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diagnosticar os doentes com SDA, pois acarretam grandes 
custos para os sistemas com as suas comorbil idades.

A CDT permite ao médico obter informação sobre os con-
sumos do doente de forma retrospetiva, podendo adequar 
melhor a terapêutica de acordo com a metabol ização de 
cada doente e a sua suscetibi l idade hereditár ia. 

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

A avaliação da qualidade desta amostra foi realizada através 
do sistema GRADE (17). 

 

_Resultados

Das 95 publicações incluídas nesta análise, verif icou-se que 
a maioria dos países da Europa já uti l izam a CDT nos seus 
sistemas de saúde. Foram encontrados também outros bio-
marcadores específ icos para o alcoolismo, mas na maioria 
estes têm l imitações no acesso à amostra biológica, ainda 
não estão devidamente estandardizados para uso no diag-
nóstico cl inico ou são demasiado dispendiosos e morosos 
para prestação de serviços à comunidade (18).

Na amostra estudada neste trabalho, constaram dois estu-
dos real izados em Itál ia (13,15) e um na Bélgica (14), sendo o 
pr imeiro um estudo transversal onde a amostragem foi por 
screening prévio, e o segundo e terceiro estudos longitudi-
nais, com amostragem randomizada.

Os autores eliminaram da amostragem os doentes que pos-
suíam anomalia hereditária da transferrina, que variou entre 
0,4% (15) e 2,7% (14). Salienta-se que os doentes portadores 
de anomalia hereditária da transferrina são identif icadas no 
traçado cromatográf ico (19) e representam apenas cerca 
de 1,1% da população caucasiana e 4,1% da população asiá-
tica (20).

Os grupos estudo de Bor tolotti et a l. (14) e de Reccia et 
a l. (16) apresentaram uma média para a CDT de 2,56% e 
2,02% respetivamente, uti l izando o valor de 1,9% de cut-of f 
para a CDT, enquanto Maenhout et a l. (15) apresentaram 
uma média da CDT de 1,9%, uti l izando um cut-of f 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 parâmetros bioquímicos, como a 
δ-GT, o VGM, a AST e a ALT. Este estudo mostrou um baixo 
valor preditivo destes parâmetros isolados para o diagnós-
tico clínico da SDA.

Testando-se a hipótese nula de não existência de diferenças 
entre o grupo controlo e grupo estudo, versus hipótese alter-
nativa, de existência de diferenças, rejeitando-se a hipótese 

nula a favor da alternativa, conclui-se que nos três estudos 
referidos existiram diferenças estatisticamente signif icativas 
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 três 
estudos o p<0,05, o que corresponde ao usual nível de sig-
nif icância usado em estudos epidemiológicos, em conformi-
dade com P. Aguiar (21). 

Contudo, a ingestão de terapêutica destoxi f icante pelos 
doentes dos grupos estudos, pode ter enviesado os resul-
tados e ter diminuído os valores da CDT, que poder iam ter 
sido ainda mais elevados e consequentemente os estudos 
apresentarem maior evidência estatística.

Face a estes resultados, conseguiu-se responder à pergunta 
de investigação inicial, nomeadamente reunindo evidência 
para a efetividade da CDT como biomarcador de alcoolismo 
crónico.

_Discussão e conclusões

Deste estudo conclui-se que a CDT pode ser uti l izada como 
um biomarcador especif ico de alcoolismo crónico e/ou de 
consumo excessivo, de fácil acesso e baixo custo, indicando 
retrospetivamente o consumo abusivo de álcool até seis 
semanas. Pode ser uti l izada no diagnóstico e na monitoriza-
ção destes doentes, uma vez que já foi validada para o uso 
no diagnóstico, pela International Federation of Cl inical 
Chemistry and Laboratory Medicine (IFCC) em 2014 (22,23). 
Outros biomarcadores específ icos para detetar o excesso 
de consumo de álcool, ainda não estão validados para uso 
nos laboratórios de Patologia Clínica.

Bortolotti et al. (2015) e Reccia et al. (2017) sugeriram nas 
conclusões dos seus estudos, a diminuição do cut-of f da 
CDT de 1,9% para o 1,7%, de modo a evitar a perda de 
falsos negativos, o que está em conformidade com o cut-of f 
recomendado pelo IFCC para os laboratórios de Patologia 
Clínica (20). Isto signif ica que valores da CDT acima de 1,7%, 
são considerados de risco e o doente deve ser monitorizado.

Os autores destes estudos revelam ainda a impor tância dos 
sistemas de saúde terem várias ferramentas para detetar e 

zar o doente com SDA de forma a obter informação sobre os 
consumos através de biomarcadores específ icos (5).
A transferrina humana é uma glicoproteína que possui uma 
cadeia simples polipeptídica com duas cadeias de polissa-
cáridos não ligantes (6). É sintetizada nos hepatócitos e pode 
surgir com diferentes formas isomorfas no plasma. Enquanto 
num individuo saudável são detetáveis no plasma as isofor-
mas penta, tetra e tr isialo, num individuo com consumo abu-
sivo de álcool estão também presentes as formas asialo, 
monosialo e disialotransferrina, designadas por isoformas 
da transferrina def iciente em carbohidratos (CDT) (7).
O Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge (INSA) foi 
pioneiro em estudos sobre a CDT em Portugal, realizados em 
1987 no Laboratório de Bioquímica. Em 1990, realizou outro 
estudo em colaboração com o serviço de Gastroenterologia 
do Hospital de Santo António dos Capuchos (8) e outro em 
1996/97 em colaboração com o Centro Regional de Alcoolo-
gia (CRAS) (9). Entre 2003 e 2006, o Centro de Biopatologia 
do INSA (atual Departamento de Promoção da Saúde e Doen-
ças não Transmissíveis, DPS) realizou um estudo longitudinal 
com 107 amostras de doentes com SDA, em colaboração 
com o CRAS, sendo direcionado para o estudo da CDT e 
de alguns parâmetros de stress oxidativo (antes e depois do 
internamento).
O DPS implementou uma nova metodologia analítica para 
determinação deste biomarcador, onde foi possível separar 
todas as frações de forma rigorosa. Contudo, não foi possí-
vel realizar uma abordagem com evidência estatística, devido 
à falta de consenso na bibliografia à época sobre o valor de 
cut-of f para a CDT. Alguns autores utilizavam um cut-of f de 
2,2% (10), outros 2,6% (11) e outros 3% (12). No seu conjunto 
estes estudos sugeriram um possível papel da CDT como 
biomarcador para o consumo excessivo de álcool. 

