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RESUMO

A determinação dos níveis séricos de transferrina deficiente em carbo-hidratos (CDT) e do
rácio de transferrina no consumidor abusivo persistente de álcool aparece com promissora utilida
de na área da alcoologia. Na série actual demonstra-se excelente especificidade (970 o) no entanto
com fraca sensibilidade (52° o) para o CDT. Contudo o rácio CDT Tft adiciona-lhe uma sensibili
dade acrescida atingindo 740 o mantendo a elevada especificidade. Nos consumidores abusivos

70g dia) persistentes, este índice que se correlaciona positivamente com a transferrina sérica, é
capaz de escurtinar em elevada frequência estas capitações de álcool e mostra uma informação
independente pois não se correlaciona significativamente com os níveis dos marcadores biológicos
tradicionais (AST, ALT, GGT, VGM). Embora com limitações metodológicas definidas, estes
índices prenunciam, com melhoria da acessibilidade técnica, uma aplicabilidade prática no ras
treio de consumidores abusivos crónicos. Na área da hepatologia o cormportamento do CDT e
rácio da transferrina é capaz de afirmar em elevada frequência o envolvimento do etanol no estudo
da natureza de uma doença hepática crónica. No entanto, o grau de lesão do figado tomado pelo
índice hepático PGA, não influencia apreciavelmente os níveis séricos do CDT e rácio de transfer
rina. Na presente série, as circunstancias e condições do consumo de álcool parecem ser o deter
minante independente do carácter informativo que estes índices revelam.

Asialotransferrin discriminatory in the sub-acute and chronic excessive
active consuption of nIco hol. Clinical utility in hepatic disease.

The determination of serum levels of carbohydrate deficient transferrin (CDT) and transferrin
ratio in the persistent abusive alcohol consumer arises with promissing utility in the study of alco
hol related disorders. This series shows the excellent specificity (970 o), though poor sensitivity
(52° o), for CDT. However the CDT Tft ratio affords a higher sensitivity, reaching 74°o, maintai
ning the high speciflcity. In persistent abusive consumers ( 70g day) this index, which is positi
vely correlated with serum transferrin, is capable of deflning these amounts of alcohol per capita
with a high frequency and provides independent information since it is not significantly correlated
with the levels of traditional biological markers (AST, ALT, GGT AGV). Although with deflned
methodological limitations, these indexes denote, with the improvement of technical acessibility, a
practical applicability in the screening of chronic abusive consumers. In the fleld of hepatology the
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behaviour of CDT and the transferrin ratio is capable of showing the involvement of ethanol in the
study ofthe nature of a chronic hepatic disease with a high frequency. However, the degree ofliver
lesion show by the PGA hepatic index, has no significant influence on the serum leveis ofCDT and
the transferrin ratio. In this series, the circunstances and conditions ofaicohoi consumption seem to
be the independent determinant ofthe informative character which these indexes reveal.

INTRODUÇÃO

A detecção ou monitorização de consumo regular de
álcool, considerado abusivo~4, em populações clínicas e
não clinicas tem sido uma área em actividade constante
de há longo tempo. O testemunho do consumidor é, a
maior parte das vezes, impreciso e irreal5’6 (situação de
dependência crítica nos dados), impondo-se a procura de
marcadores biológicos fiáveis de níveis de risco do uso
de álcool que satisfaçam com eficácía as necessidades da
clínica e da epidemiologia. Desde a década de 70 têm-se
multiplicado inovações neste domínio, sem contudo se
mostrarem consensuais e nem sempre subsistirem à práti
ca clínica, aguardando-se ainda pelo marcador ideal (sen
sibilidade especifidade acessibilidade precocidade)2.
Este marcador deverá assentar na fisiologia ou fisiopato
logia do metabolismo do etanol que precede as alterações
estruturais dos orgãos alvo e indiciar consumos de risco.

O distúrbio na homeostasia do ferro associado à meta
bolização persistente do etanol conduziu à demonstração
laboratorial da existência, no soro de consumidores, de
uma variante da transferrina normal (CDT transferrina
deficiente em carbohidratos) doseável e que tem sido
descrita como um promissor marcador de consumo abu
sivo activo de álcool713.

A transferrina fisiológica secretada pelo fígado é
microheterogénea, com várias fracções glúcidicas que
incluem o ácido siálico, galactose, N-acetilglucosamina e
manose em determinadas proporções 14

Desde Stibier’, relata-se frequentemente que o consu
mo persistente abusivo de etanol reduz o número de car
bohidratos ligados à transferrina sérica, correspondendo
esta variante da transferrina normal a 5-l2°~ da transfer
rina total sérica nos consumidores de álcool, contra ape
nas 1 a 2% nos não consumidores’5’9.

Têm-se multiplicado modificações metodológicas’9-22
ao teste original na sua determinação com resultados não
muito diferentes na maioria deles 18, o que parece atestar
a robustez da anormalidade química promovia pelo meta
bolismo persistente do álcool na homeostasia da cinética
do ferro. Assim, esta variante da transferrina normal não
será um epifenómeno mas a tradução de uma perturbação
característica nesse equilíbrio fisiológico demonstrável
em consumidores abusivos persistentes.

