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RESUMO

A elevação crónica das transaminases constitui uma causa cada vez mais frequente de realiza
ção de Biópsias Hepáticas (BH). Pela análise das BH percutâneas efectuadas na Unidade de Hepa
tologia do Hospital de Santa Maria entre 1989 e 1993, correlacionaram-se as alterações histológi
cas, a etiologia da doença hepática, o sexo, a idade e os parâmetros laboratoriais índices
Aspartato Aminotransferase Alanina Aminotransferase (AST ALT) e Gama Glutamiltranspepti
dase (‘y GT do doente y GT normal) em doentes com alteração crónica das Provas Hepáticas (PH).
Foram revistas retrospectivamente 790 BH de doentes com idades compreendidas entre os 11 e os
78 anos, sendo 68° O do sexo masculino e 32° o do sexo feminino. A etiologia mais frequente da
doença hepática foi a Hepatite C (34.6° o), seguida da Hepatite B (20,1%) e do álcool (15,8%). As
doenças autoimunes (Cirrose Biliar Primária e Hepatite Autoimune) estavam presentes em 3% dos
casos, e as doenças metabólicas em 1,4 0~• A distribuição por sexo revelou um predomínio da
hepatite C em ambos, sendo a etiologia alcoólica mais frequente no masculino (21,5% vs 3,9%).
Os principais diagnósticos histológicos foram a Hepatite Crónica Activa (27,2%), a Cirrose Hepá
tica (CH) (19.500), a Esteatohepatite (9,5° o) e as alterações ligeiras (24,6%). Na doença hepática
alcoólica, a CH estava presente em 47,2~c dos casos e a Esteatohepatite em 16 %; na Hepatite B
existia CH em 12,6° O e na Hepatite C em 11,400. A CH apresentou uma maior prevalência entre a
4~ e a 6a década de vida (82° o), com um pico na 5a sendo este mais precoce na hepatite B e mais
tardio na hepatite C. A sua prevalência foi semelhante em ambos os sexos e a sua principal etiolo
gia foi a alcoólica (38,3° o). O Indice da ~yGT foi francamente superior na doença hepática alcoó
lica (média 4,1), sendo cerca de duas vezes superior na Hepatite C comparativamente à B ( 1,7 vs
0,8). Conclusões: 1) A Hepatite C foi a principal indicação para a realização de BH; 2) A prevalên
cia da doença alcoólica é superior no sexo masculino, sendo esta a principal etiologia da CH; 3) A
progressão para CH da Hepatite Crónica B e C parecem ser semelhantes; 4) A evolução para CH é
semelhante em ambos os sexos, predominando na 5’ década de vida; 5) A evolução para CH é
mais precoce na hepatite B do que na C; 6) Um índice elevado da ~yGT, na ausência de etiologia
alcoólica, é sugestivo de Hepatite C ; 7) As doenças do metabolismo e autoimunes parecem ser
raras entre nós.

SUMMARY

Prevalence of Chronic Liver Disease in Portugal
Regarding a review performed in a liver Unit