_Objetivos

Avaliar a evidência sobre a efetividade da transferrina defi-
ciente em carbohidratos (CDT) como biomarcador de monito-
rização dos doentes com síndrome de dependência do álcool 
(SDA) e qual a sua utilização noutros sistemas de saúde. 

_Metodologia

Foi real izada uma revisão sistemática da bibl iograf ia em 
2018/19, no âmbito do mestrado em Gestão da Saúde na 
Escola Nacional de Saúde Públ ica, de forma a ver i f icar se 
existia evidência estatística que apoiasse a uti l ização da 
CDT na monitor ização de doentes com SDA e conhecer se 
outros países da Europa também a uti l izam, sobretudo paí-
ses com padrões de consumo semelhantes a Por tugal.

A referida revisão sistemática da l iteratura foi elaborada 
segundo critérios adaptados do PRISMA statement (13), a 
partir de pesquisas realizadas nas bases de dados PubMed, 
Scopus e Web of Science, publicadas no período entre 2013 
a 2018, em inglês e português e em estudos realizados em 
humanos.

Após el iminação dos duplicados comuns às três bases de 
dados ( tabela 1), foram selecionadas 95 publicações foca-
das na pergunta de investigação inicial: “Se a CDT ser ia ef i-
caz como biomarcador de monitor ização dos doentes com 
SDA e qual o seu potencia l de ut i l ização nos s istemas de 
saúde? ” 

De acordo com a metodologia escolhida, foram def inidos 
cr itér ios de elegibi l idade e exclusão e, após apl icação dos 
mesmos, foram selecionados três estudos com evidência 
estatística sobre o tema e que constituíram a amostra deste 
estudo (14 -16).

_Resumo

No âmbito da saúde públ ica torna-se impor tante compreender a proble-
mática do diagnóstico e monitor ização dos doentes com síndrome de 
dependência do á lcool, pe los problemas de saúde e socia is re laciona-
dos com o consumo excessivo, mas também pelos custos imputados ao 
s istema de saúde. Ex istem vár ios biomarcadores especí f icos do a lcoo-
l ismo, mas na sua maior ia a inda não estão devidamente estandardiza-
dos, têm l imitações de acesso à amostra bio lógica, ou são tecnicamente 
dispendiosos para uso no refer ido s istema. Tendo em consideração os 
resul tados de uma rev isão s istemática da l i teratura sobre o biomarcador 
especi f ico transferr ina def ic iente em carbohidratos (CDT ), rea l izado no 
âmbito do Curso de Mestrado em Gestão da Saúde na Escola Nacional 
de Saúde Públ ica em 2019, pode conclu i r-se que a ut i l ização deste parâ-
metro bioquímico é efet ivo no diagnóstico e monitor ização dos doentes 
com síndrome de dependência do á lcool. 

_Abstract

For Publ ic Heal th i t is impor tant to understand how to improve the diag-
nosis and monitor ing of pat ients with a lcohol dependence syndrome, 
g iven the heal th problems re lated to excessive consumption, and also 
the costs imputed to the heal th system. There are severa l b iomarkers 
speci f ic to a lcohol ism but most e i ther haven´ t been standardized yet, 
have l imi ted access to bio logical sample, or are technical ly expensive to 
use in a heal thcare system. Consider ing the resul ts of a systematic l i ter-
ature review on the speci f ic biomarker carbohydrate def ic ient transfer-
r in, carr ied out with in the f ramework of the Master´s Course in Heal thcare 
Management at Nat ional School of Publ ic Heal th in 2019, we concluded 
that the use of th is biochemical parameter is ef fect ive in d iagnosis and 
monitor ing of pat ients with a lcohol dependence syndrome. 

_Introdução

As per turbações relacionadas com o consumo abusivo do 
álcool são signif icativas, devido aos impactos económicos 
devastadores nos sistemas de saúde, às comorbi l idades 
associadas e aos efeitos diretos sobre diversos órgãos e 
sistemas (1).

A medicina laboratorial é parte integrante de muitas decisões 
clínicas sobre prevenção, diagnóstico, tratamento e controle 
da síndrome de dependência do álcool (SDA) (2).

Ao longo dos anos tem-se procurado analisar parâmetros 
indicadores da presença de consumos abusivos de álcool 
no sangue, urina, cabelo e unhas, mas muitos deles só são 
possíveis de estudar no âmbito da medicina forense, porque 
exigem acesso a uma diversidade de amostras biológicas 
em diferentes órgãos, são dispendiosos e têm ainda algu-
mas l imitações analíticas (3).

No âmbito da saúde pública, há que desenvolver estratégias 
de fácil acesso a biomarcadores indicativos do estado do 
doente, não só que suportem o diagnóstico, mas também 
que tenham o menor custo possível para o sistema e que 
possam ser incorporados em árvores de decisão clinica (4).

Tanto o questionário AUDIT – Alcohol Use Disorders Iden-
t i f icat ion Test como o ASSIST – The Alcohol, Smoking and 
Substance Involvement Screening Test não reportam a rea-
l idade bioquímica do organismo, a adaptação metabólica 
e/ou a adaptação dos recetores membranares cerebrais ao 
consumo abusivo de álcool, por isso é necessário monitori-

_Biomonitorização humana e biomarcadores
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Tabela 1: Artigos científicos identificados nas bases de dados consultadas: PubMed, 
Scopus e Web of Science, entre 2013 e 2018.