Um consumo excessivo de álcool (60-80g/dia durante
4 semanas) causa um aumento, detectável no soro, de
transferrmna com maior proporção no défice da fracção
glucídica desta glicoproteina 9,12,23~

Na doença hepática alcoólica, tem sido estudada a
nível molecular a razão do aumento desta transferrmna
anormal no soro, atribuída a disfunção ao nível do apare
lho de Golgi induzida pelo etanol, podendo o álcool
envolver a diminuição da actividade da glicoproteina gli
cosiltransferase, ou provocar a redução do número de

receptores específicos a nível do hepatócito, e ainda a
alterações induzidas na constituição da transferrina nor
mal devidas não ao etanol mas ao seu metabolito acetal
deído, por este reagir com resíduos de usina nos locais de
actividade das glicotransferases, com consequente efeito
negativo para a maturação e secreção das glicoproteínas
hepáticas’ 2428•

E interessante que esta glicoproteina anormal tenha
uma elevada actividade transportadora do ferro e maior
capacidade de entrega deste metal no hepatócito que a
transferrina normal, o que pode apoiar a frequente side
rose no figado do alcoólico crónico 29-36,

Três factores intervêm no nível da concentração desta
transferrina deficiente em carbohidratos que condicionam
o grau de sensibilidade do teste ‘~~: a quantidade diária
de álcool consumido, a duração do período de consumo e
o procedimento técnico, intervalo de tempo entre a
colheita de sangue para análise e a interrupção ou mode
ração do consumo (semivida de 9.5 ± 1 dia)’6’22’38’40.

Além destas influências a ter em conta há limitações
conhecidas; raros fenótipos de transferrina (carbo
hydrate-deficient glycoprotein syndrome) e por vezes em
baixas percentagens de algumas formas de doença hepá
tica (cirrose biliar primária e hepatite autoimune, entre
outras)8’’ 3.19.22,39-41

— O objectivo do presente ensaio é o de apreciar o
comportamento da asialotransferrina sob consumo de
álcool e sob influência de doença hepática.

MATERIAL E MÉTODOS

O ensaio incidiu em 3 grupos de indivíduos adultos de
ambos os sexos tendo em comum o inquérito sobre uso
de álcool com testemunho individual, aceite voluntaria
mente, sobre a presença ou ausência de consumo signifi
cativo ou não significativo de bebidas alcoólicas.

Grupo controlo constituído por 37 indivíduos sem
qualquer sinal ou sintoma sugestivo de doença hepática,
utilizadores de check up clínico-laboratorial para contro
lo da sua saúde. No inquérito alimentar afirmavam absti
nência ou consumo ocasional e reduzido, não significati
vo, de bebidas alcoólicas; os marcadores tradicionais de
consumo de álcool (aminotransferases gamaglutamil
transpeptidase e valor globular médio) estavam dentro da
normalidade, o que sustenta quanto possível a consistên
cia da formação deste grupo de referência;

Grupo consumidor de bebidas alcoólicas, constituído
por 33 indivíduos, internados num hospital geral, com
testemunho expresso, aceite voluntariamente no decurso
do estudo clínico, de consumo regular de álcool quantifi
cável, podendo formar-se 2 subgrupos: um de 10 casos
com consumo de etanol estimado e inferior a 70 gra
mas/dia e outro de 23 casos com consumo persistente
superior a 70 gramas dia. Este nível de consumo determi
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nante da formação destes subgrupos foi orientado pela
capitação de álcool indicada como causa da variante de
transferrina doseável no soro, no trabalho de referência.

No grupo de doentes com doença hepática, a fim de
apreciar a possível influência do estado do figado no
comportamento da transferrina anormal no soro, forma
ram-se dois subgrupos: um de 19 casos com o diagnósti
co de doença hepática não alcoólica (no passado saudá
vel não se anota pelo menos, consumo crónico abusivo)
com testemunho expresso de período alargado de absti
nência absoluta, muito provavelmente real pela razão da
sua doença do figado conhecida e, por certo, o conselho
médico de abstenção; no Quadro 1 estão individualiza-
dos os diagnósticos apoiados em critérios clínicos, bio
químicos, imagiológicos e histológicos aconselhados
para cada caso, e consistentes na garantia desses diagnós
ticos; o outro subgrupo (doença hepática alcoólica) é
constituído por 21 casos de consumidores regulares de
excesso de álcool com critério de inclusão expresso no
Quadro 2, valorizando-se a quantificação das pontuações
atingidas no índice PGA (todos os casos incluídos atin
gem pontuações superiores a 6; 60% dos quais com sco
res de 9 a 12 pontos), tomado como marcador consistente
de lesão hepática (Quadros 3, 4, 5 e 6).

Quadro 1 —

Doença Hepática não Alcoólica n

Hepatite Crónica Vírus B + C 12
Cirrose Criptogénica 1
Hepatocarcinama + VHB 1
Fígado Metastático difuso 2
Hepatite Tóxica colestática 1
Hepatite aguda VHB 1
Colangite Esclerosante 1

Quadro 2

Doença Hepática Alcoólica

Critérios de inclusão:
• Consumo ≥ 70 g/Etanol dia;> 10 Anos**
• Bioquímica consistente **

• Clínica (estigmas de DHC)**
Apoio na pontuação da PGA* para consistência diagnóstica de
lesão hepática

* Poynard, 1991; Teare, 1993; Bedossa, 1989; Jiang, 1994; Baranda,
1994 61-65_ ** Mendenhali, 198766
DHC — doença hepática crónica; PGA índice (T. protrombina +
gamaglutamiltranspeptidase + Apolipoproteina Ai