The chronic elevation of Aminotransferases is one of the most frequent indications for percu
taneous Liver Biopsy (LB). From a retrospective study of LB performed in the Hepatology liver
Unit of Santa Maria Hospital, between 1989 and 1993, we correlated the histologic diagnosis with
the etiology of liver disease, sex, age and the Aspartate aminotransferase Alanine aminotransfera
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se (AST/ALT) and Gama-Glutamyl transpeptidase (~3T) index in patients with chronic liver test
abnormalities. 790 LB were reviewed retrospevtively, of patients aged between 11 and 78 years,
68% males and 32% females. The most common etiology was Hepatitis C (34,6%), followed by
Hepatitis B (20,1%) and alcohol (15,8%). Autoimmune diseases (Primary Biliary Cirrhosis and
Autoimmune Hepatitis) were present in 3% of cases, and metabolic liver diseases in 1,4%. The
distribution by sex revealed a predominance of Hepatitis C in both, alcoholic liver disease being
more frequent in males (21,5 % vs 3,9 %). The main histological diagnoses were Chronic Active
Hepatitis (27,2 % ), Liver Cirrhosis (19,5%), Steatohepatitis (9,5%) and minor lesions (24,6%). In
alcoholic liver disease, 47,2% had Liver Cirrhosis and 16 % Steatohepatitis; in Hepatitis B, Liver
Cirrhosis was found in 12,6 % and in Hepatitis C in 11,4 %. Liver Cirrhosis had a prevalence bet
ween the 4th and 6th decade of life (82 %) with a peack incidence in the 5th, and appeared earlier
in Hepatitis B and later in Hepatitis C. The prevalence between sexes was similar. The main etio
logy ofLiver Cirrhosis was alcohol (38,3 %). The ‘yGT index was greater in alcoholic liver disease
(average 4,1) and was nearly twice in Hepatitis C than in Hepatitis B (1,7 vs 0,8). Conclusions: 1)
Hepatitis C in our Hepatology Unit was the main indication for Liver biopsy. 2) The prevalence of
alcoholic liver disease is greater in males, being the main etiology ofLiver Cirrhosis. 3) The pro
gression to Liver Cirrhosis seems to be similar in Hepatitis B and C. 4) The progression to Liver
Cirrhosis is similar in both sexes, being dominant in the Sth decade of life. 5) The progression to
Liver Cirrhosis is earlier in Hepatitis B than in Hepatitis C. 6) A ~GT index elevation, without
alcohol abuse, is suggestive of Hepatitis C. 7) Autoimmune and metabolic liver diseases seem to
be rare in Portugal.

INTRODUÇÃO

A elevação crónica das transaminases (superior a 6
meses) é uma causa frequente de realização de biópsias
hepáticas, em doentes sintomáticos ou não, com o objec
tivo de avaliar o grau de lesão hepática (essencial para a
programação de um eventual esquema terapêutico) e, em
muitos casos, contribuir para o diagnóstico etiológico da
doença’-3.

Portugal, país com um consumo de alcool per capita
dos maiores da Europa, tem uma elevada prevalência de
doenças hepáticas, nomeadamente de cirrose alcoólica,
constituindo esta um importante factor de morbilidade e
mortalidade4-5.

Mais recentemente no entanto, com o avanço de novas
metodologias diagnósticas, têm sido encontradas cada
vez com maior frequência outras etiologias para as doen
ças hepáticas, nomeadamente as etiologias virais (B e C)
e ainda, embora mais raramente, as doenças autoimunes
e do metabolismo, deixando praticamente de se falar em
cirrose hepática criptogénica68. Tem ainda importância
crescente a definição de uma entidade descrita recente
mente, a Esteatohepatite não alcoólica, cujo diagnóstico
é de grande importância dada a reversibilidade das lesões
na maioria dos casos9.

Através da análise retrospectiva das biópsias hepáticas
percutâneas efectuadas na Unidade de Hepatologia do
Hospital de Santa Maria (HSM) entre 1989 e 1993, pro
curámos correlacionar as alterações histológicas encon
tradas em doentes com alteração crónica das provas
hepáticas, com a etiologia da doença, o sexo, a idade e
ainda com alguns parâmetros laboratoriais conhecidos,
como os índices AST 1 ALT e ‘yGT.

MATERIAL E MÉTODOS

Foram revistas retrospectivamente 790 biópsias hepá
ticas percutâneas consecutivas efectuadas na Unidade de
Hepatologia do Hospital de Santa Maria entre 111989

e 3 1/12/1993, de doentes internados no Serviço de Medi
cina II ou seguidos na consulta de Gastrenterologia ou de
Hepatologia, que apresentavam alteração das provas
hepáticas durante um período de pelo menos 6 meses,
tendo sido excluídos os doentes com nódulos hepáticos.

Foi utilizada a técnica de punção intercostal, com a
agulha de Menghini, sob anestesia local.