Base de dados N.º de ar t igos c ient í f icos 
ident i f icados (2013-2018) Repetidos Publ icações e legíve is

PubMed

SCOPUS

Web of Sc ience

Tota l

45

79

27

151

1 

36 

19 

56 

44

43

8

95 
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diagnosticar os doentes com SDA, pois acarretam grandes 
custos para os sistemas com as suas comorbil idades.

A CDT permite ao médico obter informação sobre os con-
sumos do doente de forma retrospetiva, podendo adequar 
melhor a terapêutica de acordo com a metabol ização de 
cada doente e a sua suscetibi l idade hereditár ia. 

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

A avaliação da qualidade desta amostra foi realizada através 
do sistema GRADE (17). 

 

_Resultados

Das 95 publicações incluídas nesta análise, verif icou-se que 
a maioria dos países da Europa já uti l izam a CDT nos seus 
sistemas de saúde. Foram encontrados também outros bio-
marcadores específ icos para o alcoolismo, mas na maioria 
estes têm l imitações no acesso à amostra biológica, ainda 
não estão devidamente estandardizados para uso no diag-
nóstico cl inico ou são demasiado dispendiosos e morosos 
para prestação de serviços à comunidade (18).

Na amostra estudada neste trabalho, constaram dois estu-
dos real izados em Itál ia (13,15) e um na Bélgica (14), sendo o 
pr imeiro um estudo transversal onde a amostragem foi por 
screening prévio, e o segundo e terceiro estudos longitudi-
nais, com amostragem randomizada.

Os autores eliminaram da amostragem os doentes que pos-
suíam anomalia hereditária da transferrina, que variou entre 
0,4% (15) e 2,7% (14). Salienta-se que os doentes portadores 
de anomalia hereditária da transferrina são identif icadas no 
traçado cromatográf ico (19) e representam apenas cerca 
de 1,1% da população caucasiana e 4,1% da população asiá-
tica (20).

Os grupos estudo de Bor tolotti et a l. (14) e de Reccia et 
a l. (16) apresentaram uma média para a CDT de 2,56% e 
2,02% respetivamente, uti l izando o valor de 1,9% de cut-of f 
para a CDT, enquanto Maenhout et a l. (15) apresentaram 
uma média da CDT de 1,9%, uti l izando um cut-of f 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 parâmetros bioquímicos, como a 
δ-GT, o VGM, a AST e a ALT. Este estudo mostrou um baixo 
valor preditivo destes parâmetros isolados para o diagnós-
tico clínico da SDA.

Testando-se a hipótese nula de não existência de diferenças 
entre o grupo controlo e grupo estudo, versus hipótese alter-
nativa, de existência de diferenças, rejeitando-se a hipótese 

nula a favor da alternativa, conclui-se que nos três estudos 
referidos existiram diferenças estatisticamente signif icativas 
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 três 
estudos o p<0,05, o que corresponde ao usual nível de sig-
nif icância usado em estudos epidemiológicos, em conformi-
dade com P. Aguiar (21). 

Contudo, a ingestão de terapêutica destoxi f icante pelos 
doentes dos grupos estudos, pode ter enviesado os resul-
tados e ter diminuído os valores da CDT, que poder iam ter 
sido ainda mais elevados e consequentemente os estudos 
apresentarem maior evidência estatística.

Face a estes resultados, conseguiu-se responder à pergunta 
de investigação inicial, nomeadamente reunindo evidência 
para a efetividade da CDT como biomarcador de alcoolismo 
crónico.

_Discussão e conclusões

Deste estudo conclui-se que a CDT pode ser uti l izada como 
um biomarcador especif ico de alcoolismo crónico e/ou de 
consumo excessivo, de fácil acesso e baixo custo, indicando 
retrospetivamente o consumo abusivo de álcool até seis 
semanas. Pode ser uti l izada no diagnóstico e na monitoriza-
ção destes doentes, uma vez que já foi validada para o uso 
no diagnóstico, pela International Federation of Cl inical 
Chemistry and Laboratory Medicine (IFCC) em 2014 (22,23). 
Outros biomarcadores específ icos para detetar o excesso 
de consumo de álcool, ainda não estão validados para uso 
nos laboratórios de Patologia Clínica.

Bortolotti et al. (2015) e Reccia et al. (2017) sugeriram nas 
conclusões dos seus estudos, a diminuição do cut-of f da 
CDT de 1,9% para o 1,7%, de modo a evitar a perda de 
falsos negativos, o que está em conformidade com o cut-of f 
recomendado pelo IFCC para os laboratórios de Patologia 
Clínica (20). Isto signif ica que valores da CDT acima de 1,7%, 
são considerados de risco e o doente deve ser monitorizado.

Os autores destes estudos revelam ainda a impor tância dos 
sistemas de saúde terem várias ferramentas para detetar e 

zar o doente com SDA de forma a obter informação sobre os 
consumos através de biomarcadores específ icos (5).
A transferrina humana é uma glicoproteína que possui uma 
cadeia simples polipeptídica com duas cadeias de polissa-
cáridos não ligantes (6). É sintetizada nos hepatócitos e pode 
surgir com diferentes formas isomorfas no plasma. Enquanto 
num individuo saudável são detetáveis no plasma as isofor-
mas penta, tetra e tr isialo, num individuo com consumo abu-
sivo de álcool estão também presentes as formas asialo, 
monosialo e disialotransferrina, designadas por isoformas 
da transferrina def iciente em carbohidratos (CDT) (7).
O Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge (INSA) foi 
pioneiro em estudos sobre a CDT em Portugal, realizados em 
1987 no Laboratório de Bioquímica. Em 1990, realizou outro 
estudo em colaboração com o serviço de Gastroenterologia 
do Hospital de Santo António dos Capuchos (8) e outro em 
1996/97 em colaboração com o Centro Regional de Alcoolo-
gia (CRAS) (9). Entre 2003 e 2006, o Centro de Biopatologia 
do INSA (atual Departamento de Promoção da Saúde e Doen-
ças não Transmissíveis, DPS) realizou um estudo longitudinal 
com 107 amostras de doentes com SDA, em colaboração 
com o CRAS, sendo direcionado para o estudo da CDT e 
de alguns parâmetros de stress oxidativo (antes e depois do 
internamento).
O DPS implementou uma nova metodologia analítica para 
determinação deste biomarcador, onde foi possível separar 
todas as frações de forma rigorosa. Contudo, não foi possí-
vel realizar uma abordagem com evidência estatística, devido 
à falta de consenso na bibliografia à época sobre o valor de 
cut-of f para a CDT. Alguns autores utilizavam um cut-of f de 
2,2% (10), outros 2,6% (11) e outros 3% (12). No seu conjunto 
estes estudos sugeriram um possível papel da CDT como 
biomarcador para o consumo excessivo de álcool. 