Quadro 3 — PGA (tempo protrombina + Gamaglutamiltrans
peptidase + Apoliproteina Al)

Pontuação Lesão Hepática

3-5 5 lesão ou lesão mínima
6-8 S -Cirrose C. 5. hepatite

9-12 Cirrose C. 5. hepatite

Poynard, 199 161

Quadro 4 APO Ai (Apoliproteina Ai - gil N 0.94 - 2.06)

Pontuação Valores Séricos

4 ≤0.93
3 0.94 - 1.30
2 1.31 - 1.68
1 1.69-1.99
O ≥2.0

Quadro 5 GGT (Gamaglutamil - Transpetidase U.l. 1)

Pontuação Valores Séricos

4 ≥200
3 100-199
2 50-99
1 20-49
O ≤20

Quadro 6 Tempo Protrombina (% do normal)

Pontuação Valores Séricos

4 ≥50
3 50-59
2 60-69
1 70-79
O ≤80

A amostra de sangue foi colhida em jejum de 8 horas,
no decurso do estudo clínico, aceitando-se o testemunho
do doente de pressuposto período de abstinência de 2 a 7
dias para os doentes com consumo regular de bebidas
alcoólicas.

TÉCNICAS LABORATORIAIS

CDT — Foi doseado pelo método Radioimunológico
(RIA), aparelho de leitura Contador GAMMA 5500
Counting SYSTEM - BECKMAN, reagentes (Pharmacia
CDTecT RIA).

O método baseia-se na saturação da transferrina pre
sente na amostra por uma solução de citrato de ferro e
separação das diferentes isoformas por micromatografia
troca aniónica, equilibrada em tampão pH 5,65. As tran
ferrinas de P.I. superior a 5,65 (di -, mono e asialotrans
ferrinas) eluídas, vão competir com uma quantidade fixa
de transferrina marcada com 1125 para os lugares de uni
ão nos anticorpos específicos. As transferrinas livres e
ligadas são separadas pela adição de um segundo anticor
po imunoadsorvente, seguido de centrifugação e decanta
ção. A Radioactividade medida no precipitado é inversa
mente proporcional à quantidade de CDT da amostra.

As amostras e o controlo foram analisados em duplica
do. O coeficiente de variação inter ensaios foi de 12,7%.
Ferritina — Método IRMÃ, aparelho de leitura contador
GAMMA, reagentes ferritina Coatria (Bio-Mériuex).
Apo (a) — Método RIA aparelho de leitura contador
GAMMA, reagentes (Pharmacia Apo (a) RIA). A Trans-
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ferrina e a actividade enzimática de ALT, AST e GGT
foram efectuadas em Hitachi 911, reagentes Boehringer
Mannheim. Transferrina — Método imunoturbidimétrico.
ALT e AST Método recomendado pelo IFCC (Método
cinético U.V. sem fosfato de priridoxal). GGT — Método
de Szasz (substrato gamaglutamil 3 carboxi - 4- nitroani
lida). Ferro Metodo da Forrozina directa, reagentes pre
parados por nós, aparelho de leitura fotómetro Eppendorf
PCP 6121. Albumina Método de verde bromocresol,
reagentes Boehringer Mannheim, aparelho de leitura
fotómetro Eppendorf PCP 6121. 1.8% — Foi determinado
pela relação: ferro c.fixaçãoxloO. VGM — usou-se o
coulter MAXM.

Análise estatística: utilizou-se o teste t de Student
para a verificação de hipótese nula entre diferença de
médias e Regressão linear - para estudo da correlação do
CDT e rácio/transferrina, vs transferrina, I.S°o e ferro.
Na análise do grau de associação do CDT status do ferro
e índices de disfunção hepática, usou-se o coeficiente de
correlação linear de Pearson, e o teste de significancia do
(R) de Pearson. Foi utilizado o Software Microsoft
Excel.

RESULTADOS

Na avaliação da utilidade diagnóstica do CDT e rácio
CDT Tfl na condição e na doença, os resultados do estu
do da especificidade (definida como a proporção de indi
víduos com a condição, são correctamente identificados -

% de verdadeiros negativos) e sensibilidade (definida
como a proporção de indivíduos com a condição, são
correctamente identificados — % de verdadeiros positi
vos) são representados no Quadro 7 para os diversos gru
pos em análise. Nesta série ressalva a excelente especifi
cidade e razoável sensibilidade para níveis abusivos de
consumo crónico de álcool, atendendo ao valor adicional
do CDT/Tft com sensibilidade acrescida quer para con
sumos abusivos quer para a doença hepática alcoólica.
Na alteração da homeostasia do ferro induzida pelo eta
nol, é interessante observar o comportamento da correla
ção positiva entre transferrina total e a sua variante anor
mal (CDT) e correlação inversa desta com os restantes
índices do status do ferro, Figura 3.