A leitura das biópsias hepáticas foi efectuada no seviço
de Anatomia Patológica do HSM e supervisionada pela
Prof a Amélia Baptista, e os critérios utilizados para o
diagnóstico histológico foram os adoptados por um gru
po internacional~0

Do total de biópsias revistas, 67,8% correspondiam a
doentes do sexo masculino e 32,2 % a doentes do sexo
feminino, com idades compreendidas entre os 11 e os 78
anos (média de 42,7 anos).

RESULTADOS

Relativamente à etiologia da doença hepática encon
trada na nossa população, a mais frequente foi a Hepati
te C (NA NB), presente em 34,6% dos doentes. A 2~ cau
sa de doença hepática encontrada foi a Hepatite B
(20,1% dos casos) seguida da etiologia alcoólica em
15,8% (Figura 1). Em 20% das biópsias não nos foi pos
sível, com os dados dispuníveis, definir a etiologia
Outras causas menos frequentes encontradas na nossa
amostra (6,3%) incluiam a Cirrose Biliar Primária
(CBP), Colangite Esclerosante , Hepatite Autoimune,
Hepatite medicamentosa e Doenças do metabolismo
(Hemocromatose, Doença de Wilson e Défice de 1 anti
tripsina). Deste grupo, a CBP foi a etiologia predominan
te (21 casos), correspondendo a 2,7% do total da amos
tra. As hepatites autoimunes estavam presentes em 3
casos (0,4%) e as doenças do metabolismo em 11
(1,4%). Outras etiologias virais foram ainda considera
das, nomeadamente a hepatite Deita (1,6 %) e a associa
ção de vírus da Hepatite B e C (0,9%) e B,C e Deita
(0,8%)
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Fig. 1 Etiologia da doença hepática

Procurando relacionar estas etiologias com o sexo,
verificámos que existia uma distribuição semelhante,
sendo a Hepatite C a prevalente em ambos os sexos,
seguida da Hepatite B (Figura 2). Verificou-se no entan
to um predomínio da etiologia alcoólica no sexo mas
culino em relação ao feminino (2l,50o vs 3,9°o), sen
do as causas mais raras, (incluindo a CBP), mais
frequentes no sexo feminino (13,400 vs 3,0 00).

Fig. 2 Relação entre a etiologia da doença hepática e o sexo

Relativamente aos anos em que foram realizadas as
biópsias, verificámos que em 1989 a etiologia alcoólica
foi a mais frequente, mas nos anos seguintes foi progres
sivamente maior o número de BH efectuadas em doentes
com Hepatite C, sendo esta a etiologia predominante em
1992 93. O número de casos de Hepatite B manteve-se
estável ao longo dos anos na nossa amostra.

Em relação ao diagnóstico histológico, o mais frequen
temente encontrado foi o de Hepatite Crónica Activa
(HCA),em 27,2° o dos casos, seguido do de normal
alterações ligeiras em 24,6°c (considerando como altera
ções ligeiras os casos apenas com esteatose, fibrose ou
infiltrado inflamatório ligeiros). A Cirrose Hepática
estava presente em 19,50 o das biópsias, a Esteatohepatite

(EH) em 9,50 o, a Hepatite Crónica Persistente HCP) em
8,2° o e a Hepatite Crónica Lobular (HCL) em 3° o. Em
4,7° o dos casos foram feitos outros diagnósticos que não
nos permitiram incluir os doentes em nenhum destes gru
pos, e em 3,30 o dos casos a amostra colhida de tecido
hepático foi insuficiente para o diagnóstico (Figura 3).

Fig. 3 Diagnóstico histológico

Correlacionando o diagnóstico histológico com a etio
logia, verificámos que no caso da etiologia alcoólica o
diagnóstico mais frequente foi a CH, presente em quase
metade destas biópsias (Figura 4). Outros aspectos histo
lógicos encontrados na doença alcoólica foram a Esteato
hepatite em l6~c e alterações ligeiras em 32,8° o dos casos.