_Objetivos

Avaliar a evidência sobre a efetividade da transferrina defi-
ciente em carbohidratos (CDT) como biomarcador de monito-
rização dos doentes com síndrome de dependência do álcool 
(SDA) e qual a sua utilização noutros sistemas de saúde. 

_Metodologia

Foi real izada uma revisão sistemática da bibl iograf ia em 
2018/19, no âmbito do mestrado em Gestão da Saúde na 
Escola Nacional de Saúde Públ ica, de forma a ver i f icar se 
existia evidência estatística que apoiasse a uti l ização da 
CDT na monitor ização de doentes com SDA e conhecer se 
outros países da Europa também a uti l izam, sobretudo paí-
ses com padrões de consumo semelhantes a Por tugal.

A referida revisão sistemática da l iteratura foi elaborada 
segundo critérios adaptados do PRISMA statement (13), a 
partir de pesquisas realizadas nas bases de dados PubMed, 
Scopus e Web of Science, publicadas no período entre 2013 
a 2018, em inglês e português e em estudos realizados em 
humanos.

Após el iminação dos duplicados comuns às três bases de 
dados ( tabela 1), foram selecionadas 95 publicações foca-
das na pergunta de investigação inicial: “Se a CDT ser ia ef i-
caz como biomarcador de monitor ização dos doentes com 
SDA e qual o seu potencia l de ut i l ização nos s istemas de 
saúde? ” 

De acordo com a metodologia escolhida, foram def inidos 
cr itér ios de elegibi l idade e exclusão e, após apl icação dos 
mesmos, foram selecionados três estudos com evidência 
estatística sobre o tema e que constituíram a amostra deste 
estudo (14 -16).

_Resumo

No âmbito da saúde públ ica torna-se impor tante compreender a proble-
mática do diagnóstico e monitor ização dos doentes com síndrome de 
dependência do á lcool, pe los problemas de saúde e socia is re laciona-
dos com o consumo excessivo, mas também pelos custos imputados ao 
s istema de saúde. Ex istem vár ios biomarcadores especí f icos do a lcoo-
l ismo, mas na sua maior ia a inda não estão devidamente estandardiza-
dos, têm l imitações de acesso à amostra bio lógica, ou são tecnicamente 
dispendiosos para uso no refer ido s istema. Tendo em consideração os 
resul tados de uma rev isão s istemática da l i teratura sobre o biomarcador 
especi f ico transferr ina def ic iente em carbohidratos (CDT ), rea l izado no 
âmbito do Curso de Mestrado em Gestão da Saúde na Escola Nacional 
de Saúde Públ ica em 2019, pode conclu i r-se que a ut i l ização deste parâ-
metro bioquímico é efet ivo no diagnóstico e monitor ização dos doentes 
com síndrome de dependência do á lcool. 

_Abstract

For Publ ic Heal th i t is impor tant to understand how to improve the diag-
nosis and monitor ing of pat ients with a lcohol dependence syndrome, 
g iven the heal th problems re lated to excessive consumption, and also 
the costs imputed to the heal th system. There are severa l b iomarkers 
speci f ic to a lcohol ism but most e i ther haven´ t been standardized yet, 
have l imi ted access to bio logical sample, or are technical ly expensive to 
use in a heal thcare system. Consider ing the resul ts of a systematic l i ter-
ature review on the speci f ic biomarker carbohydrate def ic ient transfer-
r in, carr ied out with in the f ramework of the Master´s Course in Heal thcare 
Management at Nat ional School of Publ ic Heal th in 2019, we concluded 
that the use of th is biochemical parameter is ef fect ive in d iagnosis and 
monitor ing of pat ients with a lcohol dependence syndrome. 

_Introdução

As per turbações relacionadas com o consumo abusivo do 
álcool são signif icativas, devido aos impactos económicos 
devastadores nos sistemas de saúde, às comorbi l idades 
associadas e aos efeitos diretos sobre diversos órgãos e 
sistemas (1).

A medicina laboratorial é parte integrante de muitas decisões 
clínicas sobre prevenção, diagnóstico, tratamento e controle 
da síndrome de dependência do álcool (SDA) (2).

Ao longo dos anos tem-se procurado analisar parâmetros 
indicadores da presença de consumos abusivos de álcool 
no sangue, urina, cabelo e unhas, mas muitos deles só são 
possíveis de estudar no âmbito da medicina forense, porque 
exigem acesso a uma diversidade de amostras biológicas 
em diferentes órgãos, são dispendiosos e têm ainda algu-
mas l imitações analíticas (3).

No âmbito da saúde pública, há que desenvolver estratégias 
de fácil acesso a biomarcadores indicativos do estado do 
doente, não só que suportem o diagnóstico, mas também 
que tenham o menor custo possível para o sistema e que 
possam ser incorporados em árvores de decisão clinica (4).