Nas Figuras 1 e 2 apresenta-se a distribuição pontual dos
níveis atingidos pelo CDT e rátio CD T/Tft de casos indivi
duais para cada grupo relativamente ao out-off (x ± 2SD)
determinado no grupo controlo, respectivamente de 20.5

Quadro 7

Fig. 1 — Distribuição dos valores de CDT por grupos controlo,
consumo de álcool, doença hepática não alcoólica e alcoólica

Fig. 2 Distribuição dos valores de CDT/Transferrina por gru
pos: controlo, consumo de álcool, doença hepática não alcoóli
ca e alcoólica

U/L para o CDT e de 7.5 para o rácio CDT Tft (%). O
posicionamento dos níveis atingidos, mediana dos valo
res/grupo (linha a cheio), apresenta-se mais elevado no
grupo de consumo de álcool com capitação média supe
rior a 70g/dia e no grupo de doença hepática alcoólica,
sendo mais evidente esse posicionamento relativo do

ESPECIFICIDADE SENSIBILIDADE
Controlo Cons. Álcool Cons. Álcool Doença Hepática Doença Hepática

< 70g/dia > 7Ogldia N/ alcoólica N/ alcoólica
N=37 N=1O N=23 N=19 N=21

CDT 97.3% 0% 52.2% 10.5% 52.4%
CDT Transferrina % 96.4% 0% 73.9% 10.5% 76.2%

CDT Transferrina deficiente em carbohidratos); Sensibilidade verdadeiros positivos 1 (verdadeiros positivos + falsos negativos); Especificidade = ver
dadeiros negativos (Verdadeiros negativos + falsos poditivos)
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Fig. 3 — Correlação dos resultados obtidos para CDT e Trans
ferrina em indivíduos consumidores regulares de álcool

Fig. 5 — Comportamento da realação CDT e índice hepático
PGA em consumidores regulares abusivos de álcool

Fig. 4 Comportamento da relação CDT e índice hepático PGA
em consumidores regulares de álcool abusivo e não abusivo

rácio CDT/Tft em ambos os grupos sob análise, o que
parece influenciado pelos níveis de consumo de etanol e
pela lesão hepática atribuída ao álcool, Quadro 3. No
estudo comparativo de índices entre os grupos consumo
de álcool < 70g/dia e abstinentes (controlo) Quadro 10,
constata-se que o CDT e rácio de transferrina não são
capazes de os distinguir, no entanto, os marcadores con
vencionais de consumo de álcool marcam diferença sig
nificativa para o grupo consumidor. Atendendo às condi
ções técnicas influentes na sensibilidade do método

Quadro 8 — Consumo regular de Álcool. Estudo da Correlação
CDT Indices do Status do Ferro e de Disfunção Hepática

Controlo Cons. álcool Cons. álcool
N =37 < 7Ogldia > 70g/dia

N=1O N=23
r r r

Siderémia -0.0923 0.3417 ~0.4287*
Transferrina 0.2613 0.7840** 0.5769
IS. % 0.2790 0.1068 -0.5 143
Ferritina -0.2700 0.2844 ~0.570*
VGM -0.2600 0.3517 -0.100
AST -0.0127 0.5120 -0.2913
ALT -0.1447 -0.0038 -0.2287
GGT -0.0848 -0.0127 -0.3345

* Significância estatística para p<O.05; ~ Significância estatística para
p<O.Ol; IS. -Indice de saturação da transferrina; AST - asparto amino
transferase; ALT - Alanina aminotransferase; GGT - gamaglutamil
transpeptidase; VGM - Volune globular médio
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Quadro 9 — Consumo regular de Álcool. Estudo da Correlação
Rácio Transferrina e índices do Status do Ferro e de Disfunção
Hepática

Controlo Cons. Álcool Cons. Álcool
N =37 < 70g/dia > 7Ogldia

N=1O N=23
r r r

Siderémia -0.06956 -0.05178 ~0.4073*
Transferrina -0.08635 ~0.60544** 0.1604
IS. % -0.04856 0.1639 -0.3796
Ferritina -0.33154 -0.4299 -0.4649
VGM -0.170 -0.130 -0.110
AST -0.06 193 -0.46028 -0.2045
ALT -0.13605 -0.2415 -0.3329
GGT -0.13130 -0.0976 -0.3832

* Significância estatística para p<O.O5; ** Significância estatística para
p<O.Ol; IS. -Indice de saturação da transferrina; AST - asparto amino
transferase; ALT - Alanina aminotransferase; GGT - gamaglutamil
transpeptidase; VGM - Volune globular médio

Quadro 10 Consumo regular de Álcool, Comportamento do
CDT e Marcadores Tradiconais

Abstinentes Cons. Álcool
<70g/dia P

N=37 N=lO

CDT(U/L) 12.4±4.03 11.9±3.35
CDTTft(%) 4.6±1.52 4.6±1.51
Siderémia (ug dl) 98.0 ± 30.7 120.5 ± 65.2
Trasferrina (mg/dl) 269.0 ± 30.8 267.0 ± 42.04 < 0.01
I.S (%) 23.0 ± 10.2 36.2 ± 16.78
Ferritina (mgidl) 133.0 ± 125.5 356 ± 346.4
Apo Ai (gil) 1.35 ± 0.4 1.11 ± 0.11 < 0.05
GGT (UI/I) 15.7 ± 9.47 49.2 ± 57.4 < 0.01
AST (UIiI) 12.8 ± 4.29 47.2 ± 40.6 < 0.01
ALT (UI/I) 14.8 ± 6.39 65.2 ± 71.6 < 0.01
VGM (fi) 88.6 ± 6.06 91.2 ± 4.8

Significância estatística para p<O.05 e 0.Olentre 2 grupos; CDT (trans
ferrina deficiente em carbohidratos); IS. -Indice de saturação da trans
ferrina; Apo A 1 - Apolipoproteína AI; GGT - gamaglutamiltranspepti
dase; AST - asparto aminotransferase; ALT - Alamina amino
transferase; VGM - Valor globular médio

(colheita de sangue tempo de abstinência) admite-se que
alguns destes casos de consumidores regulares, internados,
tenham períodos de abstinência ou moderação superior ou
próximos da semi-vida do CDT, o que irá diminuir o valor
determinado nesse momento; poderá ser uma objecção
pela incerteza nesta condição influente à detecção nas pre
sentes circunstâncias, diferentes por certo das de consumi
dores regulares no ambulatório.