Relativamente à etiologia viral B e C, encontrámos na
nossa amostra uma proporção semelhante de CH (respec
tivamente 12,6 e 11,4 0o), sendo a distribuição semelhan
te pelos diversos tipos histológicos em ambos os grupos,
com predomínio da HCA (respectivamente 42,8 e
47,3° o), seguida do diagnóstico de alterações ligeiras
(Figura 5).

Relativamente ao grupo das CH (154 doentes), o pico
etário de maior prevalência situou-se entre os 40 - 50
anos. No entanto, analisando a distribuição da CH de
acordo com a etiologia verificámos que na Hepatite C a
cirrose predominou na 6~ década, enquanto que na Hepa

Hepatite C 34.6 Hepatite B/CID 0.8%

Hepatite BIC O

Álcool 15.8%

Doença de Wilson 3
‘s~ Colangite Esclerosante 7

~ Hepatite Auto-Imune 3
Hepatite Medicamentosa 7

Outras 6,3%

Hepatite B 20.1%

Hemocromatose 6

Desconhecida 19.9%

Hepatite D 1.6%

—
— Cirrose Biliar Primária 21
—
—

Déf. cx 1 Atitripsina 2

n = 254 n = 536

te C 39,8%

HepatiteC 32,1%

Hepatite 8/C/D 0,8%

HepatiteB 16,5%

Akoo %9%

Hepatite 8/CIO 0,7%

Hepatite 8 21,8%

Hepatite D 2,4%

Desconheoda 25,6%

Alcool 21,5%

Cirrose Hepática 19.5%
Esteatohepatite 9.5%

Outros 4.7%

HCP 82% Insuficiente 3.3%

HCA 272% Normal/AIt. ligeiras 24.6%

HCL 3.0%

n = 790

13,4%Outras

FEMININO

Hepatite BIC 1,3%

Desconhecida 17,2%

Outras 3,0%

MASCULINO
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Fig. 4 - Diagnóstico histológico na doença hepática alcoólica

Fig. 5 - Diagnóstico histológico na doença hepática viral B e C

tite B predominou na ~ O pico de prevalência da Cirro
se alcoólica coincidiu com o global, localizando-se na
década (Figura 6).
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Fig. 6 Distribuição da cirrose hepática por grupos etários, de
acordo com a etiologia

Relativamente ao sexo verificámos uma distribuição
semelhante da CH, estando esta presente em 17,3 0~ dos
doentes do sexo feminino e em 20,5° o dos doentes do
sexo masculino.

Na nossa amostra, a etiologia predominante da CH foi
a alcoólica, correspondendo a 38,3° o destes casos, sendo
seguida pela etiologia viral C e B (Figura 7) . A predo
minância da etiologia C em relação à B na CH (20,100 vs
130 o), reflete provavelmente o maior número de doentes
com Hepatite C presentes na nossa amostra.

Fig. 7 Etiologia da cirrose hepática

Analisando separadamente o grupo da Esteatohepatite
(75 casos), foi possível encontrar associação com o álco
ol em 20 (27° o), sendo os restantes classificados como
Esteatohepatites não alcoólicas (730 o).

Os parâmetros laboratoriais por nós avaliados foram os
índices ~3T e AST ALT, nos doentes com doença hepá
tica alcoólica e viral (Quadro 1).

Quadro 1 Relação dos índices AST ALT e GT com a etiolo
gia da doença hepática

Álcool Hepatite C Hepatite B

Índice ~3T* 4.1 1.7 0.8
ASTALT** 1.2 0.6 0.7

*~f~T Gama Glutamil Transpeptidase
índice ~3T ‘yGT normal ~3T do doente
** AST Aspai-tato Aminotransferase; ALT - Alanina Arninotransferase

Relativamente ao índice ‘yGT encontrámos um valor
francamente superior no caso da etiologia alcoólica (4,1),
sendo no entanto este índice cerca de 2 vezes mais eleva
do na Hepatite C relativamente à B (1,7 vs 0,8). Quando
analisado de acordo com a lesão histológica, no grupo de
alcoólicos, verificámos não haver diferenças importantes
nos valores de ‘yGT de acordo com o tipo histológico.