Tanto o questionário AUDIT – Alcohol Use Disorders Iden-
t i f icat ion Test como o ASSIST – The Alcohol, Smoking and 
Substance Involvement Screening Test não reportam a rea-
l idade bioquímica do organismo, a adaptação metabólica 
e/ou a adaptação dos recetores membranares cerebrais ao 
consumo abusivo de álcool, por isso é necessário monitori-
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diagnosticar os doentes com SDA, pois acarretam grandes 
custos para os sistemas com as suas comorbil idades.

A CDT permite ao médico obter informação sobre os con-
sumos do doente de forma retrospetiva, podendo adequar 
melhor a terapêutica de acordo com a metabol ização de 
cada doente e a sua suscetibi l idade hereditár ia. 

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

A avaliação da qualidade desta amostra foi realizada através 
do sistema GRADE (17). 

 

_Resultados

Das 95 publicações incluídas nesta análise, verif icou-se que 
a maioria dos países da Europa já uti l izam a CDT nos seus 
sistemas de saúde. Foram encontrados também outros bio-
marcadores específ icos para o alcoolismo, mas na maioria 
estes têm l imitações no acesso à amostra biológica, ainda 
não estão devidamente estandardizados para uso no diag-
nóstico cl inico ou são demasiado dispendiosos e morosos 
para prestação de serviços à comunidade (18).

Na amostra estudada neste trabalho, constaram dois estu-
dos real izados em Itál ia (13,15) e um na Bélgica (14), sendo o 
pr imeiro um estudo transversal onde a amostragem foi por 
screening prévio, e o segundo e terceiro estudos longitudi-
nais, com amostragem randomizada.

Os autores eliminaram da amostragem os doentes que pos-
suíam anomalia hereditária da transferrina, que variou entre 
0,4% (15) e 2,7% (14). Salienta-se que os doentes portadores 
de anomalia hereditária da transferrina são identif icadas no 
traçado cromatográf ico (19) e representam apenas cerca 
de 1,1% da população caucasiana e 4,1% da população asiá-
tica (20).

Os grupos estudo de Bor tolotti et a l. (14) e de Reccia et 
a l. (16) apresentaram uma média para a CDT de 2,56% e 
2,02% respetivamente, uti l izando o valor de 1,9% de cut-of f 
para a CDT, enquanto Maenhout et a l. (15) apresentaram 
uma média da CDT de 1,9%, uti l izando um cut-of f 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 parâmetros bioquímicos, como a 
δ-GT, o VGM, a AST e a ALT. Este estudo mostrou um baixo 
valor preditivo destes parâmetros isolados para o diagnós-
tico clínico da SDA.

Testando-se a hipótese nula de não existência de diferenças 
entre o grupo controlo e grupo estudo, versus hipótese alter-
nativa, de existência de diferenças, rejeitando-se a hipótese 

nula a favor da alternativa, conclui-se que nos três estudos 
referidos existiram diferenças estatisticamente signif icativas 
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 três 
estudos o p<0,05, o que corresponde ao usual nível de sig-
nif icância usado em estudos epidemiológicos, em conformi-
dade com P. Aguiar (21). 

Contudo, a ingestão de terapêutica destoxi f icante pelos 
doentes dos grupos estudos, pode ter enviesado os resul-
tados e ter diminuído os valores da CDT, que poder iam ter 
sido ainda mais elevados e consequentemente os estudos 
apresentarem maior evidência estatística.

Face a estes resultados, conseguiu-se responder à pergunta 
de investigação inicial, nomeadamente reunindo evidência 
para a efetividade da CDT como biomarcador de alcoolismo 
crónico.

_Discussão e conclusões

Deste estudo conclui-se que a CDT pode ser uti l izada como 
um biomarcador especif ico de alcoolismo crónico e/ou de 
consumo excessivo, de fácil acesso e baixo custo, indicando 
retrospetivamente o consumo abusivo de álcool até seis 
semanas. Pode ser uti l izada no diagnóstico e na monitoriza-
ção destes doentes, uma vez que já foi validada para o uso 
no diagnóstico, pela International Federation of Cl inical 
Chemistry and Laboratory Medicine (IFCC) em 2014 (22,23). 
Outros biomarcadores específ icos para detetar o excesso 
de consumo de álcool, ainda não estão validados para uso 
nos laboratórios de Patologia Clínica.

Bortolotti et al. (2015) e Reccia et al. (2017) sugeriram nas 
conclusões dos seus estudos, a diminuição do cut-of f da 
CDT de 1,9% para o 1,7%, de modo a evitar a perda de 
falsos negativos, o que está em conformidade com o cut-of f 
recomendado pelo IFCC para os laboratórios de Patologia 
Clínica (20). Isto signif ica que valores da CDT acima de 1,7%, 
são considerados de risco e o doente deve ser monitorizado.

Os autores destes estudos revelam ainda a impor tância dos 
sistemas de saúde terem várias ferramentas para detetar e 

zar o doente com SDA de forma a obter informação sobre os 
consumos através de biomarcadores específ icos (5).
A transferrina humana é uma glicoproteína que possui uma 
cadeia simples polipeptídica com duas cadeias de polissa-
cáridos não ligantes (6). É sintetizada nos hepatócitos e pode 
surgir com diferentes formas isomorfas no plasma. Enquanto 
num individuo saudável são detetáveis no plasma as isofor-
mas penta, tetra e tr isialo, num individuo com consumo abu-
sivo de álcool estão também presentes as formas asialo, 
monosialo e disialotransferrina, designadas por isoformas 
da transferrina def iciente em carbohidratos (CDT) (7).
O Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge (INSA) foi 
pioneiro em estudos sobre a CDT em Portugal, realizados em 
1987 no Laboratório de Bioquímica. Em 1990, realizou outro 
estudo em colaboração com o serviço de Gastroenterologia 
do Hospital de Santo António dos Capuchos (8) e outro em 
1996/97 em colaboração com o Centro Regional de Alcoolo-
gia (CRAS) (9). Entre 2003 e 2006, o Centro de Biopatologia 
do INSA (atual Departamento de Promoção da Saúde e Doen-
ças não Transmissíveis, DPS) realizou um estudo longitudinal 
com 107 amostras de doentes com SDA, em colaboração 
com o CRAS, sendo direcionado para o estudo da CDT e 
de alguns parâmetros de stress oxidativo (antes e depois do 
internamento).
O DPS implementou uma nova metodologia analítica para 
determinação deste biomarcador, onde foi possível separar 
todas as frações de forma rigorosa. Contudo, não foi possí-
vel realizar uma abordagem com evidência estatística, devido 
à falta de consenso na bibliografia à época sobre o valor de 
cut-of f para a CDT. Alguns autores utilizavam um cut-of f de 
2,2% (10), outros 2,6% (11) e outros 3% (12). No seu conjunto 
estes estudos sugeriram um possível papel da CDT como 
biomarcador para o consumo excessivo de álcool. 