Dos resultados da presente série, apresentados no Qua
dro 11, o valor do CDT e rácio CDT/Tft é significativa-
mente diferente na comparação entre os dois subgrupos
com consumos regulares, embora com capitações diferen
tes. Ambos os índices, contrariamente aos marcadores tra
dicionais de consumos de álcool, evidenciam proporciona
lidade significativa com as capitações consideradas. A não
correlação entre CDT e rácio da transferrina, Quadros 8 e
9, e os marcadores tradicionais sugere que a informação

do CDT e rácio de transferrina é independente e apresenta
um valor utilitário discriminativo, nestas condições, para o
envolvimento do abuso de álcool o que não sucede com os
índices enzimáticos, pois estes são incapazes de distinção
entre níveis de consumo (diferença não significativa). Com
o aumento da acessibilidade do método e numa perspecti
va de prática clínica de cuidados primários, a variante da
transferrina e o rácio apresenta uma promissora utilidade
no rastreio de consumos regulares abusivos de álcool.

A doença hepática não alcoólica, Quadro 7 e Fig. 1 e 2,
neste ensaio apresenta uma percentagem global de 10% de
possíveis falsos positivos: um caso de hepatocarcinoma e
vírus B e um caso de hepatite crónica a vírus B+C, acima
do cut-off determinado. Neste subgrupo não há correlação
entre CDT e AST ALT GGT, Quadro 12. Os doentes com
doença hepática não alcoólica na sua maioria apresentam
um nível normal de CDT e rácio transferrina e anormalida
de patente nos marcadores enzimáticos de disfunção hepá
tica, embora estes se apresentem com grande variabilidade
individual (S.D. alargado) como é próprio de um grupo não
homogéneo embora com um denominador comum de não
consumo regular de álcool e de lesão hepática.

No subgrupo de doença hepática atribuida ao consumo
abusivo crónico de álcool, encontra-se, Quadro 12, Fig 1
e 2, grande frequência de casos com CDT e rácio transfer
rina elevados e índices tradicionais de disfunção hepática
igualmente anormais. Considerado o número de casos
com lesão hepática tomada do índice hepático PGA>6,
Quadro 3, todos com consumos de álcool regular abusi
vo, não se demonstra uma correlação significativa entre
CDT e rácio de transferrina e os índices de gravidade de
lesão do figado. Como no subgrupo anterior, não há cor
relação entre CDI e rácio e AST ALT e GGT.

Constata-se que as provas tradicionais não são capazes
por si de estabelecerem diferença significativa entre os
dois subgrupos (alcoólico v.s. não alcoólico). No entanto,
os índices CDT e rácio estabelecem significativa diferen
ça entre os grupos com doença hepática de diferente

Quadro 11 Consumo regular de Álcool, Comportamento do
CDT e Marcadores Tradiconais

Cons. Álcool Cons. Álcool
< 7Ogidia < 70g/dia P
N=10 N=23

CDT(U L) 11.9± 3.35 25.7± 13.3 <0.01
CDTTft(°o) 4.6± 1.51 10.1±4.28 <0.01
Siderémia (ug dl) 120.5 ± 65.2 63.3 ± 41.6 0.01
Trasferrina (mgldl) 267.0 ± 42.04 251 ± 60.8
l.S(%) 36.2± 16.78 21.4± 14.44
Ferritina (mgidl) 356 ± 346.4 872 ± 160.5 0.05
Apo AI (gil) 1.11±0.11 0.57 ± 0.33 0.01
GGT (UIil) 49.2± 57.4 160.2 ± 209.3
AST (UI/I) 47.2 ± 40.6 61.8 ± 53.3
ALT(UI/I) 65.2±71.6 54.1 ± 93.5
VGM(fi) 91.2±4.8 93.1 ±6.8

Significância estatística para p<O.O5 e 0.Olentre 2 grupos; CDT (trans
ferrina deficiente em carbohidratos); IS. -Indice de saturação da trans
ferrina; Apo AI - Apolipoproteína AI; GGT - gamaglutamiltranspepti
dase; AST - asparto aminotransferase; ALT - Alamina amino
transferase; VGM - Valor globular médio
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Fig. 3 Correlação dos resultados obtidos para CDT e Trans
ferrina em indivíduos consumidores regulares de álcool

Fig. 5 — Comportamento da realação CDT e índice hepático
PGA em consumidores regulares abusivos de álcool

Fig. 4 Comportamento da relação CDT e índice hepático PGA
em consumidores regulares de álcool abusivo e não abusivo

rácio CDT/Tft em ambos os grupos sob análise, o que
parece influenciado pelos níveis de consumo de etanol e
pela lesão hepática atribuída ao álcool, Quadro 3. No
estudo comparativo de índices entre os grupos consumo
de álcool < 70g/dia e abstinentes (controlo) Quadro 10,
constata-se que o CDT e rácio de transferrina não são
capazes de os distinguir, no entanto, os marcadores con
vencionais de consumo de álcool marcam diferença sig
nificativa para o grupo consumidor. Atendendo às condi
ções técnicas influentes na sensibilidade do método