Em relação ao índice AST ALT verificámos que este
apenas foi superior a 1 na doença alcoólica”2, não haven
do diferença nas etiologias virais (C-0,6; B-0,7).

DISCUSSÃO

A Hepatite viral foi na nossa amostra a principal indi
cação para a realização de BH, o que se compreende

Álcool (n = 125)

nsuficiente 4.0%

Esteatohepatite 16.0% Cirrose Hepática 47,2

Normal/Alt. Ligeiras 32.8 Outras 7,1%
Desconhecida 18,8%Hepatite B 13,0%

Hepatite C 20,1%

Hepatite D 1

Hepatite
8/Cio 1,33

HEPATITEB(n=159)

Insuficiente 2,5%
HCA 42,8%

CH 12,6%

HCL 6,9~

HCP 10,7%

EH 2,5% Normal/AIt. Ligeiras 22,0%

HEPATITE C (e = 273)

Insuficiente 2,6%
HCA 47,3%

CH 11,4

HCL 4,0%

HCP 16,1 Normal/Alt. Ligeiras 17,6%
H 1,1%

Álcool 38,3%
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facilmente dada a necessidade de confirmação do diag
nóstico para a programação de qualquer esquema tera
pêutico, bem como da definição da actividade da doença
e detecção da presença eventual de cirrose.

A Hepatite C foi na globalidade a principal etiologia
encontrada, com um aumento significativo de casos nos
anos de 1992 / 93; este facto deve-se não só a um aumen
to real do número de casos de Hepatite C nos últimos
anos mas essencialmente ao desenvolvimento recente de
testes específicos para detectar este vírus1 1-14, o que per
mite classificar neste grupo algumas das doenças hepáti
cas anteriormente designadas como criptogénicas.

No caso da doença alcoólica, não é provável que a sua
incidência esteja a diminuir uma vez que o consumo de
álcool entre nós se mantém elevado; no entanto, muitas
vezes a realização de BH nestes doentes é protelada por
vários motivos, tais como a presença de alterações da
coagulação ou por não aderência do doente. A etiologia
alcoólica é classicamente associada com maior frequên
cia ao sexo masculino do que ao feminino1516, o que
também se verificou na nossa amostra.

A etiologia principal da CH na nossa amostra foi o
álcool, à semelhança do que está descrito na literatura17.
Em Portugal, a CH é pelo menos 5 vezes mais frequente
nos alcoólicos do que na restante população, constituindo
uma causa importante de mortalidade entre nós4. Em 2°
lugar encontrámos a etiologia viral B e C como causa
de cirrose hepática.

A prevalência global da CH foi, na nossa amostra,
semelhante em ambos os sexos, embora esteja descrita
uma evolução para cirrose mais frequente e mais precoce
no sexo feminino, no caso da doença hepática associada
ao álcool4’15’ 16

O pico de prevalência da cirrose no nosso grupo de
doentes localizou-se entre os 40-50 anos, parecendo este
pico coincidir com o da etiologia alcoólica, que no
entanto apresenta já uma prevalência marcada desde os
30 anos. Esta prevalência relativamente precoce da cirro
se alcoólica pode ser explicada pelo facto de em Portugal
a maioria dos alcoólicos iniciar a ingestão de álcool
muito cedo, na infancia e adolescência (mais de 80%
tem o primeiro contacto com o álcool na infancia)4. Na
Hepatite C parece haver um pico de prevalência mais tar
dio (50 - 60 anos), sendo este mais precoce na Hepatite B
(30 - 40 anos). Estes dados estão em concordância com
os descritos na literatura segundo os quais a evolução
para CH se faz de uma forma mais rápida na Hepatite B,
sendo a evolução mais lenta na Hepatite C’820.