_Objetivos

Avaliar a evidência sobre a efetividade da transferrina defi-
ciente em carbohidratos (CDT) como biomarcador de monito-
rização dos doentes com síndrome de dependência do álcool 
(SDA) e qual a sua utilização noutros sistemas de saúde. 

_Metodologia

Foi real izada uma revisão sistemática da bibl iograf ia em 
2018/19, no âmbito do mestrado em Gestão da Saúde na 
Escola Nacional de Saúde Públ ica, de forma a ver i f icar se 
existia evidência estatística que apoiasse a uti l ização da 
CDT na monitor ização de doentes com SDA e conhecer se 
outros países da Europa também a uti l izam, sobretudo paí-
ses com padrões de consumo semelhantes a Por tugal.

A referida revisão sistemática da l iteratura foi elaborada 
segundo critérios adaptados do PRISMA statement (13), a 
partir de pesquisas realizadas nas bases de dados PubMed, 
Scopus e Web of Science, publicadas no período entre 2013 
a 2018, em inglês e português e em estudos realizados em 
humanos.

Após el iminação dos duplicados comuns às três bases de 
dados ( tabela 1), foram selecionadas 95 publicações foca-
das na pergunta de investigação inicial: “Se a CDT ser ia ef i-
caz como biomarcador de monitor ização dos doentes com 
SDA e qual o seu potencia l de ut i l ização nos s istemas de 
saúde? ” 

De acordo com a metodologia escolhida, foram def inidos 
cr itér ios de elegibi l idade e exclusão e, após apl icação dos 
mesmos, foram selecionados três estudos com evidência 
estatística sobre o tema e que constituíram a amostra deste 
estudo (14 -16).

_Resumo

No âmbito da saúde públ ica torna-se impor tante compreender a proble-
mática do diagnóstico e monitor ização dos doentes com síndrome de 
dependência do á lcool, pe los problemas de saúde e socia is re laciona-
dos com o consumo excessivo, mas também pelos custos imputados ao 
s istema de saúde. Ex istem vár ios biomarcadores especí f icos do a lcoo-
l ismo, mas na sua maior ia a inda não estão devidamente estandardiza-
dos, têm l imitações de acesso à amostra bio lógica, ou são tecnicamente 
dispendiosos para uso no refer ido s istema. Tendo em consideração os 
resul tados de uma rev isão s istemática da l i teratura sobre o biomarcador 
especi f ico transferr ina def ic iente em carbohidratos (CDT ), rea l izado no 
âmbito do Curso de Mestrado em Gestão da Saúde na Escola Nacional 
de Saúde Públ ica em 2019, pode conclu i r-se que a ut i l ização deste parâ-
metro bioquímico é efet ivo no diagnóstico e monitor ização dos doentes 
com síndrome de dependência do á lcool. 

_Abstract

For Publ ic Heal th i t is impor tant to understand how to improve the diag-
nosis and monitor ing of pat ients with a lcohol dependence syndrome, 
g iven the heal th problems re lated to excessive consumption, and also 
the costs imputed to the heal th system. There are severa l b iomarkers 
speci f ic to a lcohol ism but most e i ther haven´ t been standardized yet, 
have l imi ted access to bio logical sample, or are technical ly expensive to 
use in a heal thcare system. Consider ing the resul ts of a systematic l i ter-
ature review on the speci f ic biomarker carbohydrate def ic ient transfer-
r in, carr ied out with in the f ramework of the Master´s Course in Heal thcare 
Management at Nat ional School of Publ ic Heal th in 2019, we concluded 
that the use of th is biochemical parameter is ef fect ive in d iagnosis and 
monitor ing of pat ients with a lcohol dependence syndrome. 

_Introdução

As per turbações relacionadas com o consumo abusivo do 
álcool são signif icativas, devido aos impactos económicos 
devastadores nos sistemas de saúde, às comorbi l idades 
associadas e aos efeitos diretos sobre diversos órgãos e 
sistemas (1).

A medicina laboratorial é parte integrante de muitas decisões 
clínicas sobre prevenção, diagnóstico, tratamento e controle 
da síndrome de dependência do álcool (SDA) (2).

Ao longo dos anos tem-se procurado analisar parâmetros 
indicadores da presença de consumos abusivos de álcool 
no sangue, urina, cabelo e unhas, mas muitos deles só são 
possíveis de estudar no âmbito da medicina forense, porque 
exigem acesso a uma diversidade de amostras biológicas 
em diferentes órgãos, são dispendiosos e têm ainda algu-
mas l imitações analíticas (3).

No âmbito da saúde pública, há que desenvolver estratégias 
de fácil acesso a biomarcadores indicativos do estado do 
doente, não só que suportem o diagnóstico, mas também 
que tenham o menor custo possível para o sistema e que 
possam ser incorporados em árvores de decisão clinica (4).

Tanto o questionário AUDIT – Alcohol Use Disorders Iden-
t i f icat ion Test como o ASSIST – The Alcohol, Smoking and 
Substance Involvement Screening Test não reportam a rea-
l idade bioquímica do organismo, a adaptação metabólica 
e/ou a adaptação dos recetores membranares cerebrais ao 
consumo abusivo de álcool, por isso é necessário monitori-
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diagnosticar os doentes com SDA, pois acarretam grandes 
custos para os sistemas com as suas comorbil idades.