Quadro 8 — Consumo regular de Álcool. Estudo da Correlação
CDT Indices do Status do Ferro e de Disfunção Hepática

Controlo Cons. álcool Cons. álcool
N =37 < 70g/dia > 7øgldia

N=1O N=23
r r r

Siderémia -0.0923 0.3417 ~0.4287*
Transferrina 0.2613 0.7840** 0.5769
I.S. % 0.2790 0.1068 -0.5 143
Ferritina -0.2700 0.2844 ~0.570*
VGM -0.2600 0.3517 -0.100
AST -0.0127 0.5120 -0.2913
ALT -0.1447 -0.0038 -0.2287
GGT -0.0848 -0.0127 -0.3345

* Significância estatística para p<O.O5; ~ Significância estatística para
p<O.0l; IS. -Indice de saturação da transferrina; AST - asparto amino
transferase; ALI - Alanina aminotransferase; GGT - gamaglutamil
transpeptidase; VGM - Volune globular médio
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Quadro 9 Consumo regular de Álcool. Estudo da Correlação
Rácio Transferrina e índices do Status do Ferro e de Disfunção
Hepática

Controlo Cons. Álcool Cons. Álcool
N = 37 < 70g/dia > 7Ogldia

N=1O N=23
r r r

Siderémia -0.06956 -0.05178 ~0.4073*
Transferrina -0.08635 ~0.60544** 0.1604
IS. % -0.04856 0.1639 -0.3796
Ferritina -0.33154 -0.4299 -0.4649
VGM -0.170 -0.130 -0.110
AST -0.06 193 -0.46028 -0.2045
ALT -0.13605 -0.2415 -0.3329
GGT -0.13130 -0.0976 -0.3832

* Significância estatística para p<O.O5; ** Significância estatística para
p<O.Ol; IS. -Indice de saturação da transferrina; AST - asparto amino
transferase; ALT - Alanina aminotransferase; GGT - gamaglutamil
transpeptidase; VGM - Volune globular médio

Quadro 10 Consumo regular de Álcool, Comportamento do
CDT e Marcadores Tradiconais

Abstinentes Cons. Álcool
< 70g/dia P

N=37 N=1O

CDT(U/L) 12.4±4.03 11.9±3.35
CDTTft(%) 4.6± 1.52 4.6± 1.51
Siderémia (ug dl) 98.0 ± 30.7 120.5 ± 65.2
Trasferrina (mgldl) 269.0 ± 30.8 267.0 ± 42.04 < 0.01
I.S (%) 23.0 ± 10.2 36.2 ± 16.78
Ferritina (mg/dl) 133.0 ± 125.5 356 ± 346.4
Apo Ai (gil) 1.35 ± 0.4 1.11 ± 0.11 < 0.05
GGT (UIiI) 15.7 ± 9.47 49.2 ± 57.4 < 0.01
AST (UI/I) 12.8 ± 4.29 47.2 ± 40.6 < 0.01
ALT (UI/I) 14.8 ± 6.39 65.2 ± 71.6 < 0.01
VGM (fi) 88.6 ± 6.06 91.2 ± 4.8

Significância estatística para p<0.05 e 0.Olentre 2 grupos; CDT (trans
ferrina deficiente em carbohidratos); IS. -Indice de saturação da trans
ferrina; Apo Ai - Apolipoproteína AI; GGT - gamaglutamiltranspepti
dase; AST - asparto aminotransferase; ALT - Alamina amino
transferase; VGM - Valor globular médio

(colheita de sangue tempo de abstinência) admite-se que
alguns destes casos de consumidores regulares, internados,
tenham períodos de abstinência ou moderação superior ou
próximos da semi-vida do CDT, o que irá diminuir o valor
determinado nesse momento; poderá ser uma objecção
pela incerteza nesta condição influente à detecção nas pre
sentes circunstâncias, diferentes por certo das de consumi
dores regulares no ambulatório.

Dos resultados da presente série, apresentados no Qua
dro 11, o valor do CDT e rácio CDT/Tft é significativa-
mente diferente na comparação entre os dois subgrupos
com consumos regulares, embora com capitações diferen
tes. Ambos os índices, contrariamente aos marcadores tra
dicionais de consumos de álcool, evidenciam proporciona
lidade significativa com as capitações consideradas. A não
correlação entre CDT e rácio da transferrina, Quadros 8 e
9, e os marcadores tradicionais sugere que a informação

do CDT e rácio de transferrina é independente e apresenta
um valor utilitário discriminativo, nestas condições, para o
envolvimento do abuso de álcool o que não sucede com os
índices enzimáticos, pois estes são incapazes de distinção
entre níveis de consumo (diferença não significativa). Com
o aumento da acessibilidade do método e numa perspecti
va de prática clínica de cuidados primários, a variante da
transferrina e o rácio apresenta uma promissora utilidade
no rastreio de consumos regulares abusivos de álcool.

A doença hepática não alcoólica, Quadro 7 e Fig. 1 e 2,
neste ensaio apresenta uma percentagem global de 10% de
possíveis falsos positivos: um caso de hepatocarcinoma e
vírus B e um caso de hepatite crónica a vírus B C, acima
do cut-off determinado. Neste subgrupo não há correlação
entre CDT e AST ALT GGT, Quadro 12. Os doentes com
doença hepática não alcoólica na sua maioria apresentam
um nível normal de CDT e rácio transferrina e anormalida
de patente nos marcadores enzimáticos de disfunção hepá
tica, embora estes se apresentem com grande variabilidade
individual (S.D. alargado) como é próprio de um grupo não
homogéneo embora com um denominador comum de não
consumo regular de álcool e de lesão hepática.