Relativamente à progressão das hepatites vincas para
CH, tem sido descrita para a Hepatite C uma evolução
superior a 20% 2022• Relativamente à Hepatite B, alguns
trabalhos referem uma evolução para cirrose em 15 a
20% dos casos2224, não havendo estudos comparativos
entre os dois tipos de hepatites. No nosso estudo obtivé
mos um número semelhante de casos de CH em ambas,
embora com valores inferiores aos descritos na literatu
ra, o que parece apontar para uma progressão idêntica
nos 2 tipos de hepatites.

Relativamente aos índices laboratoriais estudados, os
nossos dados parecem estar em acordo com aqueles que

apontam para um valor mais elevado da ~yGT na doença
alcoólica25. Este valor elevado de ‘~GT tem sido associa
do à doença alcoólica independentemente do grau de
lesão hepática, não sendo discriminativo dos doentes
com maior ou menor grau de lesão histológica2526. No
nosso grupo de doentes também não encontrámos dife
renças significativas destes valores nos alcoólicos de
acordo com a histologia. Apesar deste índice ser superior
na doença alcoólica, parece no entanto verificar-se ainda
um valor comparativamente maior na Hepatite C em
relação à B, o que confirma observações anteriores18’ 27

A ‘yGT é uma enzima que se apresenta elevada em situa
ções que comprometem os ductos biliares intra hepáti
cos. Vários trabalhos anteriores têm verificado a presença
de lesões a nível do epitélio ductal na Hepatite C, ausen
tes nos outros tipos de hepatites 6,28• Os nossos dados
vêm assim apoiar a ideia já existente da presença de um
tropismo marcado do VHC para o epitélio dos ductos
biliares, responsável por esta elevação18.

Relativamente ao índice AST / ALT, este foi de 1,2 na
nossa população de alcoólicos, sendo de 0,6 e 0,7 respec
tivamente na Hepatite B e C. Esta relação superior a 1
tem sido classicamente associada ao álcool, sendo descri
tos valores semelhantes por outros autores quando com
parados com outros grupos de hepatopatias não alcoóli
cas3’25’29.

Relativamente às doenças hepáticas autoimunes e do
metabolismo, o número por nós encontrado foi baixo, sen
do a CBP a mais frequente dentro deste grupo, correspon
dendo a 2,7 % do total da amostra. Estes dados contrastam
com os observados no Norte da Europa, onde prevalecem
aquelas associadas à autoimunidade, com uma menor pre
valência da doença vírica30. Os nossos dados situam Por
tugal, em termos de etiologia da Hepatite Crónica, na
Europa mediterrânica em conjunto com a Itália e a Gré
cia, onde prevalecem as doenças hepáticas víricas.

Em relação ao grupo da Esteatohepatite não alcoólica,
verificamos que este é um diagnóstico que tem vindo a
ganhar importância nos últimos anos8, sendo mais fre
quentemente associado à obesidade3, mas também à dia
betes e à dislipidémia. Na nossa amostra encontrámos
um total de 55 casos englobados neste diagnóstico (7 %
do total); no entanto por não dispormos dos dados relati
vos a todos estes doentes não nos foi possível estabelecer
a sua etiologia.

Em conclusão, os nossos dados sugerem que:
A Hepatite C é hoje em dia uma das principais cau
sas de doença hepática, tendo constituído a principal
indicação para a realização de BH no nosso grupo de
doentes.
O álcool é ainda a principal causa de cirrose hepáti
ca, sendo mais frequente a sua associação com o
sexo masculino.
O pico de prevalência global da CH situa-se na 5~
década de vida, parecendo no entanto ser mais tardio
no caso da Hepatite C e mais precoce na Hepatite B.
A progressão para CH parece ser semelhante na
Hepatite B e na Hepatite C.
A evolução para CH é semelhante em ambos os
sexos.
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— Na doença hepática vírica, um maior índice de ~yGT é
fortemente sugestivo de Hepatite C.

— As doenças do metabolismo e autoimunes parecem
ser raras em Portugal.
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