A CDT permite ao médico obter informação sobre os con-
sumos do doente de forma retrospetiva, podendo adequar 
melhor a terapêutica de acordo com a metabol ização de 
cada doente e a sua suscetibi l idade hereditár ia. 

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

A avaliação da qualidade desta amostra foi realizada através 
do sistema GRADE (17). 

 

_Resultados

Das 95 publicações incluídas nesta análise, verif icou-se que 
a maioria dos países da Europa já uti l izam a CDT nos seus 
sistemas de saúde. Foram encontrados também outros bio-
marcadores específ icos para o alcoolismo, mas na maioria 
estes têm l imitações no acesso à amostra biológica, ainda 
não estão devidamente estandardizados para uso no diag-
nóstico cl inico ou são demasiado dispendiosos e morosos 
para prestação de serviços à comunidade (18).

Na amostra estudada neste trabalho, constaram dois estu-
dos real izados em Itál ia (13,15) e um na Bélgica (14), sendo o 
pr imeiro um estudo transversal onde a amostragem foi por 
screening prévio, e o segundo e terceiro estudos longitudi-
nais, com amostragem randomizada.

Os autores eliminaram da amostragem os doentes que pos-
suíam anomalia hereditária da transferrina, que variou entre 
0,4% (15) e 2,7% (14). Salienta-se que os doentes portadores 
de anomalia hereditária da transferrina são identif icadas no 
traçado cromatográf ico (19) e representam apenas cerca 
de 1,1% da população caucasiana e 4,1% da população asiá-
tica (20).

Os grupos estudo de Bor tolotti et a l. (14) e de Reccia et 
a l. (16) apresentaram uma média para a CDT de 2,56% e 
2,02% respetivamente, uti l izando o valor de 1,9% de cut-of f 
para a CDT, enquanto Maenhout et a l. (15) apresentaram 
uma média da CDT de 1,9%, uti l izando um cut-of f 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 parâmetros bioquímicos, como a 
δ-GT, o VGM, a AST e a ALT. Este estudo mostrou um baixo 
valor preditivo destes parâmetros isolados para o diagnós-
tico clínico da SDA.

Testando-se a hipótese nula de não existência de diferenças 
entre o grupo controlo e grupo estudo, versus hipótese alter-
nativa, de existência de diferenças, rejeitando-se a hipótese 

nula a favor da alternativa, conclui-se que nos três estudos 
referidos existiram diferenças estatisticamente signif icativas 
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 três 
estudos o p<0,05, o que corresponde ao usual nível de sig-
nif icância usado em estudos epidemiológicos, em conformi-
dade com P. Aguiar (21). 

Contudo, a ingestão de terapêutica destoxi f icante pelos 
doentes dos grupos estudos, pode ter enviesado os resul-
tados e ter diminuído os valores da CDT, que poder iam ter 
sido ainda mais elevados e consequentemente os estudos 
apresentarem maior evidência estatística.

Face a estes resultados, conseguiu-se responder à pergunta 
de investigação inicial, nomeadamente reunindo evidência 
para a efetividade da CDT como biomarcador de alcoolismo 
crónico.

_Discussão e conclusões

Deste estudo conclui-se que a CDT pode ser uti l izada como 
um biomarcador especif ico de alcoolismo crónico e/ou de 
consumo excessivo, de fácil acesso e baixo custo, indicando 
retrospetivamente o consumo abusivo de álcool até seis 
semanas. Pode ser uti l izada no diagnóstico e na monitoriza-
ção destes doentes, uma vez que já foi validada para o uso 
no diagnóstico, pela International Federation of Cl inical 
Chemistry and Laboratory Medicine (IFCC) em 2014 (22,23). 
Outros biomarcadores específ icos para detetar o excesso 
de consumo de álcool, ainda não estão validados para uso 
nos laboratórios de Patologia Clínica.

Bortolotti et al. (2015) e Reccia et al. (2017) sugeriram nas 
conclusões dos seus estudos, a diminuição do cut-of f da 
CDT de 1,9% para o 1,7%, de modo a evitar a perda de 
falsos negativos, o que está em conformidade com o cut-of f 
recomendado pelo IFCC para os laboratórios de Patologia 
Clínica (20). Isto signif ica que valores da CDT acima de 1,7%, 
são considerados de risco e o doente deve ser monitorizado.

Os autores destes estudos revelam ainda a impor tância dos 
sistemas de saúde terem várias ferramentas para detetar e 

zar o doente com SDA de forma a obter informação sobre os 
consumos através de biomarcadores específ icos (5).
A transferrina humana é uma glicoproteína que possui uma 
cadeia simples polipeptídica com duas cadeias de polissa-
cáridos não ligantes (6). É sintetizada nos hepatócitos e pode 
surgir com diferentes formas isomorfas no plasma. Enquanto 
num individuo saudável são detetáveis no plasma as isofor-
mas penta, tetra e tr isialo, num individuo com consumo abu-
sivo de álcool estão também presentes as formas asialo, 
monosialo e disialotransferrina, designadas por isoformas 
da transferrina def iciente em carbohidratos (CDT) (7).
O Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge (INSA) foi 
pioneiro em estudos sobre a CDT em Portugal, realizados em 
1987 no Laboratório de Bioquímica. Em 1990, realizou outro 
estudo em colaboração com o serviço de Gastroenterologia 
do Hospital de Santo António dos Capuchos (8) e outro em 
1996/97 em colaboração com o Centro Regional de Alcoolo-
gia (CRAS) (9). Entre 2003 e 2006, o Centro de Biopatologia 
do INSA (atual Departamento de Promoção da Saúde e Doen-
ças não Transmissíveis, DPS) realizou um estudo longitudinal 
com 107 amostras de doentes com SDA, em colaboração 
com o CRAS, sendo direcionado para o estudo da CDT e 
de alguns parâmetros de stress oxidativo (antes e depois do 
internamento).
O DPS implementou uma nova metodologia analítica para 
determinação deste biomarcador, onde foi possível separar 
todas as frações de forma rigorosa. Contudo, não foi possí-
vel realizar uma abordagem com evidência estatística, devido 
à falta de consenso na bibliografia à época sobre o valor de 
cut-of f para a CDT. Alguns autores utilizavam um cut-of f de 
2,2% (10), outros 2,6% (11) e outros 3% (12). No seu conjunto 
estes estudos sugeriram um possível papel da CDT como 
biomarcador para o consumo excessivo de álcool. 