No subgrupo de doença hepática atribuida ao consumo
abusivo crónico de álcool, encontra-se, Quadro 12, Fig 1
e 2, grande frequência de casos com CDT e rácio transfer
rina elevados e índices tradicionais de disfunção hepática
igualmente anormais. Considerado o número de casos
com lesão hepática tomada do índice hepático PGA>6,
Quadro 3, todos com consumos de álcool regular abusi
vo, não se demonstra uma correlação significativa entre
CDT e rácio de transferrina e os índices de gravidade de
lesão do figado. Como no subgrupo anterior, não há cor
relação entre CDT e rácio e AST ALT e GGT.

Constata-se que as provas tradicionais não são capazes
por si de estabelecerem diferença significativa entre os
dois subgrupos (alcoólico v.s. não alcoólico). No entanto,
os índices CDT e rácio estabelecem significativa diferen
ça entre os grupos com doença hepática de diferente

Quadro 11 Consumo regular de Álcool, Comportamento do
CDT e Marcadores Tradiconais

Cons. Álcool Cons. Álcool
< 7Ogldia < 70gidia P
N=lO N=23

CDT (U L) 11.9 ± 3.35 25.7 ± 13.3 0.01
CDTTft(°o) 4.6± 1.51 10.1 ±4.28 0.01
Siderémia (ug dl) 120.5 ± 65.2 63.3 ± 41.6 < 0.01
Trasferrina (mgldl) 267.0 ± 42.04 251 ± 60.8
l.S(%) 36.2± 16.78 21.4± 14.44
Ferritina (mg/dl) 356 ± 346.4 872 ± 160.5 < 0.05
ApoAl (gil) 1.11± 0.11 0.57±0.33 <0.01
GGT (UIiI) 49.2± 57.4 160.2 ± 209.3
AST (UIII) 47.2 ± 40.6 61.8 ± 53.3
ALT (UlIl) 65.2 ± 71.6 54.1 ± 93.5
VGM(fi) 91.2±4.8 93.1 ±6.8

Significância estatística para p<O.05 e O.Olentre 2 grupos; CDT (trans
ferrina deficiente em carbohidratos); IS. -Indice de saturação da trans
ferrina; Apo AI - Apolipoproteína AI; GGT - gamaglutamiltranspepti
dase; AST - asparto aminotransferase; ALT - Alamina amino
transferase; VGM - Valor globular médio
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natureza, sendo capazes de incriminar o envolvimento do
álcool na promoção da doença hepática crónica em estu
do, pois assistem melhor à afirmação ou exclusão deste
factor de risco potencial, pelo menos nas capitações con
sideradas.

O rácio AST ALT nesta série é superior à unidade no
grupo da doença hepática alcoólica (sugestivo) e inferior
no subgrupo de doença hepática não alcoólica, contudo
não há diferença significativa deste rácio entre os dois
subgrupos.

O comportamento da transferrina total é praticamente
semelhante em ambos os subgrupos e portanto não influ
enciador no significado relativo do rácio CDT Tft, valo
rizando-se o determinismo da variante da transferrina
(CDT) no comportamento dos níveis atingidos no sub-
grupo da doença hepática alcoólica.

E interessante o comportamento do valor da apolipopro
tema Al nos dois subgrupos de doença hepática, com dife
rença significativa desta variável influente no índice PGA.

A diferença significativa dos níveis de albumina será
devida ao estado avançado da doença hepática no sub-
grupo de doença hepática alcoólica.

DISCUSSÃO

O CDT tem sido relacionado com a detecção e monotori
zação de consumo abusivo crónico de álcool com elevada
especificidade e razoável sensibilidade, parecendo depen
der apenas indirectamente do nível de consumo. 3,7,8,13,19,23

No presente ensaio evidencia-se a excelente especifici
dade do método, (apenas cerca de 3% de falsos positivos
nos abstinentes) valor semelhante ao de outras séries 7.8.19,

e razoável sensibilidade como marcador de consumos abu
sivos persistentes. Contudo, quer o CDT quer o rácio de
transferrina não dão qualquer sinal de distinção de níveis
considerados não abusivos verso abstinentes.1’42

O nível de sensibilidade nesta série (52.2%) é inferior
ao de séries publicadas na literatura (61-91%) 1.3.8.22,38,43

no entanto o rácio CDT/Tft melhora a sensibilidade adi

cional do método para níveis bastante aceitáveis (740 o)
no grupo de consumo abusivo, tal como é valorizado em
outras séries.44-47

Tratando-se de doentes internados e atendendo à
semi-vida muito breve’6’22’38, é necessário que o sangue
seja colhido no período curto de pós-admissão para eli
minar falsos negativos. E admissível que na presente
série o nível de sensibilidade real esteja subavaliado por
abstinência excedentária em alguns casos.

