de alcoolismo crénico e/ou de
consumo excessivo, de facil acesso e baixo custo, indicando
retrospetivamente o consumo abusivo de alcool até seis
semanas. Pode ser utilizada no diagndstico e na monitoriza-
cao destes doentes, uma vez que ja foi validada para o uso
no diagnoéstico, pela International Federation of Clinical
Chemistry and Laboratory Medicine (IFCC) em 2014 (22,23),
Outros biomarcadores especificos para detetar o excesso
de consumo de alcool, ainda nao estédo validados para uso
nos laboratoérios de Patologia Clinica.

Bortolotti et al. (2015) e Reccia et al. (2017) sugeriram nas
conclusdes dos seus estudos, a diminuigdo do cut-off da
CDT de 1,9% para o 1,7%, de modo a evitar a perda de
falsos negativos, o que esta em conformidade com o cut-off
recomendado pelo IFCC para os laboratérios de Patologia
Clinica (29). Isto significa que valores da CDT acima de 1,7%,
séo considerados de risco e o0 doente deve ser monitorizado.

Os autores destes estudos revelam ainda a importancia dos
sistemas de saude terem vérias ferramentas para detetar e
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diagnosticar os doentes com SDA, pois acarretam grandes
custos para os sistemas com as suas comorbilidades.

A CDT permite ao médico obter informacao sobre os con-
sumos do doente de forma retrospetiva, podendo adequar
melhor a terapéutica de acordo com a metabolizacao de
cada doente e a sua suscetibilidade hereditéria.

O DPS do INSA disponibiliza-se a realizar estudos em pare-
ceria com outras instituigcdes sobre o biomarcador CDT, pres-
tando servigcos a comunidade e originando ganhos em saulde,
tanto para o doente como para o sistema de salde.
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