_Objetivos

Avaliar a evidência sobre a efetividade da transferrina defi-
ciente em carbohidratos (CDT) como biomarcador de monito-
rização dos doentes com síndrome de dependência do álcool 
(SDA) e qual a sua utilização noutros sistemas de saúde. 

_Metodologia

Foi real izada uma revisão sistemática da bibl iograf ia em 
2018/19, no âmbito do mestrado em Gestão da Saúde na 
Escola Nacional de Saúde Públ ica, de forma a ver i f icar se 
existia evidência estatística que apoiasse a uti l ização da 
CDT na monitor ização de doentes com SDA e conhecer se 
outros países da Europa também a uti l izam, sobretudo paí-
ses com padrões de consumo semelhantes a Por tugal.

A referida revisão sistemática da l iteratura foi elaborada 
segundo critérios adaptados do PRISMA statement (13), a 
partir de pesquisas realizadas nas bases de dados PubMed, 
Scopus e Web of Science, publicadas no período entre 2013 
a 2018, em inglês e português e em estudos realizados em 
humanos.

Após el iminação dos duplicados comuns às três bases de 
dados ( tabela 1), foram selecionadas 95 publicações foca-
das na pergunta de investigação inicial: “Se a CDT ser ia ef i-
caz como biomarcador de monitor ização dos doentes com 
SDA e qual o seu potencia l de ut i l ização nos s istemas de 
saúde? ” 

De acordo com a metodologia escolhida, foram def inidos 
cr itér ios de elegibi l idade e exclusão e, após apl icação dos 
mesmos, foram selecionados três estudos com evidência 
estatística sobre o tema e que constituíram a amostra deste 
estudo (14 -16).

_Resumo

No âmbito da saúde públ ica torna-se impor tante compreender a proble-
mática do diagnóstico e monitor ização dos doentes com síndrome de 
dependência do á lcool, pe los problemas de saúde e socia is re laciona-
dos com o consumo excessivo, mas também pelos custos imputados ao 
s istema de saúde. Ex istem vár ios biomarcadores especí f icos do a lcoo-
l ismo, mas na sua maior ia a inda não estão devidamente estandardiza-
dos, têm l imitações de acesso à amostra bio lógica, ou são tecnicamente 
dispendiosos para uso no refer ido s istema. Tendo em consideração os 
resul tados de uma rev isão s istemática da l i teratura sobre o biomarcador 
especi f ico transferr ina def ic iente em carbohidratos (CDT ), rea l izado no 
âmbito do Curso de Mestrado em Gestão da Saúde na Escola Nacional 
de Saúde Públ ica em 2019, pode conclu i r-se que a ut i l ização deste parâ-
metro bioquímico é efet ivo no diagnóstico e monitor ização dos doentes 
com síndrome de dependência do á lcool. 

_Abstract

For Publ ic Heal th i t is impor tant to understand how to improve the diag-
nosis and monitor ing of pat ients with a lcohol dependence syndrome, 
g iven the heal th problems re lated to excessive consumption, and also 
the costs imputed to the heal th system. There are severa l b iomarkers 
speci f ic to a lcohol ism but most e i ther haven´ t been standardized yet, 
have l imi ted access to bio logical sample, or are technical ly expensive to 
use in a heal thcare system. Consider ing the resul ts of a systematic l i ter-
ature review on the speci f ic biomarker carbohydrate def ic ient transfer-
r in, carr ied out with in the f ramework of the Master´s Course in Heal thcare 
Management at Nat ional School of Publ ic Heal th in 2019, we concluded 
that the use of th is biochemical parameter is ef fect ive in d iagnosis and 
monitor ing of pat ients with a lcohol dependence syndrome. 

_Introdução

As per turbações relacionadas com o consumo abusivo do 
álcool são signif icativas, devido aos impactos económicos 
devastadores nos sistemas de saúde, às comorbi l idades 
associadas e aos efeitos diretos sobre diversos órgãos e 
sistemas (1).

A medicina laboratorial é parte integrante de muitas decisões 
clínicas sobre prevenção, diagnóstico, tratamento e controle 
da síndrome de dependência do álcool (SDA) (2).

Ao longo dos anos tem-se procurado analisar parâmetros 
indicadores da presença de consumos abusivos de álcool 
no sangue, urina, cabelo e unhas, mas muitos deles só são 
possíveis de estudar no âmbito da medicina forense, porque 
exigem acesso a uma diversidade de amostras biológicas 
em diferentes órgãos, são dispendiosos e têm ainda algu-
mas l imitações analíticas (3).

No âmbito da saúde pública, há que desenvolver estratégias 
de fácil acesso a biomarcadores indicativos do estado do 
doente, não só que suportem o diagnóstico, mas também 
que tenham o menor custo possível para o sistema e que 
possam ser incorporados em árvores de decisão clinica (4).

Tanto o questionário AUDIT – Alcohol Use Disorders Iden-
t i f icat ion Test como o ASSIST – The Alcohol, Smoking and 
Substance Involvement Screening Test não reportam a rea-
l idade bioquímica do organismo, a adaptação metabólica 
e/ou a adaptação dos recetores membranares cerebrais ao 
consumo abusivo de álcool, por isso é necessário monitori-