Esta admissibilidade prenuncia a utilidade do método
na monitorização do tratamento ou recuperação de alcoó
licos no ambulatório.22

Os níveis da variante da transferrina e do rácio de
transferrina mostram-se de maior valor informativo e
independente que os marcadores tradicionais de consu
mos abusivos crónicos, pois são proporcionais a capita
ções excessivas (factor de risco), pelo menos para o
cut-off determinado, consistente com outras séries)”23’38
Embora os níveis das enzimas hepáticas sejam superiores
aos abstinentes em ambos os subgrupos de diferentes
capitações médias, estes marcadores tradicionais não são
capazes de distinguir entre os dois subgrupos de consu
midores, o que contráriamente não sucede com o CDT e
rácio que apresenta uma diferença significativa.

Não havendo correlação entre CDT e rácio com os
marcadores tradicionais de consumo regular de álcool 1,
40,42,43,4547 e, sabendo-se que os níveis de consumo a que

os resultados laboratoriais tradicionais se tomam anor
mais sofrem grandes variações individuais por múltiplas
influências3’48, reforça-se o apoio da utilidade do CDT e
rácio nesta área.

Como noutras séries encontra-se uma relação positiva
estreita entre CDT e transferrina total e não correlação
com a siderémia, o que fundamenta uma perturbação da
cinética do ferro nos consumidores persistentes de álco
ol, consistente com outros estudos.40’46’49

O CDT e rácio por si só são capazes de escrutinar na
maioria dos casos estas quantidades de consumos abusi
vos regulares de álcool, frequentemente atingidos na nos-

Quadro 12 Doença Hepática Crónica Alcoólica e não Alcoólica (Comportamento de índices Biológicos)

Abstinentes Doença Hepática Doença Hepática
Não Alcoólica Alcoólica P

N=37 N=19 N=21

CDT(U L) 12.4±4.03 14.0±5.06 26.4± 13.64 <0.01
CDT1Tft(%) 4.6± 1.52 5.8±2.88 10.3±4.50 <0.01
Siderémia (ug dl) 98.0 ± 30.7 100.8 ± 44.4 63.3 ± 42.62 < 0.05
Trasferrina (mgidl) 269.0 ± 30.8 257.1 ± 60.6 254.0 ± 62.7
I.S (%) 23.0 ± 10.2 33.3 ± 16.9 21.4 ± 15.2 < 0.05
Ferritina (mg/dl) 133.0 ± 125.5 8 18.0 ± 1048.7 885.0 ± 1604.1
Apo AI (gil) 1.35 ± 0.4 0.83 ± 0.32 0.55 ± 0.30 < 0.01
GGT (Ul 1) 15.7 ± 9.47 75.2 ± 111.01 172.0 ± 215.25
AST(UI 1) 12.8±4.29 91.7± 131.70 63.8±55.24
ALT (UI 1) 14.8 ± 6.39 105.6 ± 149.90 55.3 ± 99.80
ALB (g dl) 4.98 ± 0.62 4.05 ± 0.88 2.88 ± 0.50 < 0.01
VGM (fi) 88.6 ± 6.06 91.2 ± 4.8 95.0 ± 8.80

Significância estatistica para p<0.O5 e 0.01 entre 2 grupos de D. Hepática; CDT - transferrina deficiente em carbohidratos; IS. -Índice de saturação da
transferrina; Apo AI - Apolipoproteína AI; GGT - gamaglutamiltranspeptidase; AST - asparto aminotransferase; ALT - Alamina amino- transferase;
ALB albumina; VGM - Valor globular médio
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sa população, apontando-os como índices exploratórios
com interesse prático, essencialmente pela sua excelente
especificidade, na detecção destes consumos de risco,
independentes ou não do alcoolismo. 19.40.50-54.67

A doença hepática alcoólica atinge no Ocidente metade
a 2 3 de todos os casos da doença hepática crónica.55 A
determinação do envolvimento de factores de risco plau
síveis na promoção de uma doença hepática crónica em
estudo é fundamental para uma racional estratégia tera
pêutica e de prevenção. O álcool, entre nós, é uma fre
quente causa interveniente independente ou associada de
um largo espectro da doença do figado. E necessário
demonstrar com consistência a presença ou ausência des
te factor de risco nos doentes hepáticos crónicos.

Pelos resultados obtidos e como em outras séries, a
doença hepática alcoólica parece ter influência aparente
no nível anormal do CDT e do rácio.5256’57 No entanto, a
gravidade da lesão hepática não interfere apreciávelmen
te nos níveis séricos de CDT e rácio de transferrina,
como parece igualmente não haver correlação na associa
ção rácio de transferrina e a gravidade clínica da cirrose
hepática alcoólica tomada pela classificação de
Child-Pugh.68’69 Como em outros, os níveis destes índi
ces são pouco afectados pela doença hepática não alcoó
lica, embora se encontrem séries de doentes com doença
hepática não alcoólica com CDT falsos positivos presumí
veis, nomeadamente cirrose biliar primária (16%) e na
hepatite crónica vírica C (11%) entre outras.43’59 Na pre
sente série a percentagem de falsos positivos é muito baixa.

Os resultados evidenciam em frequência útil o poder
discriminativo quer do CDT quer do rácio CDT/Tft
capaz de destrinçar a atribuição da natureza alcoólica
verso não alcoólica da doenca hepática em estudo, o que
é consistente com outras séries.58

O valor indicativo destes índices é relevado pela não
correlação destes com os marcadores tradicionais de
doença hepática que se mostram incapazes de escrutinar
por si doença do figado de natureza diferente (álcool não
álcool), pelo menos, não serão definitivos quanto ao
envolvimento deste factor de risco na doença hepática.
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